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~FO gyengeséqglnk, hogy képesek vagyunk feladni. A sikerhez vezeté legbiztosabb

ut, ha meg egyszer megprobaljuk.”

Thomas Edison
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ELOSZO

Egy orvostanhallgaté életében meghatarozé élmény, amikor nagy tapasztalatu
orvos- kutatok vezetése mellett a gydgyitd tevékenység szempontjabol jelentés
kérdések megvalaszolasa eérdekében tevekenykedd munkacsoport tagjava valhat. A
szerz6 negyedéves medikus volt, amikor a Debreceni Orvostudomanyi Egyetem |. sz.
Belgyogyaszati Klinikajan lehetéséget kapott arra, hogy a szivritmuszavarok
elektrokardiografias megel6zésének lehetdségeit tanulmanyozza. E kutatdmunka
eredményeként nem csupan egy aritmologiai témaju diplomamunka szuletett, hanem
a szerz6ben mar ekkor megfogalmazddott a szivritmuszavarok pathofiziolégiajaval,
megelézésével és kezelésével Osszefiuggd, még tisztazatlan kérdések
megvalaszolasanak egyre fokozdédd igénye. Késdébb a Belgyogyaszati Klinika
belgyogyasz-kardiolégus orvosaként, nemzetkozileg is jegyzett mentorai vezetésével
a veégstadiumu vesebetegségben szenved§ betegek szervpotld kezelése soran, a
pitvari és kamrai aritmogenezist befolyasol6 tényezéket és a szivritmuszavarok nem-
invaziv, elektrokardiografias megel6zésének lehetéségeit tanulmanyozta. A klinikai
aritmoldgia teruletén nyert tapasztalatait a Szegedi Tudomanyegyetem Farmakoldgiai
és Farmakoterapiai Intézetében a szivizomsejtek elektrofizioldgiai tulajdonsagainak

experimentalis vizsgalataval is bdvithette.

A pitvari aritmogenezis témakoérében munkacsoportjaval a nemzetkozi
porondon elsék kozott publikaltdk, hogy a konvencionalis hemodializis a pitvari
ritmuszavarok, igy a paroxizmalis pitvarfibrillacio tekintetében fontos rizikofaktor. A
Nephrology Dialysis Transplantation folydiratban 2002-ben megjelent cikkikben a P
hullam id6tartamanak és diszperzidjanak vizsgalataval bemutattak, hogy a
vesebetegek ritmuszavar megel6zésére lehetéség mutatkozik. Bebizonyosodott, hogy
e nem-invaziv modszer alkalmazasaval a nagy kardiovaszkularis rizikoju betegcsoport
életminésége és életkilatasa egyarant javithaté. A megfigyelést késébb tébb, a
témaval foglalkozé nemzetkdzi munkacsoport is megerésitette, s e tanulmany sikere
a szerzd tovabbi aritmoldgiai témaju vizsgalatainak megtervezéséhez alapvetd
inspiraciot nyujtott.

Harom évvel késébb a szerzd érdeklédése olyan hiperlipidémias betegek
elektrokardiografias elemzésére iranyult, akik esetében iszkémias szivbetegség nem
volt igazolhato. Kiderllt, hogy a diszlipidémia a kamrai aritmia rizik6 szempontjabal

onallé koroki tényezd, ugyanakkor a vizsgalati eredmény arra is ravilagitott, hogy
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egyes elektrokardiografias paraméterek tanulmanyozasa e betegek kamrai
szivritmuszavarainak megelézésében segitséget nyujthat. A Canadian Journal of
Cardiology hasabjain 2005-ben megjelent publikacid a pitvari aritmogenezissel
kapcsolatos publikacioval egyutt a szerz6 PhD téziseinek alapjaul szolgalt. A 2005-
ben megszerzett tudomanyos minésités utan a szerzd érdekl6dése az akkoriban
hazankban megjelend Uj vesepotld modalitas, a hemodiafiltracié okan ismét a
vesebetegek felé fordult, ugyanis ekkor mertlt fel elészor, hogy az eltéré vesepotld
kezelési technikak kulonbozé aritmia kockazatot rejthetnek. Az Amerikai Egyesult
Allamok Alabamai Kutatélaboratériumanak munkatarsaival térténé tudomanyos
egyuttmikodés soran elvégzett vizsgalatok az elektrokardiografia mellett
echokardiografias paraméterek vizsgalatat is célul tlzték, és a hagyomanyos
hemodializishez képest mind a pitvari, mind a kamrai aritmia rizikd tekintetében a
hemodiafiltracio elényét igazoltak. A nefrolégia-kardioldgia e hatarteriletén sziletett Uj
eredmények a nemzetkdzi zslri elétt is megalltak a helytiket, s a hemodiafiltraciéval
kapcsolatosan mar korabban publikalt kedvez6é kardiovaszkularis morbiditasi és
mortalitasi adatokra részben magyarazatot is adtak. Az Uj tudomanyos eredmények a
szerz6 vezetése mellett két PhD hallgatd sikeres fokozatszerzését alapoztak meg, s
2014-ben hozzajarultak a szerz6 habilitaciés minésitéséhez is. Id6kézben e sorok irdja
megtiszteld lehetbsegkeént egyutt dolgozhatott a Debreceni Egyetem szamos tanszéki
kutatécsoportjaval, igy a hepatoldogia, endokrinolégia, hipertonologia, klinikai
farmakologia és prevencios medicina teruletén Uj vizsgalatok elvégzéseére és kdzos

eredmények kozlésére is lehetbség nyilt.

Mindezek a kutatéi eredmények, a csaknem 15 éven at kitartd intenziv terapias
szolgalat soran a sulyos allapotu betegek ellatasaval szerzett tapasztalatok, és a
surgb6sségi  orvostant hivatasként valaszté fiatal orvosoknak a szerz6
munkacsoportjahoz torténdé csatlakozasa nagyban hozzajarultak a 2017
novemberében, hazankban els6ként a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpontjaban
megalakult 6nall6 Surgdsségi Klinika létrejottéhez. A disszertacidban bemutatott
pitvari és kamrai szivritmuszavarok megel6zését és a fokozott aritmia rizikéju betegek
felismerését szolgald elektrokardiografias mérési mdédszerek, tovabba a surgdsségi
kardiolégiai diagnosztikat pontositdé és kiegészité echokardiografias vizsgalatok a
Surgdsségi  Klinika mindennapi betegellatasanak rutinszeri, eljarasrendben is

szabalyozott részévé valtak, s érezhetben javitottak mind az urgens diagnosztika és
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terapia, mind a prevencios gyogyitd tevékenyég minésegét. A Debreceni Egyetem
vezetbségének aktiv tamogatasaval a primer elektrokardiografias és szivultrahangos
surg6sségi diagnosztika tovabbi fejlesztése érdekében modern eszkdzok
beszerzésére is sor kerult, mely nem csupan a szinvonalas betegellatd tevékenységet,
hanem a kutatoi és oktatéi munka folyamatossagat is biztositotta. A szerz6 altal
vezetett fiatal kutatokbdl allé munkacsoport tagjai olyan, a slrgdsségi orvostan
terlletén gyogyitd, elhivatott orvosok, akik szorgalmuk alapjan a disszertaciéban
bemutatott hatartertleti témaban még megvalaszolasra varé kérdések megoldasara
és a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Surgdsségi Klinika, illetve a Debreceni
Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar Siirgésségi Orvostan Tanszék folyamatos

szakmai és tudomanyos fejl6désére egyarant garanciat jelentenek.

A disszertacidban részletezett vizsgalati modszerek, eredmények és azok
informaciotartalma az utobbi évek soran a slrgdsségi orvostan teruletén végzett
diagnosztikus és kurativ munkaban merében U] jelentéséget nyertek, és egyben
segitséget nyujtanak a fokozott kardiovaszkularis és aritmia rizikdju betegek gyors
felismerésében, illetve a slrgdsségi diagnosztika és terdpia minéségeének,

hatékonysaganak javitasaban.

Debrecen, 2019. julius 5.
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ROVIDITESEK JEGYZEKE

A: késbdiasztolés aramlasi sebesség

ABCDE: Airway-Breathing-Circulation-

Disability-Exposure

ACE: angiotenzin konvertalé enzim
ACTH: adrenokortikotrop hormon
AIX: aritmogenitasi index

ALS: emeltszint( ujraélesztés
ANOVA: Analysis of Variance

AP: alkalikus foszfataz

ARNI: angiotenzin receptor neprilysin
inhibitor

AVPU: Alert-Verbal-Pain-
Unresponsive

BDZ: benzodiazepin

BKH: bal kamra hipertrofia

BKTI: bal kamrai tomegindex

BLS: alapszint( uUjraélesztés

BMI: testtdmeg index

CAST: Cardiac Arrhythmia
Suppression Trial

CCK: kolecisztokinin
CHF: kongestiv szivelégtelenség
CMP: kardiomiopatia

COMPANION: Comparison Of Medical

Therapy, Pacing and Defibrillation in
Chronic Heart Failure

CRP: C reaktiv protein

CRT: kardialis reszinkronizacios
kezelés

CV: kardioverzié
DAD: késéi utddepolarizacio
DT: deceleracios id6

E: koradiasztolés mitralis aramlasi
sebesség

Ea: mitralis anulus szeptalis
longitudinalis elmozdulasi sebessége

EAD: korai utédepolarizacio

EKG: elektrokardiografia

ELISA: Enzyme Linked
Immunosorbent Assay

ERC: Eurdpai Reszuszcitacios
Tarsasag

FFP: friss fagyasztott plazma
Fvs: fehérvérsejt

GCS: Glasgow Koma Skala
GFR: glomerularis filtraciés rata

GOT: glutamat oxalecetsav
transzaminaz

GPT: glutamat piroszdlésav
transzaminaz

HCM: hipertrofias kardiomiopatia
HD: hemodializis
HDF: hemodiafiltracio

HFmMEF: szivelégtelenség enyhén
csokkent ejekcios frakcidval

HFpEF: szivelégtelenség megtartott
ejekcios frakcioval

HFrEF: szivelégtelenség csokkent
ejekcios frakcioval

HgbAlc: hemoglobin Alc

HIAA: hidroxi indolecetsav

iCa: ionizalt kalcium

ICD: implantabilis kardioverter
defibrillator

IL: interleukin

ISZB: iszkémias szivbetegség
LAD: bal pitvari harantatméré
LDH: laktat dehidrogenaz

LDL: alacsony slrlségU lipoprotein
LQTS: hosszu QT szindréma
LVEDD: bal kamrai végdiasztolés
atméro

LVEF: bal kamrai ejekciés frakcio
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LVESD: bal kamrai végszisztolés
atmero

LVH: bal kamra hipertrofia

LVMI: bal kamrai tdmegindex

MADIT Il: Second Multicenter
Automated Defibrillator Implantation
Trial

MCH: a vorosvértest atlagos
hemoglobin tartalma

MCV: a vorosveértest atlagos volumene
MIBG: meta-iodo-benzil-guanidin

MRT: Magyar Reszuszcitacios
Tarsasag

NOAC: uj tipusu direkt alvadasi faktor
gatld

NYHA: New York Heart Association
PAI: plazminogén aktivator inhibitor

PCC: protrombin komplex
koncentratum

Pd: P diszperzio

Pdc: korrigalt P diszperzi6
PEA: pulzusmentes elektromos
aktivitas

PF: pitvarfibrillacioé

PhD: Doctor of Philosophy

Pitx2: Paired Like Homeodomain
Transcription Factor 2

Pmax: leghosszabb P hullam
id6étartam

10

Pmaxc: korrigalt leghosszabb P
hullam id6tartam

Pmin: legrovidebb P hullam id6tartam
PPI: protonpumpa inhibitor

QT: QT tavolsag

QTc: korrigalt QT tavolsag

QTd: QT diszperzid

QTdc: korrigdlt QT diszperzio

RAAS: renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer

RR: két R hullam csucsa kozti
tavolsag, ciklushossz

SADS: hirtelen aritmia halal szindréma

SCD-HeFT: Sudden Cardiac Death in
Heart Failure Trial

SVES: szupraventrikularis
extraszisztolé

SZE: szivelégtelenség
tCa: dsszkalcium

Th: torakalis, mellkasi
TNF: tumor nekrézis faktor
Tpe: T csucs-veég tavolsag

VCAM: vaszkularis sejtadhéziés
molekula

VCI: vena cava inferior
VKA: K-vitamin antagonista

Vvt: vorosvértest
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BEVEZETES

Korunk orvosdiagnosztikai lehetéségeinek folyamatos bévilése, a prevenciés
és terapias képesség javulasa eredményeként a varhatd élettartam vilagszerte
novekvd tendenciat mutat. A korosodd populaciét a strukturalis szivbetegségek
fokozott incidencidja jellemzi, mely a pitvari-, és a kamrai szivritmuszavarok
kialakulasanak egyarant kedvez. Az egyre gyakrabban megjelend aritmiak a betegekre
€s az egészseégugyi ellatérendszerre, kiemelten az elsddleges ellatasért felel6s
surg6ssegi orvosszakmara jelentds terhet ronak. A ritmuszavarok incidencidjanak
novekedésével a diagnosztikus és terapias protokollok fejlesztése mellett a
megelézésre kuldon hangsulyt kell fektetni. Az aritmiak kialakulasanak megel6zését
célzé megel6z6 szemléletli orvosi tevékenység, a fokozott kardiovaszkularis és
ritmuszavar kockazattal bird betegek idében torténd felismerése és megel6z6
kezelése ugyanis a napjainkban észlelt szivritmuszavarokkal 6sszefiiggd kedvezétlen
morbiditasi és mortalitasi tendenciak vonatkozasaban a jov6ben jelentés valtozast
hozhat.

Az utobbi évtizedek soran olyan elektrokardiografias vizsgalomodszerek jelentek
meg, melyekkel a betegek pitvari- és kamrai szivritmuszavarokra valoé hajlamanak
becslése megvaldsulhat, s egyben e diagnosztikus médszer lehetdvé teszi a fokozott
aritmia kockazatu betegek idében torténd felismerését és preventiv kezelését.
Munkacsoportunk évtizedek 6ta keresi a pitvari és kamrai aritmiak elektrokardiografias
modszerekkel torténd elbrejelzésének lehetéségeit, s az egyes ritmuszavarok

kivaltasaban szerepet jatszo lehetséges mechanizmusokat.

A Debreceni Egyetem Klinikai Kdzpont Belgydgyaszati és Surgdsségi Klinikain
végzett vizsgalataink soran két kiemelt terlleten, a pitvarfibrillacié és az életet
veszélyeztet6 kamrai aritmiakkal Osszefliggd hirtelen szivhalal megel6zésének,
surgb6sségi  diagnosztikajanak és  kezelésének kérdéskorében  folytattunk
kutatbmunkat. Vizsgalatainkat végstadiumu vesebetegek adatainak elemzésével
valésitottuk meg, s kulon figyelmet forditottunk a vegetativ idegrendszeri diszfunkcié
aritmogenezisben betdltott szerepének tanulmanyozasara. Mérési és diagnosztikai
modszereinket a mindennapi Klinikai surg0sségi betegellatas soran alkalmazott
eljarasrendekbe is beleillesztettik. A tanulmanyaink soran nyert adatok és a
nemzetkozi kutatécsoportok egybehangzdé, batoritd eredményei alapjan az egyes
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elektrokardiografias mérési technikak és surgbsségi kardiologiai diagnosztikai
vizsgalatok oktatasa egyre szélesebb korben, mind a mentétiszt- és orvosképzésben,

mind a posztgradualis oktatasban helyet kapott.

A disszertaciéban a pitvarfibrillacio és a kamrai ritmuszavarok epidemioldgiai,
diagnosztikai és terapias vonatkozasainak kiemelt elemei részletesen bemutatasra
kertlnek, mivel a betegség megel6zése, a surgésségi korismeézes, illetve terapia
mindségi javitasa érdekében kifejtett kutatéi munka célja és értéke csak ezen adatok

ismeretében vilagithaté meg.
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1. PITVARFIBRILLACIO
1.1. A pitvarfibrillacié epidemiolégiaja
A pitvarfibrillacié korunk népbetegsége, a legnagyobb klinikai jelentéséggel bird
pitvari ritmuszavar. Incidenciaja és prevalenciaja folyamatosan novekszik, a felndtt
lakossag 0,5-1 %-aban jelenik meg. A szivritmuszavarok miatti hospitalizacié kozel

harmadaért felelés, a kardialis eredeti halalozas vonatkozasaban szignifikans tényezd
[1,2].

Epidemioldgiai vizsgalatok eredményei szerint e ritmuszavar gyakorisaga az
életkor ndvekedésével exponencialisan né, prevalenciaja a 49 évnél fiatalabbakban
0,12-0,16 %, a 60-70 év kozottiekben 3,7-4,2 %, a 80 év felettiekben pedig 10-17 %
kordli. Korabbi vizsgalatok a pitvarfibrillacié incidenciajanak életkorral vald

Osszefuggését is igazoltak (1. abra).

1. abra. A Framingham vizsgalat adatai bizonyitottak, hogy a pitvarfibrillacio

incidencidja az életkor elérehaladtaval novekszik.
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A pitvarfibrillacié prevalenciaja és incidencidja a fejlett és a fejl6dd orszagokban a nék
korében alacsonyabb, mig a halalozas kockazata a néknél hasonld, mint a férfiaknal
[5,6]. Becslések szerint 2030-ra az Eurdpai Unié orszagaiban 14-17 millio
pitvarfibrillacioban szenvedd beteg prognosztizalhato, s az uj esetek évenkénti szama
varhatoan 120-215 ezer kozotti lesz [3, 7, 8]. A ritmuszavar noveli a szivelégtelenség
és a stroke kockazatat. Ismert, hogy az iszkémias stroke-ban szenvedd betegek kb.
30%-anal észlelhetd pitvarfibrillacid. Az agyi iszkémias esemény kovetkeztében a
kognitiv funkcié csokkenése, az életminéség romlasa és hangulati zavarok
jelentkeznek. A pitvarfibrillaciéban szenved6 betegek 10-40%-a szorul koérhazi
ellatasra [9, 10, 11, 12, 13].

1.2. A pitvarfibrillacié kéroki tényezoi

A pitvarfibrillacié kialakulasaban szamos koroki tényezé jatszhat szerepet,
melyek az aritmogenezisben szerepet jatszo6 elektrofizioldgiai folyamatok létrejottében
altalaban egyutt vesznek részt. A hattérben allé6 betegség(ek) olyan strukturalis és
elektromos elvaltozasokhoz vezetnek, amelyek mind a ritmuszavar kialakulasaban,
mind az aritmia tartéssa valasaban szerepet jatszanak, s ez nehezitheti a kezelést. Az
iszkémias- és hipertenziv szivbetegség a ritmuszavar genezisében kiemelt szerepet
jatszanak, tovabba a testsuly ndvekedésének aritmogenezisben betdltott fontos
szerepét jelzi, hogy a testtomegindex (Body Mass Index — BMI) 1 egységgel torténd
emelkedése az ujkeletl pitvarfibrillacio kialakulasanak veszélyét 4%-kal fokozza
[14,15] (1. tablazat).

Az un. lone pitvarfibrillacio esetében strukturalisan ép szivii paciensek
kivizsgalasakor nem talalunk olyan kéroki faktort, mely a ritmuszavar kialakuldsaval
Osszefuggésbe hozhato [16, 17, 18, 19, 20, 21, 22].
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1. tablazat A pitvarfibrillaciéo kivaltasaban szerepet jatszé velesziiletett és

szerzett kéroki tényezdk
Velesziiletett vagy szerzett kéroki tényezék
Hiperténia, hipertenziv szivbetegség
Koszoruér-betegség
Kardiomiopatiak
dilatativ kardiomiopatia
hipertrofias kardiomiopatia
aritmogeén jobb kamrai kardiomiopatia (diszplazia)
Szerzett billentylibetegségek
mitralis billenty( szlkulet
aorta billentyl szlkulet
Velesziiletett szivhibak
Primer elektrofiziolégiai rendellenességek
Brugada-szindroma
hosszu-, révid QT-szindroma
Tiidobetegség
Vesebetegség
Atmeneti aritmogén faktorok
loneltérések
hipokalémia
hipomagnezémia

Mio-, perikarditisz

15



dc_1663_19

Obezitas

Endokrin betegségek
hipertiredzis
pheochromocytoma

Toxikus artalmak
alkohol
antiaritmias szerek: amiodaron, digoxin
antimikrobas szerek: fluorokinolonok, ketokonazol
antidepresszansok: fluoxetin, sertralin

Posztoperativ allapot

Ujabb adatok szerint, féként a fiatalabb életkorban megjelend ritmuszavar
epizddok estén az aritmogenezisben orokletes tényezOk is szerepet jatszhatnak, s
egyes kardiomiopatia- és ioncsatorna betegségek hajlamositanak a pitvarfibrillacié
kialakulasara. A pitvarfibrillacidban szenvedd betegek kb. harmadaban azonosithatok
olyan genetikai variansok, melyek els6sorban a 4. kromoszéma hosszu karjan
talalhaté Pitx2 (paired like homeodomain transcription factor 2) transzkipciés faktort
kédold gén kozelében helyezkednek el. Ezek a genetikai valtozatok akar hétszeresre
novelhetik a ritmuszavar kialakuldasanak a kockazatat, melynek hatterében a
megvaltozott pitvari akciés potencialt, a pitvari elektromos remodellinget és a ritka

géndefektusok valtozé penetrancijjat feltételezik [23, 24].

Az aritmia lényegét jelentd igen szapora, percenként 400-800 aktivacioval
jellemezheté koordinalatlan pitvari aktivitast az esetek tobbségében valamilyen
anatémiai és/vagy funkcionalis szivizomkarosodas okozza, melynek kovetkeztében
fokalis ektdpias gbécok jelennek meg, féleg a bal pitvarban a véna pulmonalis
szajadékok kornyezetében. Az ektopias elektromos aktivitas hatterében korabbi
vizsgalatok koros automaciat, triggerelt aktivitast, illetve leggyakrabban mikro-reentry

mechanizmust azonositottak. Egy masik elmélet szerint a ritmuszavart a pitvari
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szivizomzatban fellép6 elektromos hullamok kaotikus terjedése (tobbszorés hullam
elmélet) indukalja [25,26]. Fenti elektrofiziolégiai mechanizmusok létrejottében a
vegetativ tdbnus megvaltozasanak, az atmeneti szimpatikotoniat kovetd
paraszimpatikus aktivitas fokozodasanak jelentés szerepet tulajdonitanak. A reentry
kivaltdsaban az ingeruletvezetés sebességének csokkenése és a pitvari
szivizomsejtek refrakter periodusanak, monofazisos akcids potencialjanak
lerovidulése, tovabba az L tipusu kalcium csatornak csokkent expresszidja igazolast
nyert. Az Oonmagat gerjeszt6 kaszkad végul a pitvarfibrillacié visszatérését és
allandosulasat okozhatja [27, 28, 29].

A tartésan fennallé pitvarfibrillacié kovetkeztében a szivizomban szoveti
valtozasok, un. strukturalis remodelling alakulhat ki és sulyosbodhat. A pitvari
szivizomsejtekb6l kollagén képzbédest és szoveti gyulladast serkentd intra-, és
intercellularis faktorok (pl. angiotenzin-ll, TNF-a) szabadulnak fel, és a
kovetkezményes és az id6vel sulyosbodd miokardialis fibrozis az ingerlletvezetés
inhomogenitasat, a szivizom elektromos funkciévaltozasat, romlasat eredményezi. Az
oxidativ stressz altal kivaltott gyulladas fibroblaszt proliferaciot, a transzformacios
novekedési faktor-f és a matrix metalloprotedazok fokozott termel6dését,
kollagénlerakddast és kdvetkezményes reaktiv szoveti fibrozist okoz. A fibroblasztok
aktivalédasa a gyakori szovédmeényként jelentkez6 tromboembdliaval is
Osszefuggésbe hozhatd. Az apoptdzis soran elpusztult miocitak helyét duzzadt
kollagénrostok foglaljak el (reparativ fibrozis). Ezen morfolégiai atalakulasnak
koszonhetéen megvaltozik a pitvari szivizomsejtek kozotti elektromos-, és kémiai
kapcsolatot biztositd ,gap junction”-ok mikodése. A korabbi ,end-to-end” kapcsolatok
helyett a pitvari szivizomsejtek ,side-to-side” létesitenek kommunikaciét, melynek
kdszdnhetben a gyors, longitudinalis vezetés helyett az ingerulet transzverzalisan fog
terjedni, amely a fiziolégiasnal kb. 3-5-sz6r lassubb vezetést jelent. Az oxidativ
stressznek koszonhetéen megvaltozik az ioncsatornak mikodése is. A
szivizomsejtekben fokozodik az L-tipusu Ca2+-csatornakon keresztlli Ca2+-
bearamlds, ami - a szarkoplazmatikus retikulumban elhelyezked6 - ryanodin
receptorokon keresztul Ca2+ indukalt Ca2+-felszabadulast eredményez (Ca2+-
overload). Ennek kompenzalasara a sejtfelszinen talalhaté L-tipusu Ca2+-csatornak
.,<down regulacioja” kovetkezik be, illetve a Na+-Ca2+ antiporter mikodése is

fokozddik, ami az igy megemelkedett nyugalmi membranpotencialnak készdénhetéen
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hajlamosithat korai-, és késdi utddepolarizaciora. Az egyideji K+-csatorna ,up-
regulacié” szintén hozzajarul az akcidés potencial, az effektiv refrakter peridodus
id6tartamanak roviduléséhez, ami ugyancsak ritmuszavart indukalhat. A tartésan (akar
mar par hétig) fennalldé pitvarfibrillacio soran hasonld, strukturalis-, és elektromos
valtozasok kovetkeznek be, amelyek el6segitik a ritmuszavar permanenssé valasat.
Mindezek alapjan elmondhatd, hogy a gyulladas, a fibrézis nem csak oka, hanem
kovetkezménye is a pitvarfibrillacionak. Erre utal az is, hogy példaul ,lone”
pitvarfibrillacioban szenvedd betegek pitvari izomzataban miokarditiszre jellemzd
hisztopatologiai eltéréseket talaltak. A fenti megallapitasokat az is bizonyitja, hogy a
pitvarfibrillalé paciensek szérumaban emelkedett koncentracioju nagy érzékenyseégl
CRP, interleukin-6, interleukin-8, tumor nekrézis faktor-a mutathato ki [15]. Erdekes,
hogy perzisztald és permanens pitvarfibrillacid esetén e fehérjék szintje magasabb,
mint paroxizmalis ritmuszavar esetén. Kiemelendé még az emelkedett interleukin-8
(IL-8) szerepe, ami a vérlemezkék mikddését befolyasolva felel6ssé teheté a
tromboembdlias szévédmények kockazatanak fokozédasaért. A renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer végtermékeként keletkez6 angiotenzin I, mint pro-
inflammatorikus faktor, az IL-6, az IL-8, a TNF-q, a y-interferon és bizonyos adhéziés
molekulak (vaszkularis adhéziés molekula-1, endotelidlis és intracellularis adhéziés
molekula-1, kemoattraktans protein-1) aktivalasa révén, szintén kedvez a gyulladasos
folyamatoknak. A hormonalis hatasok aritmogenezisben betodltott szerepét sejteti, hogy
az obezitasban kéros mértékben felszaporodott zsirsejtekbél szarmazo leptin a pitvari
szivizomsejtek akcidés potencidljanak idétartamat az ioncsatorna aktivitas

befolyasolasa révén megnyuijtja [30].

A pitvari strukturalis-, és elektrofiziologiai heterogenitas kovetkeztében fellépd
unidirekcionalis ingeruletvezetési blokk nem csupan a reentry genezisében, hanem
izolalt, vagy kapcsolt pitvari extraszisztolék kialakulasaban is részt vesz. Az un ,trigger”
extrautések gyakran a szimpatikus-, és a paraszimpatikus idegrendszeri egyensuly
zavara (autonom diszfunkcié) miatt fellépd bradikardia kdzben vagy hosszabb pauza
utan jelennek meg, és az atmeneti agyi keringészavar okozta klinikai tiineteken tul a
pitvarfibrillacio kivaltasaban ugyancsak fontos szerepet jatszanak [19, 20, 21, 31, 32,
33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43].
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1.3. A pitvarfibrillacié osztalyozasa

A surg6sségi ritmuszavar ellatas szempontjabdl igen fontos annak ismerete,
hogy az aritmia mikor alakult ki. A ritmuszavar fennallasanak ideje alapjan a
pitvarfibrillacio lehet els6ként észlelt és visszatérd tipusu. Elkulonithetd paroxizmalis,
mely 48 oran belil megszinik, illetve perzisztal6 forma, mely 7 napon belll
megszuntethetd, vagy spontan megszinik. Permanens ritmuszavar esetén a
ritmuszavar megszluntetése nem lehetséges vagy nem szukséges, mert a
szinuszritmus helyreallitasa reménytelen vagy fokozott kockazatot hordoz. A fennallas
ideje szerinti klasszifikacié alapjan az egy évnél tartésabb, un. hosszantartd

perzisztalo forma is elkulonitendd [44].

A ritmuszavar altal okozott klinikai tinetek vonatkozasaban is jelentds eltérések
mutatkoznak. A surgésségi betegellatas szempontjabdl kildndsen fontos e szempont
ismerete. A ritmuszavar sokszor tinetmentesen jelentkezik (esetek kb. 11%-a),
maskor az aritmiara palpitacioérzés, nehézlégzés, csokkent terhelési kapacitas,
mellkasi fajdalom, a tudatallapot megvaltozasa, vagy akar syncope hivja fel a figyelmet
[45].

Az Eurdpai Szivritmus Tarsasag (European Heart Rhythm Association - EHRA)
a pitvarfibrillacié altal okozott tlinetek alapjan négy sulyossagi kategoriat hozott Iétre.
Az |-es osztalyban a ritmuszavar nem valt ki tinetet. A ll-es osztalyba tartoz6 betegek
enyhe tuneteket észlelnek, melyek a mindennapi munkat még nem befolyasoljak. A IlI-
as osztalyba azok a betegek tartoznak, akiknél a tinetek a mindennapi életvitelt mar
jelentésen befolyasoljak, mig a IV-es csoportba, a mindennapi munkavégzésre

képtelen, nyugalmi tinetekkel biré betegek sorolhatok [44].

1.4. A pitvarfibrillacioé klinikai kovetkezményei
1.4.1. Keringési rendszerre gyakorolt hatasok

A pitvarfibrillacié miatt gyakran szapora és rendszertelen kamramikdodés a
kovetkezményesen lerdvidult diasztolés tel6dési idd (a verétérfogat akar 15-25 %-kal
is csOkkenhet), az utésrél-utésre fluktualdé kamrai vérvolumen a sziviuregek
dilataciojahoz, szisztolés-, és diasztolés szivelégtelenséghez, és végul az un.
tahikardiomiopatia megjelenéséhez vezethet. E korfolyamatot az effektiv pitvari

0sszehuzodas hianya, s a kovetkezményes pitvar-kamrai disszociacio megjelenése is
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nagyban el6segiti és sulyosbitja. A kdvetkezményesen csokkend stroke volumen és
perctérfogat (cardiac output) valtozatos, szervi perfuzios zavar (pl. agyi keringészavar,
koszoruér keringési elégtelenség stb.) klinikai képét, tovabba kis- és nagyvérkori
szivelégtelenségre jellemz6 tunetek kialakulasat eredményezhetik. Megjegyzendd,
hogy mind a megtartott szisztolés bal kamra funkcidju (bal kamra ejekcids frakcio>
50%), mind a csOkkent szisztolés funkciéval jellemezhetd (ejekcids frakcid <40%)
szivelégtelenség és pitvarfibrillacid miatt kezelt betegek prognézisa és mortalitasa
kedvezétlenebb, mint a kontrollcsoporté. A 40-49 % kozotti bal kamrai ejekcios
frakcidval jellemezhet6, enyhe szivelégtelenség klinikai képét mutato pitvarfibrillald
betegek hosszu tavu kimenetelét illetéen még nem all rendelkezésre megfelelé adat
[46, 47].

1.4.2. Tromboembdlias szovodmények

A pitvarfibrillacioban megjelend hiperkoagulabilitas hatterében a szapora pitvari
és kamrai mikodés altal eredményezett hipokontraktilitas és igy az endotélsejtekre
gyakorolt csokkent nyiréer6 miatt fokozott plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
expresszio koéroki szerepe is igazolast nyert. A pitvarfibrillacio eredményeként
megjelené miokardialis iszkémia pedig a gyulladasos aktivitas fokozodasat és az
endotél sejtek altal termelt gyulladasos mediatorok, adhéziés molekulak (pl.
interleukin-6, vaszkularis sejtadhéziés molekula-1 - VCAM-1) fokozott termel6dését és
szoveti faktor felszabadulasat valtja ki. A trombusképzédés predilekcids helye a bal
pitvari fulcse, ahonnan a vérrdg leszakadhat és nagyvérkori embolizaciot okozhat. A
kardialis eredetli embolizacidk 70 %-a agyi embdlia. Valvularis pitvarfibrillaciéban 17,6-
szeres, non-valvularis tipus esetén 5,6-szoros, lezajlott stroke utan pedig 12-szeres az

ismételt iszkémias agyi esemeény rizikoja [48, 49, 50, 51].

Az iszkémias stroke kialakulasanak kockazata a szinuszritmus és a
pitvarfibrillacio valtakozasa esetén, rekurralé aritmia koévetkeztében ugyancsak
fokozott [52, 53] (2. abra).

Mindezek alapjan nem meglepd, hogy a pitvarfibrillaciéban szenvedd betegek

O0sszmortalitasa kb. 1,7-2,6-szoros a szinuszritmusban |évé populaciohoz képest [54].
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2. abra. A pitvarfibrillacié szovédményei

Pitvari funkcid csokkenése, elvesztése Szapora, irregularis kamramadkodés
“— - il ”
Pitvari stasis Megnovekedett pitvari nyomas Koszoruér-keringészavar Agyikeringészavar

l

Pitvari trombus képzddés

v v v

Kisvérkori nyomasfokozodas Angina pectoris tinetegyittes Szédiles, egyensulyzavar
Tromboembdlia
v
v A4
Stroke Dyspnoe, légzési elégtelenség Iszkémias kardiomiopatia, Megvaltozott tudat
szivinfarktus Syncope

1.5. A pitvarfibrillacié diagnosztikajanak és kezelésének siirgésségi

szemlélete

A pitvarfibrillacié okozta tunetek és szovédmények slrgdsségi ellatasa
kllonbdz6 prehospitalis helyszineken, a csaladorvosi rendel6kben, a stirgbsségi ellatd
helyeken, mentéautdban és klinikai/korhazi osztalyokon térténhet. A pontos diagnézis

alapjat a j6 minéségul elektrokardiogram készitése jelenti [55].

A ritmuszavar surgésségi kezelésének célja, hogy a Kklinikai tuneteket és
hemodinamikai szovédményeket mihamarabb megszintessik. Ennek érdekében
donthetiink a szinuszritmus helyreallitasardl elektromos vagy gydégyszeres
kardioverzié (CV) alkalmazasaval (un. ritmuskontroll terapia), illetve egy ettél eltérd
kezelési lehetbéség a kamrai frekvencia gyogyszeres modulalasa (frekvenciakontroll
kezelés). Minden beteg esetén egyénileg kell mérlegelni a kardioverzio
kivitelezhet6ségét, annak klinikai hasznat és kockazatat [44, 56].

Amennyiben a beteg instabil hemodinamikai allapotban érkezik, a primer
vizsgalat a slrgdsségi diagnosztika szigoru szabalyai szerint kell, hogy torténjen.
Ennek részeként ABCDE (Airway, Breathing, Circulation, Disability, Exposure), majd
AVPU (Alert, Verbal, Pain, Unresponsive) vizsgalati metédus szerinti elsédleges
diagnosztikat kezdink. A kozvetlen életveszély felismerése és elharitdsa, indokolt
esetben az alapszintli (Basic Life Support -BLS) és az emeltszintii (Advanced Life
Support - ALS) ujraélesztési protokoll azonnali elkezdése a surgbssegi ellatas alapvet6
része. Ugyancsak szukséges a masodlagos kozponti idegrendszeri karosodas
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felismerése, kezelése. Vizsgalni kell a hipoxia, hipoperfuzio, hipo— és hipertenzid,
hipoglikémia lehet6ségét. Az oxigénszaturacido mérése és az oxigenizacio — altalaban
— rutinszerlen torténik, a szaturacié 95% alatti értéke esetén viszont kotelez6en
végzend6. A beteg allapotanak monitorozasa, és ennek érdekében ismételt
vérnyomasmeéres, vércukor meghatarozas, a szivritmus ellen6rzott vizsgalata az
ellatas fontos elemei. Az idegrendszeri statusz felmérése, az eszmélet/tudat (tovabbi)
alakulasanak monitorozasa a Glasgow Koma Skala (GCS) segitségével torténik.
Amennyiben a kamrafrekvencia szapora és ennek egyértelmi hemodinamikai
szovbédmeényeit észleljik (instabil angina pectoris tunetegyuttes, szivelégtelenség,
perzisztald hipotenzié, syncope stb.), mihamarabb elektromos kardioverzid
szikséges. A beavatkozas sikere (szinuszritmus visszatérése) és a szinuszritmus
fennmaradasanak érdekében a defibrilldlast bifazisos hullamforma leadasara alkalmas
eszkozzel, antero-posterior elektroda pozicié alkalmazasaval javasolt elvégezni [55,
56, 57, 58, 59, 60].

A ritmuskontroll melletti dontéslinket tamogathatja, hogy a fizioldgias pitvar-
kamrai szinkronia visszatérésével a perctérfogat novekszik, melyben a pitvari
kontrakcié ismételt megjelenése is szerepet jatszik. Mivel szabalyossa valik a kamrai
ritmus, a diasztolés tel6édési id6 is megnyulik, igy a pumpafunkcid és a koszoruér
perfuzié egyarant javul. Mindezek kdvetkeztében a betegek életmindsége is javulhat,
a tromboembdlias események esélye pedig csokken. A ritmuszavar megszintetése
hozzajarulhat a pitvari és kamrai strukturalis remodellacié lassitasahoz, ezaltal a bal
pitvari dilatacié és a bal kamrai funkcié romlasa megel6zhetd, mérsékelhetd. Maskor
a beteg tuneteit a lassu, rendszertelen kamram(ikodés okozza, mely transztorakalis

vagy intrakavitalis pacemaker kezelés indikaciojat képezheti [22, 61, 62].

A stabil allapotu beteg ellatasanak alapvetd fontossagu része az alapos
anamnézis felvétel és a fizikalis vizsgalat. Ezek alapjan ugyanis mar kdzvetlendl a
beteg kikérdezését kovetben kovetkeztethetlink az aritmia okara [55]. A kérel6zmeényi
adatok felvételekor fontos kideriteni, hogy az idébeli megjelenés alapjan a ritmuszavar
melyik csoportba tartozik (paroxizmalis, perzisztens vagy permanens). Az
anamnesztikus adatok, alapos fizikalis vizsgalat, a korabbi dokumentumok és
elektrokardiogramok elemzése, a ritmuszavar kockazati tényezdinek és a
tarsbetegségeknek az ismerete jelentés meértekben elésegitik a kezelés iranyanak

meghatarozasat.
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A 12-elvezetéses testfelszini elektrokardiografia a pitvarfibrillacié diagndzisara, a
kamrai frekvencia és regularitas megitélésére, egyidében az ingeruletvezetési
zavarok, iszkémia, strukturalis szivbetegség elektromos jeleinek dokumentalasara is

alkalmazhato, és a surg6sseégi betegvizsgalat szerves része.

A kezelés soran felmerulé kérdések megvalaszolasa eérdekében minden
pitvarfibrillacioban szenvedd beteg esetén mar a primer allapotfelmérés részeként
transztorakalis szivultrahang vizsgalat elvégzése is javasolt. Az echokardiografia
ugyanis felhivhatja a figyelmet a hattérben allé strukturalis szivbetegségre (pl.
szivbillentyl betegség, kamrafal vastagsag, szivuregi méretek, kulonos tekintettel a
pitvari atmérdkre stb.), tovabba segitségével a bal kamra szisztolés- és diasztolés-,

illetve a jobb kamra funkcidja [63, 64].

A surgbsségi laborvizsgalatok, az un. ,point of care” diagnosztikai lehet6ségek
(elektrolitok, szivizom iszkémia/infarktus biomarkerek, pajzsmirigy stimulalé hormon
stb.) a hattérben allo kivaltdé tényez6k felismerésén tul a reverzibilis korfolyamatok
gyors és hatékony kezelését egyarant szolgaljak. Az urgens laboratériumi diagnosztika
értékét példazza az un. apatias hipertiredzis korismézése. E féleg idéskorban
jelentkezd pajzsmirigy tulmikodés esetén ugyanis a hipertiredzis jellegzetes tlnetei
hianyozhatnak, és a suUrg6sségi osztalyra érkezd beteg hormonalis zavaranak
egyetlen jele az ujonnan megjelend pitvarfibrillacio lehet. Mindezek ellenére a
biomarkerek surgésségi diagnosztikaban betdltott szerepének értéke tovabbra is
ellentmondasos, melyre a natriuretikus peptidek példaként szolgalnak: bar szérum
koncentraciojuk pitvarfibrillacioban megemelkedik, de meghatarozasuk a kardialis
statuszra és a progndzisra vonatkozoan elsésorban az alacsony kockazatu betegek

felismerésében nyujt segitséget [65, 66, 67, 68].

Stabil hemodinamikai statuszu beteg esetén pitvarfibrillacié miatti elektromos
kardioverziét elektiv indikaciéval is végezhetiink. Altalanosan elfogadott, hogy ha a
ritmuszavar tdbb mint 48 6raja fennall, vagy a kialakulasanak pontos ideje nem ismert,
megné a kardioverzi6 szdovédményeként kialakuld tromboembdlias szévédmeény,
illetve stroke rizikéja. llyen esetekben transztorakdlis és transoesophagealis
echokardiografiaval is elvégzett trombus szilrés és/vagy megel6zéen harom héten at

folytatott alvadasgatlo kezelés nélkul a kardioverzié alkalmazasa kertlend6 [69].

A szinuszritmus helyredllitasa un. hibrid kardioverziéval is torténhet: az
elektromos kezelés el6tt antiaritmias gyogyszeres terapia indul, igy mind a
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kardioverzids sikerarany, mind a fiziologias ritmus tartds fennmaradasi esélye javithato
[70].

1.6. A pitvarfibrillacié kezelésének gyégyszeres lehetbségei
1.6.1. Ritmuskontroll terapia

A pitvarfibrillacié gyoégyszeres kardioverzidja és fenntartasa soran
leggyakrabban a Vaughan Williams |. osztalyba tartozé natriumcsatorna-blokkold
gyoégyszereket (pl. az IC tipusu propafenon, flekainid), illetve a Ill. antiaritmias
osztalyba sorolt amiodaront alkalmazzuk. E szerek megvalasztasanal azonban
tekintettel kell lenni a kardialis hattérbetegségre, ezért mar a strg6sségi osztalyon
torténd primer allapotfelmérés alkalmaval fontos megismerni a kérel6zményi adatokat.
Amennyiben strukturalis szivbetegség, koszoruér betegség, sulyos szivbillentyd
betegség, illetve szivelégtelenségre utaldé anamnesztikus adatok, klinikai tinetek és
vizsgalati eredmények észlelhetbk, ugy a szinuszritmus visszaallitasa érdekében
elsésorban a lll. antiaritmias csoportba sorolt amiodaron alkalmazasa jon széba. Az |.
csoportba tartozé natriumcsatorna-blokkolok adasa olyan betegekben lehetséges,
ahol a fentiek nem igazolhatok, mivel strukturalis szivbetegség és szivelégtelenség

esetén novelik a hirtelen szivhalal kockazatat.

A pitvari kaliumcsatorna-blokkold vernakalant egy uj terapias lehet6ség, mely
els6sorban enyhe szivelégtelenségben szenved6 (NYHA | és |l osztalyba sorolhatd)
betegek esetén alkalmazhaté, azonban sulyos (NYHA [I-IV stadiumu)
szivelégtelenségben és az aorta billentyl sz(ikilete esetén adasa kontraindikalt [44,
71, 72] (3. abra).
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3. abra. Az ujonnan megjelend pitvarfibrillacié surgds és elektiv kezelésének

lehetéségei

‘ Uj keletii pitvarfibrillacié ’

v

I9en | Hemodinamikailag instabil | Nem
allapot?
) \ J
0
g Elektiv
[0} ‘ Beteg dontése I
Gyogyszeres kardioverzié
! \ '
v
) Koszorér-betegség,
Stilyos HFTEF, szignifikdns mérsékelten stlyos HFIEF Nincs relevans strukturélis
aorta billentyd szikulet vagy HFmEF/HFpEF, szivbetegség

kéros LVH

If .
v v v v v

Flekainid iv. (iA)

Pill-in-the-pocket”
Flekainid (lla B)
Propafenon (lla B)

Ibutilid iv. (lla B)
Propafenon iv. (| A)
Vernakalant iv. (I A)

Vernakalant iv. (Ib B)

Amiodaron iv. (I A)

Elektromos kardioverzié
(1B)

Amiodaron iv. (IA) ‘

HFrEF: szivelégtelenség csokkent ejekcids frakcidval, HFmEF: szivelégtelenség
kozepesen csokkent ejekcids frakcioval, HFpEF: szivelégtelenség megtartott ejekcids
frakciéval, LVH: bal kamra hipertréfia.

Az abra eredeti szerzje: Kirchhof P. [44]

A paroxizmalis pitvarfibrillaciés epizéd megszintetése érdekében a kérhazon
kivil egy dozisban bevett flekainid (200-300 mg) vagy propafenon (450-600 mg)

alkalmazasa (un. pill in the pocket kezelés) ajanlhaté [73].

A szinuszritmus hosszu tavu fenntartdsa érdekében a katéterablacios (véna

pulmonalis izolacio) kezelés az invaziv terapias stratégia lehetéségét nyujtja (4. abra).
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4. abra. A pitvarfibrillacié hosszu tavu ritmuskontroll terapiajanak egyszeriisitett

szem pontrendszere

‘ Hossz( tava ritmuskontroll terapia inditasa a PF tlneteinek javitasa céljabol ‘

v v v

szivbetségus'g;fgs nincs Kgsz_orUér-petegség, szigniﬂkéns Szivelég-
jele/minimalis jele van szivbillentyl-betegség koros LVH telenség

‘ Beteg dontése ‘ ‘ Beteg dontése ‘ ‘ Beteg dontése ‘

v v 4 v v

| Katéter- ‘ Katéter- Amiodaron Katéter-
Dronedaron (IA) ‘ A ’ Dronedaron (IA) g ’ ‘ ’ pdi
Propafenon (IA) Amiodaron (lA)
Sotalol (IA)

PF: pitvarfibrillacio, LVH: bal kamra hipertrofia.
Az abra eredeti szerzéje: Kirchhof P. [44]

1.6.2. Kamrai frekvenciakontroll terapia

A kamrai frekvencia célértéke pitvarfibrillacioban nyugalomban 60-80/perc, mig
mérsékelt testmozgas soran 90-115/perc kozotti [74]. A kamrai ritmus szabalyozasa
erdekében elrendelt gydgyszeres kezelést az életkor, az alapbetegség és a kezelés
célja hatarozza meg. A frekvenciakontroll érdekében a Vaughan Williams Il. osztalyba
tartoz6 bétareceptor-blokkoldkat elséként valaszthatd gydgyszerekként tartjuk
szamon. Az intrinzik szimpatomimetikus hatas nélkili vegylletek alkalmazasa (pl.
bisoprolol, metoprolol, propranolol) javasolt. A 1V. csoportba sorolt nem-dihidropiridin
tipusu kalciumcsatorna-antagonistak (verapamil és diltiazem) a pitvar-kamrai csomé
ingerlletvezetését ugyancsak hatasosan befolyasoljdk, azonban negativ inotrop

hatasuk alkalmazhatésagukat limitalhatja [70].

Az osztalyba nem sorolhaté szerek koézil a digitalisz glikozidok (digoxin és
digitoxin) a pitvar-kamrai atvezetést ugyan hatékonyan modulaljak, azonban a fizikai

megterhelésre adott kamrai frekvenciavalaszt nem képesek kell6képpen befolyasolni.
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A Vaughan Williams Ill. osztalyba sorolt amiodaron ugyancsak alkalmas a kamrai
frekvencia célértékének elérésére [75]. Hasznalatakor tekintettel kell lenni a hosszabb
tavon megjelend esetleges mellékhatasokra (pajzsmirigy diszfunkcié, kamrai
repolarizacié koéros megnyulasa miatti proaritmias hatas, tudéfibrozis és retina
pigmentacié). Az |. antiaritmias osztalyba tartoz6 natriumcsatorna-blokkolok
frekvenciakontroll terapiara nem hasznalatosak. A dronedaron az amiodaronhoz
hasonlé hatasu antiaritmias szer, mely elsésorban a szinuszritmus fenntartasara
alkalmazandd, de a pitvar-kamrai csomé ingeruletvezetését is befolyasolja, igy a

kamrai frekevencia modulalasara is alkalmas [76] (5. abra).

5. abra. A kamrai frekvencia slirgésségi modulalasa érdekében alkalmazhaté

gyogyszeres kezelés pitvarfibrillacioban

’ Akut frekvenciakontroll PF-ben ‘

v \d

LVEF<40% vagy pangasos

R i LVEF240%
szivelégtelenség jelei

v v

Béta-blokkolo vagy
diltiazem vagy verapamil

Béta-blokkolo a frekvenciakontroll
eléréséhez sziikséges legkisebb dozisban

Ellenérizzilk a beteg éltal szedett

Amiodaron adhaté a hemodinamikailag
instabil dllapotd vagy sulyosan karosodott
LVEF-fi betegeknek
Kiindulasi nyugalmi célfrekvencia
<110/perc

2

gyogyszereket, hogy elkeriljik az
ugyanolyan gyogyszerek egy idében
torténd alkalmazasat.
Kiinduldsi nyugalmi célfrekvencia
<110/perc

Adjunk a betegnek digoxint

Kiinduldsi nyugalmi célfrekvencia
<110/perc

Adjunk a betegnek digoxint

Kiindulasi nyugalmi célfrekvencia
<110/perc

Ne okozzunk bradikardiat
Végezzink echokardiografiat a
tovabbi terapias lépések
> meghatarozasahoz/a fenntarté N
terapia kivalasztasahoz
Mérlegeljik az antikoagulalas

szukségesseget

PF: pitvarfibrillacio, LVEF: bal kamrai ejekcids frakcio.

Az abra eredeti szerzéje: Kirchhof P. [44]
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1.7. A pitvarfibrillacié kezelése szivelégtelenségben

A szivelégtelenség tuneteit mutatd pitvarfibrillacioban szenvedé beteg gyors
diagnosztikdja és hatékony kezelése a mindennapi gyakorlatban jelentés kihivast
jelent, ezért a gyogyszeres és eszk6zO0s kezelési lehetGségek ismerete
nélkulozhetetlen. Ismert, hogy e paciensek tobbségében a hattérben olyan
patofiziologiai tényezdk allnak, melyek mind a szivelégtelenség, mind az aritmia
hajlam fokozddasa szempontjabdl kritikus jelentéséggel birnak. A diagnosztika
hatékonysaganak javitasa érdekében az anamnézis, fizikalis vizsgalat mellett a
surg6sségi echokardiografia nélkulozhetetlen vizsgalomodszer. Segitségével a
strukturalis viszonyok mellett tisztazhaté a bal kamrai ejekcids frakcid, hiszen a
szivelégtelenség fajtaja és a kezelési iranyvonal egyarant e paraméter ismeretében

hatarozhaté meg.

Paroxizmalis  pitvarfibrillaciohoz  tarsult  sulyos, akut dekompenzalt
szivelégtelenségben szenvedd beteg surgdsségi ellatasa soran az elektromos

kardioverzi6 jelent gyors és hatékony megoldast [77, 78, 79, 80].

A szivelégtelenségben szenveddk ellatasanak alapelve, hogy a volumenterhelés
csOkkentése érdekében a gyodgyszeres kezelés alapjaul a diuretikumok szolgalnak. E
tekintetben a slirgésségi ellatas soran intravénas kacs-diuretikumot (furosemid), illetve

per os tiazid tipusu vizhajtdkat alkalmazunk [81].

A szivelégtelenség és pitvarfibrillacié progresszidéjaban a renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer kéros mikodése, az angiotenzin Il tulprodukcidja az egyik
kulcselem, mely a sziv el6- és utéterhelésének ndvekedéséhez vezet, ezért fokozodik
a pitvari falfeszllés, és a szoveti fibrozis Uteme is felgyorsul. Mindezek mellett a
szivizomsejtek kalcium homeosztazisa is felborul, a sejteken belll kalcium tulterhelés
(overload) jelenik meg. E kéros hemodinamikai, szdveti és elektrolit haztartast
egyarant érint6 atalakulasokat osszefoglaléan proaritmias remodellingnek is
nevezzik, mely progressziojanak csokkentése, hatékony megfékezése mar az
els6dleges surgbssegi ellatas soran is fontos feladat. Mindezek alapjan nem meglepd,
hogy a szivelégtelenséggel jaro pitvarfibrillacié kezelésének alapvetéen fontos részét

a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) gatloszerei képezik [82, 83].

Egy korabbi metaanalizis eredményei ramutattak, hogy az ACE inhibitorok és
az ARB-k a pitvarfibrillacié visszatérésének incidenciajat csokkentették.
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Bebizonyosodott az is, hogy az ACE gatlok a csokkent ejekcids frakcioval jard
szivelégtelenségben szenved6é betegek (HFrEF) mortalitasat és hospitalizaciés
igényét, illetve a hirtelen szivhalal kockazatat is mérsékelték. Azon betegek esetén,
akik a RAAS gatlo terapiat jol toleraljak, uj kezelési lehetbéségként az angiotenzin

receptor neprilysin gatlas (ARNI) is kezelés alternativat jelenthet [84, 85].

A korabbi randomizalt kontrollalt klinikai vizsgalatok igazoltak, hogy a
bétareceptor-blokkolok a csdkkent ejekcids frakcidval jard szivelégtelenségben
szenved6k esetén a placebohoz képest csoOkkentik az Osszmortalitast és a
kardiovaszkularis halalozast. Ezekben a vizsgalatokban azonban a pitvarfibrillacio
csupan 8-23%-ban volt jelen. E vizsgalatok alcsoportjainak elemzése igazolta, hogy a
pitvafibrillacié esetén a bétareceptor-blokkoldk a hosszu tavu kimenetel szempontjabol
nem jelentenek statisztikai elényt, ugyanakkor e gyogyszercsoport alkalmazasakor a
riziko fokozodasat sem észlelték. Mindezek alapjan a csodkkent ejekcios frakcidju
szivelégtelenségben szenvedd betegek kamrai frekvenciakontrollja és a tinetek
merséklése eérdekében a bétareceptor-blokkolok alkalmazhatdék, azonban az
inotropiara gyakorolt negativ hatasuk okan sulyos, heveny szivelégtelenségben

szenvedd beteg surgbssegi ellatasa alkalmaval adasuk nem javasolt [86, 87, 88].

A mineralokortikoid antagonistak (spironolakton, eplerenon) az ACE gatlé és
bétareceptor-blokkold kezelésben részesilé NYHA II-IV funkcionalis stadiumu
kongestiv szivelégtelenségben szenvedd betegek terapigjaban bizonyitottan
hatékonyak [89]. Bar a pitvarfibrillacio és szivelégtelenség vonatkozasaban végzett
mineralokortikoid antagonistakkal kapcsolatos vizsgalatok tobbsége kedvez6
eredményl volt, az AF-CHF (Atrial Fibrillation and Congestive Heart Failure)
vizsgalatban a spironolaktonnal kezelt betegek esetén emelkedett mortalitast észleltek
(HR 1,4, 95% CI 1,1-1,8). E meglep6 eredmény hatterében azt feltételezik, hogy a
sulyosabb allapotu, elérehaladottabb szivbetegségben szenvedd betegek részesultek
spironolakton kezelésben. Egy masik, kevésbé sulyos szivelégtelenségben szenvedd
betegek adatait elemzd vizsgalatban (Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and
Survival Study in Heart Failure) a pitvarfibrillacié fennallasakor és attél figgetlenul is
az eplerenon kardiovaszkularis halalozasra és hospitalizaciora vonatkozd kedvez6

hatasat mutattak ki [90, 91, 92].

A csoOkkent szisztolés bal kamra funkcioju, pitvarfibrillacioban szenvedd betegek

esetén (HFrEF- heart failure with reduced ejection fraction) az elsédleges terapia egyik
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kiemelt célja a szapora kamrai frekvencia csOkkentése, a kamramikodés
regularitasanak lehet6ség szerinti visszaallitasa, optimalizalasa. E kezelési cél
erdekében elsésorban a bétareceptor-blokkoldk és a digitalisz alkalmazasa terjedt el.
Megjegyzend6, hogy e betegcsoportban a mortalitds szempontjabdl statisztikai elényt

a bétareceptor-blokkolok vonatkozasaban nem igazoltak [86, 93].

A szivelégtelenséget és szapora irregularis kamramikodést eredményezd
pitvarfibrillacid miatt kezelt paciensek primer ellatasara a digitaliszt annak ellenére
gyakran alkalmazzak, hogy jelen ismereteink szerint a digoxin nem javitja és nem is
befolyasolja e betegcsoport mortalitasat, s6t csokkent vesefunkcio esetén a gyogyszer
hosszutavl visszaszorulasa prognosztizalhaté. Szivelégtelenség tlineteit mutatod
betegek esetén a kamrai frekvenciakontroll céljara alkalmas nem-dihidropiridin tipusu
kalciumcsatorna-blokkolé verapamil, illetve diltiazem alkalmazasa negativ inotrop

hatasuk miatt nem javasolt [94, 95, 96].

A szivelégtelenséggel szov6dé pitvarfibrillaciéo gyogyszeres kezelése mellett, a
hosszutavlu terapia részeként a kardialis reszinkronizaciéo érdekében pacemaker
terapias lehetd6ségek is rendelkezésre allnak. A kardialis reszinkronizacios kezelés
olyan szimptdmas szivelégtelenségben szenvedd paciensek esetében jon szdba, akik
bal kamrai ejekcids frakcidja kisebb, mint 35% és a testfelszini elektrokardiogramon
meért QRS id6étartam hosszabb, mint 120 msec [97, 98].

Egy kozelmultban végzett, 23 vizsgalat meta-analizisén alapulé tanulmany
szerint a pitvarfibrillacié jelenléte a reszinkronizacios kezelésre vonatkozé
reszponderitast kedvezétlenul befolyasolta (35 vs. 28%, p = 0,001), ugyanakkor egy
masik, 8951 beteg adatait elemzé vizsgalat a CRT-D (reszinkronizacidés kezelés
implantabilis kardioverter defibrillatorral kombinalva) kezelést hagyomanyos ICD
terapiahoz hasonlitva a CRT-D halalozasra, szivelégtelenség miatti hospitalizaciora
vonatkozé kedvezdbb hatasat igazolta [99].

Mindezek alapjan elmondhatd, hogy bar a kezelésre jol reagalé betegek aranya
pitvarfibrillacio jelenléte esetén kisebb, mint a szinuszritmusban lévé szivelégtelen
kontrollcsoportban, megfeleld indikacié esetén a reszinkronizacios terapia e specialis
indikacioban alkalmazhato. A gyogyszerrel nem megfelel6en kontrollalhaté szapora
rendszertelen kamramikodés esetén a pitvar-kamrai csomoé ablacioja és pacemaker
kezelés kombinacidja jelentheti a megfelelé megoldast [100, 101, 102].
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A csOkkent bal kamra funkcid Onmagaban is fokozza az intrakardialis
trombusképzddés és szovédményes stroke incidencigjat, azonban a HFrEF és
pitvarfibrillacid kombinacidja esetén a tromboembdlia rizikd megkétszerezédik. Mivel
a direkt oralis faktorgatlo készitmények surgbssegi ellatast igényl6 vérzeés tekintetében
kisebb veszélyt jelentenek, mint a hagyomanyos K vitamin antagonistak, hasznalatuk
nem szivbillentyl eredetl pitvarfibrillacié és szivelégtelenség esetén javasolt [103,
104, 105, 106, 107, 108, 109].

Osszegezve megallapithatd, hogy e pitvarfibrillacioban és szivelégtelenségben
szenvedd  betegek kezelésének megtervezésekor a  klinikai  statusz,
elektrokardiogram, laborparaméterek, echokardiografia és tarsbetegségek (kiemelten
az iszkémias- és hipertenziv szivbetegség) elemzése alapjan kialakitott, az adott

esetre optimalizalt, individualis terapia elvét szikséges alkalmazni (2. tablazat).

2. tablazat. A szivelégtelenséggel szovodo pitvarfibrillacié esetén indokoltta

valo siirgds és halaszthaté terapias teenddk

Akut kezelés Krénikus kezelés
Instabil beteg esetén sirgés kardioverzio A szivelégtelenség gyodgyszeres kezelése
Antikoagulans kezelés A szivelégtelenség eszkdz0s kezelése
Volumen statusz rendezése (diuretikum) A hattérben allo iszkémia kezelése
Kamrai frekvenciakontroll (cél <110/perc) A hattérben allé magasvérnyomas kezelése
Renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa Déntés a ritmuskontroll kezelésrdl

A tablazat eredeti szerzéje: Kotecha D. [110]

1.8. A pitvarfibrillacio siirgésségi terapiaja jarulékos vezetényalab esetén

A jarulékos vezetdnyalab jelenléte esetén pitvarfibrillacio fellépésekor akut
hemodinamikai zavart okozd, azonnali slrgdsségi ellatast igénylé szapora irregularis
kamram(ikddés, kamrai tahikardia, akar kamrafibrillacié és kévetkezményes hirtelen
szivhalal is kialakulhat. Jarulékos ingeruletvezetésre (preexcitacio) utald klinikai
bizonyiték esetén ezért a nyalab profilaktikus katéterablacios kezelése javasolt.
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Abortalt szivhalal utani kivizsgalas alkalmaval diagnosztizalt jarulékos vezet6nyalab
miatt slirgés ablacios kezelés indokolt [111, 112, 113, 114] (1. kép).

1. kép. Preexcitacidhoz tarsulé pitvarfibrillacio elektrokardiografias képe
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A hirtelen szivhalal kialakulasara prognosztikus, ha a spontan, vagy
elektrofizioldgiai vizsgalat soran indukalt pitvarfibrillacié alkalmaval az ismert Wolff-
Parkinson-White szindromaban szenved6 beteg RR ciklushossza 250 msec alatti,
tovabba a beteg korel6zményében tunetet okozo tahikardia, multiplex jarulékos nyalab

és Ebstein anomalia szerepel.

A slrgdsségi gyogyszeres kezelés soran intravénas prokainamid, propafenon
vagy ajmalin alkalmazhatd, melyek antiaritmias hatasuk mellett a jarulékos koteg
vezetbképességének modulalasa révén a kamrai frekvenciat is csdkkentik [115].
Kiemelendd, hogy a pitvar-kamrai csomé vezetését befolyasold digoxin, verapamil és
diltiazem, bétareceptor-blokkoldk alkalmazasa e specialis betegcsoportban nem
javasolt [116]. Az intravénas amiodaron alkalmazasa kapcsan akceleralt kamrai ritmus
és kamrafibrillaci6 megjelenésérdél szamoltak be, igy jarulékos vezetényalab
jelenlétekor adasa csak fokozott Ovatossaggal és korultekintéssel johet szoba.
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Preexcitacioval szovodott pitvarfibrillacio és kovetkezményes hemodinamikai

instabilitas esetén slrgds elektromos kardioverzié végzendd [117].

1.9. A pitvarfibrillacié katéterablaciés kezelése

A tuneteket okoz6 paroxizmalis, perzisztens és permanens pitvarfibrillacié
megszintetésének és a szinuszritmus fenntartdsanak invaziv lehetésége a katéteres
ablacid elvégzése. A pitvarfibrillacio ablacios kezelése (véna pulmonalis izolacio) a
jelenleg rendelkezésunkre all6 adatok alapjan antiaritmias hatasat illetéen
eredményesebb, mint a gyogyszeres kezelés. A csokkent bal kamrai ejekcids
frakcidval jellemezhetdé (HFrEF) pitvarfibrillaciéban szenvedd betegek esetén pedig a
kamrafunkcid megérzése és az életmindéség javitasa szempontjabdl a gydgyszeres
kezeléshez viszonyitva egyértelmi elényt nyujt [118,119,120,121]. Mindazonaltal els6
vonalbeli kezelésként alkalmazva, a paroxizmalis pitvarfibrillacié katéteres kezelése a
hagyomanyos antiaritmias terapiahoz viszonyitva csak minimalis elényt mutatott, ezért
a surgdssegi aritmia kezelésben primer, urgens beavatkozasként széles korben ez az
invaziv elektrofiziologiai beavatkozas még nem terjedt el. A katéterablacié elénye obez
betegekben a jelenlegi adatok alapjan nem egyértelm(, ugyanis e betegcsoportban a
pitvarfibrillacio visszatérésének gyakorisaga a fiziolégias testsulyu kontrollcsoporthoz
viszonyitva fokozott [122, 123, 124, 125].

1.10.Véralvadasgatlo kezelés indikacidja, kivitelezése és siirgésségi ellatast

igényl6é szovédményei pitvarfibrillaciéban

Pitvarfibrillacioban a morbiditas és mortalitdas 6 oka nagyvérkori
tromboembolizacié és a szovbédményesen fellépd iszkémias stroke. Utdbbi
gyakorisdga évente kb. 5 %. Egyes tarsbetegségek (elérehaladott életkor,
szivbillentyl-betegség, szivelégtelenség, hipertonia, elhizas, diszlipidémia,
inzulinrezisztencia, alvasi apnoé, hiperurikémia, hiperhomociszteinémia, dohanyzas
stb.) az embolizacio rizikdjat bizonyitottan fokozzak. A megelézés érdekében a beteg
riziko statuszanak tisztdzasa elengedhetetlen, melyben az un. CHA2DS2VASC Score
nyujt segitséget. E score rendszer elsésorban az alacsony kockazatu betegek stroke
rizikdjanak becslésében hatékony. Amennyiben értéke 0, ugy sem antikoagulans, sem
antitrombocita kezelés nem javallt. Ha értéke férfiakban 2, vagy magasabb, illetve
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nékben 3, vagy annal tobb, ugy a tartds antikoagulans kezelés alkalmazasa a stroke
megelézése szempontjabdl egyértelmi klinikai hasznot jelent. Amennyiben a score
ertéke 1, ugy a kezelborvos a kockazat-haszon elvének individualis megitélése alapjan
dont az antikoagulalasrol [126,127,128,129].

A kezelés megkezdése el6tt tajekozddni kell a vérzéses szovédmeények eseélyérél
is, melyben a HAS-BLED score értékének kiszamitasa nyujthat segitséget
[13,131,132,133] (6. abra).

Amennyiben a pitvarfibrillacié fennallasi ideje hosszabb, mint 48 o6ra (vagy
ismeretlen), legalabb 3 hetes — vagy ett6l hosszabb - kardioverzi6é el6tti oralis
alvadasgatld terapiat ajanlunk, melyet a pitvari kontrakcidés képesség lassu
visszatérése miatt a sikeres ritmuskontroll kezelést kdvetéen még legalabb 4 héten
keresztul kell folytatnunk. Azoknal a betegeknél, akiknél kilonb6z6 okok miatt a surgés
szinuszritmus helyreallitas indokolt, alternativ lehet6ségként a fllcse trombodzis
kizarasa érdekében a kardioverziét megel6zéen transoesophagealis echokardiografia

elvégzése javasolt [134].

Amikor a pitvarfibrillacio fennallasi ideje 48 éranal nem hosszabb (paroxizmalis),
ugy az antikogulans terapia nem-frakcionalt (natrium heparin) vagy alacsony
molekulatdémegl heparinnal (pl. enoxaparin, dalteparin testsulyhoz és vesefunkciéhoz
rendelt doézisban) kezdédhet. A mechanikai mubillentylivel rendelkezd, illetve sulyos
szivbillenty(ihiba miatt kezelt betegek antikogaulalasa érdekében tartdés per os K-
vitamin antagonista kezelés folytatdsa szikséges. A nem mubillenty(is, de sulyos
szivbillenty(i betegségben szenvedd betegek tartds kezelésére a warfarin kezelés a

legalkalmasabb [44].

s

direkt alvadasi faktor gatlé készitmények (Novel Oral Anticoagulant - NOAC -
dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban). A NOAC készitmények hatékonysagat
és biztonsagossagat a tromboembdlia profilaxis szempontjabél szamos adat
bizonyitja, tovabba hatasuk kezdete és vége kiszamithatd. A terapias adherencia
szempontjabdl elényds, hogy nincs szikség az INR ellendrzésére. Kulonos figyelmet
kell forditani az adott vegyulet lebomlasat és kivalasztasat biztositd f6 metabolikus
utakra, kiemelten a vesefunkciéra (GFR ellenérzése), illetve a majfunkciora, mivel e
vegyuletek veseelégtelenségben és majbetegségben a szervezetben kumulalédva
fokozhatjak a vérzéses szdévédmények veszélyét. A kivalasztas eltéréseit jellemazi,
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hogy mig a trombin gatlé dabigatran 80%-ka a vesén valasztddik ki, addig az Xa faktor
gatl6 apixaban 25%-ban, a rivaroxaban 35 %-ban, az edoxaban 50 %-ban Urul a vesén
keresztlil. A gyogyszer fajtajanak és ddzisanak megvalasztasakor figyelembe kell
venni a beteg testsulyat és életkorat is, illetve a beteg egyéb gyogyszereit is, mivel
direkt faktorgatloval torténé egyuttes alkalmazas esetén az antikoagulans hatas
feler6sodésével szamolhatunk (pl. verapamil és amiodaron esetén). A dabigatran mar
specialis antidotummal (idarucizumab) is rendelkezik, mely vérzéses komplikacio
alkalmaval a surg6sségi betegellatast jelentésen segitve azonnali terapias megoldast
jelenthet. Az Xa alvadasi faktor gatloszerei és a heparinok hatasat felfliggeszt6
modositott human Xa faktor, az andexanet-alfa a jévében Uj kezelési lehetéségnek
igérkezik [22, 44, 105, 106, 107, 108, 109, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141].

6. abra. Az antikoagulans terapia megvalasztasaban és revizidjaban segitséget

nyujté pontrendszerek

CHA,DS, VASC Score
Kockazati tényezé m HAS-BLED Score

Pangasos SZE/ bal kamra diszfunkcio 1 EEIEI Hin Bl E e m

. L H Hipertdnia 1
Hipertonia 1

. A Koros vese- és 1 vagy 2
Kor>75 ev 2 majmkodés (1- 1 pont)
Diabétesz mellitusz 1 3 Stroke 1
Stroke/ TIA/ tromboembdlia 2 B Vérzés 1
Vaszkularis morbiditas (el6z6 AMI, perif. 1 L Labilis INR 1
érbetegség, aorta plakk, etc.) E Kors65 &y 1
3T 20 S e 1 D Gyogyszerek és alkohol 1vagy 2
NGi nem il (1-1 pont)
Max. 9 pont Max. 9 pont

VERROGKEPZODES

SZE: szivelégtelenség, AMI. akut miokardialis infarktus, TIA: atmeneti agyi

keringészavar.

Az abra eredeti szerzgje: Kirchhof P. [44]
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A krénikus veseelégtelenségben szenved6 betegek stroke és vérzési rizikdja
egyarant fokozott. Mindazonaltal a korabbi vizsgalatok eredményei azt bizonyitottak,
hogy a GFR 215/min/1,73 m2 értéke esetén a pitvarfibrillacié antikoagulans kezelése
e betegcsoportban is lehetséges. E betegek esetén a vesefunkcido rendszeres
ellen6rzése elengedhetetlen [142, 143]. Egy kozelmultban publikalt metaanalizis
tanulsaga szerint az enyhe vagy meérsékelt foku veseelégtelenségben szenveddk
esetén a direkt faktorgatlokkal ritkabban fordult el6 stroke, szisztémas embolizacio és
major vérzéses esemeény, mint a warfarinnal kezelt kontrollcsoportban [144]. A
hemodializalt betegek ordlis antikoagulans terapiajara vonatkozd randomizalt
vizsgalatok még nem allnak rendelkezésre. A jelenleg elérheté adatok elemzése
alapjan azonban a warfarin hasznalata mellett semleges, vagy magasabb stroke-
kockazatot figyeltek meg dializalt betegeknél, mint a kontrollcsoportban. Mindezek
alapjan a végstadiumu veselégtelenségben és szervpétld kezelésben részesuld
betegek vonatkozasaban az antikoagulans terapia hatasanak és veszélyének
tisztazasa érdekében tovabbi vizsgalatok elvégzése szikséges [145, 146, 147, 148,
149, 150] (7. abra).

A fentiekben részletezett, az ajanlasokbdl kiemelt adatok alapjan megallapithato,
hogy a pitvarfibrillacio diagnosztikajanak és kezelésének komplexitasa, a lehetséges
hemodinamikai és tromboembdlias szovédmeények valtozatossaga és sulyossaga
miatt az e szivritmuszavar elbrejelzésére, prevenciojara iranyuld torekvesek, illetve
széles korben alkalmazhatd, reprodukalhatd és olcsé diagnosztikus moddszerek

kifejlesztésére iranyuld kutatasok javithatjak a betegek életminéségét és életkilatasait.

Az aritmia prevenciéra iranyulé eréfeszitések sikere esetén az egészségugyi
ellatérendszerre, és benne a slrgdésségi centrumokra harulé akut aritmia kezeléssel

Osszefuggd jelentés szakmai kihivasok is mérsékelheték.
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7. abra. A siirgosségi betegellatasban a pitvarfibrillacié miatt folytatott

antikoagulans terapia okozta vérzékenység vagy vérzés egyszerisitett ellatasi

protokollja.
‘ Aktivan vérzé beteg ‘
v
‘ Vérzésforras mechanikai kompresszidja ‘
= v
‘ Hemodinamikai allapot, vérnyomas, alapvetd véralvadasi paraméterek,
vérkép, vesefunkcio ellenérzése
+
‘% Véralvadasgatlas az anamnézisben (NOAC/VKA legutolsé dézisa) }7 T
SN S ] v
[ VKA | | NOAC
—
/ + - v ~.
’ Halasszuk el a VKA adasat, amig az ‘ : Hagyjuk ki a NOAC kovetkezd dozisat
INR <2 lesz Minor vagy kovetkezd napi adagjat
h 4
- v
Folyassunk tuneti terapiat ( Folyta‘ssupk’t[]neti terépiéz_t'
Folyadékpoétlas, transzfazio, Foly,adgkpot!as, tFEI_HSZfUZIO
Vérzés oki kezelése (pl. ‘ Mérsékelt foku-stlyos ‘ Verzés oki kezelese (pl.
gasztroszkopia) ) g_qsztrogzkop’na) o
Mérlegeljtik iv. K-vitamin (1-10 mg) Mérlegeljuk aktiv szén adasat,
adasat amennyiben nemrégiben tortént a
/ \ NOAC bevétele
v ’ X \ 4
Mérlegeljik specifikus
Mérlegeljik PCC vagy FFP adasat - ' N antidétum, vagy annak hianyaban
Mérlegeljik a vérlemezkepotlast Stilyos vagy életet PCC adasat
amennyiben szikséges veszélyeztetd Mérlegeljik a vérlemezkepétlast
amennyiben szikséges

Antikoagulans okozta vérzékenység vagy verzés esetén a nem halaszthatd
invaziv/imdtéti beavatkozas, illetve a vérzés surgbésségi kezelése protrombin komplex
koncentratum, friss fagyasztott plaza, trombocita- és vordsvértest szuszpenzio
adasaval valik lehetévé. A trombingatldé okozta vérzékenység vagy vérzés specifikus
antidétum (idarucizmab) adasaval azonnal kezelhet6. A halaszthaté beavatkozas az
Uj tipusu, direkt faktorgatldé aznapi vagy kovetkez6 napi adagjanak elhagyasat
kovetben elvégezhetd. Heparinnal torténé athidald (bridging) kezelés nem javasolt
[151].

PCC: protrombin komplex koncentratum, FFP: friss fagyasztott plazma, NOAC: Uj
tipusu direkt faktorgatld, VKA: K vitamin antagonista.

Az abra eredeti szerzéje: Kirchhof P. [44]
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2. A PITVARFIBRILLACIO ELEKTROKARDIOGRAFIAS DIAGNOSZTIKAJA
2.1. Pitvarfibrillaciora utal6 elektrokardiografias jelek

A klinikai gyakorlatban a pitvarfibrillacio diagnozisat az elektrokardiografia erésiti
meg. Az EKG regisztratumot a szabalyos P hullamok hianya jellemzi. A kamrai
frekvencia és regularitas alapvetéen az atrioventrikularis csomo ingeriletvezetési
képességétél fugg. Amennyiben a pitvar-kamrai csomo ingeruletvezetése ép, akkor
altalaban gyors, irregularis kamrai ritmus észlelhetd (tahiaritmia), mig maskor kérosan
lassu kamram(ikédés jelentkezik (bradiaritmia). Olykor fiziolégias (60-80/min),

regularis kamrai ritmus is megjelenhet (alloritmia) [81].

2.2.P hullam idétartam és P hullam diszperzié

Elektrofizioldgiai vizsgalatok szerint visszatéré paroxizmalis pitvarfibrillacioban
szenvedd betegekben, szinuszritmus esetén megndé a szinuszcsomobodl eredd
ingerllet intra- és interatrialis vezetési ideje melynek kovetkeztében a felszini EKG-n
meért P hullam id6étartam megnyulik. Fentiekkel megegyez6 jelenségek észlelhetdk a
jelatlagolt elektrokardiogramon is [152,153,154,155]. A P hullam idétartamanak
fiziologias értéke felnbttekben 60-100 msec, amelynek az életkor elérehaladtaval az
értéke fokozatosan nodvekszik. A P hullam idétartam mérése torténhet korzd
segitségével, manualis mddszerrel. llyenkor a pontos adatfelvétel érdekében 50
mm/sec papirsebességgel készitett és nagyitott EKG regisztratumot elemeznek. A P
hullam kezdetét az izoelektromos vonaltdl valé kezdeti elhajlas helyeként, mig a végét
a P hullam leszall6 szegmentuma és az elektrokardiogram izoelektromos vonala altal
alkotott metszéspontként hatarozzak meg. A manualis mérési médszer hatranya, hogy
a kulonboz6 vizsgalok kozott a mérési eredmények vonatkozasaban eltérések
adodhatnak, melyet interobszerver variabilitasként definialunk [156].

Az utébbi idében olyan digitélis 12-elvezetéses EKG gorbék rogzitésére és
tarolasara alkalmas szamitogépes rendszerek is megjelentek, melyek a P hullam
id6tartam és diszperzié félautomata, vagy teljesen automatizalt elemzésére is
alkalmasak. A P hullam id6tartam tekintetében a szamitdgépes, félautomata-automata
meérés alkalmazasakor az interobszerver variabilitas 15-r6l 5%-ra csokkent, mig a P

diszperzié vonatkozasaban 20-rél 8%-ra torténd mérséklédést igazoltak. igy jelenleg
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a szamitogépes értékelést pontosabb vizsgalati modszernek tartjuk, azonban annak
széleskorl alkalmazhatésagat a magas beszerzési koltsége vilagszerte limitalja [157,
158, 159, 160, 161].

Az utobbi 2 évtized kutatasi eredményeinek koszonhetben igazoltak, hogy a 12-
elvezetéses EKG leghosszabb és legrévidebb P hullamanak kulénbsége a P hullam
diszperzié, melynek megnyulasa aranyos a pitvari ingertllet inhomogén terjedésével,
azaz az anizotropiaval. A P diszperzio fizioldgias tartomanyat 29+9 msec-nak talaltak,
40 msec feletti értékénél a pitvari elektromos aktivitds heterogenitdsa és a pitvari

aritmiak megjelenésének kockazata jelentésen fokozddik [162, 163].

A P diszperzié mérésének kiterjedt alkalmazasat az a medfigyelés alapozta meg,
hogy megnyulasaval fokozdédik a paroxizmalis pitvarfibrillacio kialakulasanak
kockazata. A P hulldam diszperziét a pitvari aritmia hajlam jellemzésére szamos

kardiolégiai €s nem szivet érintdé korképben monitorozzak [157].

Hipertonia okozta kardidlis célszervkarosodas esetén, aorta és mitralis
valvulopatiaban, koszorurér betegségben, hipertréfias és dilatativ kardiomiopatiaban

a paroxizmalis pitvarfibrillacio elérejelzését a P diszperzié ugyancsak jol szolgalja.

Szinuszritmus esetén a P hulldm id6tartam és diszperzido megnyulasa megel6zi
a visszatér6 pitvarfibrillaciot [164, 165, 166, 167, 168, 169, 170].

A bal pitvari harantatméré névekedése esetén a pitvarfibrillacié kialakulasanak
veszélye fokozott, s ilyenkor a P hulldm intervallum és diszperzié a pitvari

ritmuszavarok rizikdjanak becslésére alkalmazhato [171].

Dogan és munkatarsai igazoltak, hogy perzisztens és permanens pitvarfibrillacio
miatt kezelt, aktualisan szinuszritmusban lévé pacienseik esetén a P hullam id6étartam
és diszperzi6 nagyobb mértékii megnyulast mutatott, mint a paroxizmalis

ritmuszavarban szenveddkben [172].

Masok kimutattak, hogy szimpatikotonia, illetve fizikai terhelés hatasara a P
diszperzio ertéeke novekszik [173, 174].

A koronaria bypass mutétet kdvetd paroxizmalis pitvarfibrillacié megelézésére a

P hullam diszperzié6 megnyulasat ugyancsak alkalmasnak talaltak [175].

Heveny szivinfarktuson atesett, csokkent bal kamra funkciéju betegek

elektrokardiogramjait is vizsgaltak, amely soran a P diszperzi6 alkalmas volt a
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posztinfarktusos pitvarfibrillacio elérejelzésére [176, 177]. Akdemir és munkatarsai
akut szivinfarktus miatt reperfuzids kezelésben részesulé (koronaria angioplasztika,
vagy trombolizis) paciensek elektrokardiografias regisztratumait tanulmanyoztak.
Vizsgalatukban azt igazoltak, hogy a katéter intervencids kezelésben részesulék P
hullam paraméterei szignifikansan rovidebbek voltak, mint a trombolizisben részesulék
esetén [178].

Kongenitalis szivhibakban (pitvari szeptumdefektus, Fallot tetralogia, Fontan
matét utan) a paroxizmalis pitvarfibrillacié esélye fokozott, tovabba a P hullam

id6tartama és diszperzioja megnyulik [179, 180, 181, 182].

A P hullam id6tartamanak és diszperzidéjanak megnyulasa hipertiredzisban is

bekovetkezik, ezzel jelezve a pitvari aritmia kockazatanak fokozodasat [183, 184].

Soylu és munkatarsai jarulékos vezetdnyalabbal rendelkezd visszatérd
pitvarfibrillacioban szenved6 betegek adatait dolgoztak fel és a P diszperzio
megnyulasat észlelték. A pitvari aritmia hajlam fokozédasat részben a jarulékos

vezetbnyalabnak, részben a pitrvari anizotrépianak tulajdonitottak [185].

Szinuszcsomo-betegségben a pitvarokban végbemendé szerkezeti és
masodlagos elektromos remodelling miatt a P hullam intervalluma ugyancsak
megnyulik [186]. A visszatérd pitvarfibrillacios epizédok csdkkentése érdekében
ilyenkor a pitvari szeptum pacemaker stimulacidja hatékony lehet, s ekkor a szinusz

eredetd P hullamnal révidebb P tavolsag mérhet6 [187].

Egyes tumoros betegségek kezelésére alkalmazott citosztatikus hatasu
gyogyszerekrdl is kiderult, hogy befolyasoljak az elektrokardiogramot. A paclitaxel,
mely a petefészek és tid6 daganatok terapiajaban hasznalatos, tovabba az 5-
fluorouracil (eml6- és gasztrointesztinalis malignomak kezelése) egyarant megnyujtjak

a P hullam jelzett paramétereit [188, 189].

Kose és munkatarsai 523 egészséges Onkéntes EKG regisztratumainak
vizsgalata soran azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a P hullam idétartam és diszperzié
a téli hénapokban hosszabb, mint nyaron [190].

Turhan és munkatarsai felvetették az életkor és az EKG paraméterek
Osszefuggését. Egy id6sebb (>65 év) és egy fiatalabb (<45 év) betegcsoport adatait
feldolgozva azt talaltak, hogy az id6sebb paciensek esetén a P diszperzio
szignifikansan megnyult [166].
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Tovabbi vizsgalatok a koffein és az alkohol pitvari aritmia hajlamot fokozé hatasat

és a P diszperzié megnyulasat igazoltak [191, 192].

A P hullam diszperzié nem kardiologiai betegségekben torténd alkalmazasanak
lehetbségeit példazza, hogy szamos reumatologiai-immunologiai korkép (reumatoid
artritisz, Behcet-kor, szisztémas lupusz eritematdzus, Bechterew-kor, progressziv
szisztémas szklerdzis) kezelése soran a pitvari aritmia kockazatot e paraméterrel
monitorozzak [193, 194, 195, 196, 197, 198, 199].

Munkacsoportunk 2002-ben els6k kozott mutatta be, hogy a végstadiumu
vesebetegek hemodializis kezelése soran a pitvari aritmia hajlam fokozédasat a P
hullam idétartamanak és diszperzidéjanak megnyulasa jelzi. Megfigyeléslinket kés6ébb
tobb munkacsoport is megerdsitette [200, 201, 202, 203].
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3. KAMRAI SZiVRITMUSZAVAROK ES HIRTELEN SZiVHALAL
3.1. A hirtelen szivhalal epidemiolégiaja és pathomechanizmusa

A hirtelen szivhalal olyan természetes oku és varatlan sziv eredetl halaleset,
mely az elsé tiinetektdl szamitott egy éran belill fellép. Az Egyesiilt Allamokban évente
300-400 ezer, mig Eurépaban 700 ezer hirtelen szivhalal esetet regisztralnak.
Gyakorisaga az életkorral ndvekszik, mig 50 éves férfiakban incidenciaja 100/100000,
addig 75 éves férfiakban mar 800/100000. A hirtelen szivhalal gyakoribb férfiakban,
mint nékben (6,68/100000 vs. 1,4/100000) [204,205]. Magyarorszagon a hirtelen
szivhalal prevalenciaja 1-2/1000 beteg, igy hazankban évente kb. 25000 esemény
kovetkezik be [206]. A hattérben malignus kamrai ritmuszavarok, kamrai tahikardia és
kamrafibrillacié kéroki szerepe igazolhatd, melyeket aszisztole és/vagy pulzus nélkuli
elektromos aktivitas (PEA) kdvet (8. abra).

8. abra. A hirtelen szivhalal hatterében allé6 kéroki tényezék gyakorisaga egy

korabbi, 157 esetet feldolgozé tanulmany eredményei alapjan.

Primer kamrafibrillacié
8%

Bradikardia
16%

Torsades de pointes

13% Kamrai tahikardia

63%

Az abra eredeti szerz6je: Bayes de Luna [207]
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A ritmuszavarok kialakulasahoz vezeté kardialis alapbetegség leggyakrabban,
kb. 80%-ban iszkémias eredetli (akut szivinfarktus, idllt koszoruér betegség,
iszkémias kardiomiopatia), azonban a nem iszkémias dilatativ és hipertrofias szivizom
elfajulas is fontos koroki faktorokként azonosithatok. Az életkor el6rehaladtaval az
iszkémias eredet valészinlsége ndvekszik, mig az un. primer elektromos
szivbetegségek (pl. hosszu QT és rovid QT szindréma, Brugada szindréma) féleg a
gyermek és fiatal felnéttkorban bekdvetkezd hirtelen halalesetek hatteréul szolgalnak
(9. abra). A vesebetegség és a hirtelen szivhalal Osszefliggését jelzi, hogy
hemodializalt betegekben eléfordulasi gyakorisaga 1,4 - 25 % kozotti [15, 208, 209,
210, 211].

9. abra. A hirtelen szivhalal okai eltéré korcsoportokban

15-35 EV KOZOTT 35 EV FOLOTT

Egyéb ok Egyéb CMP Egyéb ok

Miokarditisz

Kongenitalis
szivbetegség

BKH: bal kamra hipertrofia; CMP: kardiomiopatia; HCM: hipertréfias kardiomiopatia;

ISZB: iszkémias szivbetegség, SADS: hirtelen aritmia halal szindréma

Az abra eredeti szerzéje: Margey R [212].
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Szamos vizsgalat igazolta, hogy a hirtelen szivhalal gyakorisaga cirkadian ritmust
kovet [213]. A malignus kamrai ritmuszavarok leggyakrabban reggel 6 és déli 12 éra
kozott jelentkeznek. E jelenség hatterében a szimpatikus idegrendszeri tonus

fokozodasanak koroki szerepét feltételezik.

A ritmuszavarok incidenciaja a hétvégi pihenést kovetd els6 munkanapon is
gyakoribb, alatamasztva a fizikai aktivitds és a szimpatikus aktivacio etioldgiai
szerepét. A fizikai terhelés eltéré bioldgiai hatasait igazolja, hogy a kdnnyl rendszeres
és kiegyensulyozott testmozgassal ellentétben, a hirtelen és jelentés aktivitas fleg
férfiakban malignus kamrai ritmuszavarokat valthat ki. E jelenség hatterében a fokozott
fizikai megterhelés altal kivaltott paraszimpatikus ténus névekedése és a

kamrafibrillaciés kiiszob kovetkezményes csdkkenése allhat.

Az aritmia események individualis megjelenését a kdrnyezeti tényez6k, mint pl. a

magas hémérséklet és az erés napsugarzas is triggerelhetik [214, 215].

3.2. A hirtelen szivhalal elektrofiziol6giai hattere

A hirtelen szivhalal esetek kb. 10-15%-aban a halal oka pontosan még patoldgiai
vizsgalattal sem tisztazhatd. E halalesetek hatterében un. ioncsatorna betegségek
koéroki szerepe feltételezhet6 [41, 216, 217, 218, 219, 220].

Az ioncsatorna  diszfunkcié aritmogenezisben  betdliott  szerepének
megértéséhez a szivizomsejt elektromos mikodésének alapvetd jellemvonasainak
ismerete elengedhetetlen. A kamrai szivizomsejtek elektromos mikodését a sejtbdl
mikroelektroéda segitségével elvezethetd un. monofazisos akcids potencial jellemzi. A
gorbe alakjat, amplitudéjat és id6beli hosszat kiilonbdz6 ioncsatornak aktivitdsa szabja
meg. A kamrai szivizomsejtek elektrofiziologiai tulajdonsaga az ioncsatorna funkcio
modosulasa kovetkeztében megvaltozhat, a monofazisos akcids potencial alakja és
id6tartama a fizioldgiastdl eltérhet. A kovetkezményes regionalis elektromos
(repolarizacios) inhomogenitas egyes ritmuszavarok elektrofiziolégiai
szubsztratumaként (pl. funkcionalis reentry mechanizmus) szolgalhat. A kamrai
repolarizacié inhomogénné valasanak egyik alapvet6 elektrokardiografias jelz6je a QT
intervallum megnyulasa. A QT-megnyulas egyik ismert oka lehet a sejtbél kifelé
iranyulo, repolarizald K+-aramok aktivitasbeli csokkenése, illetve a befelé iranyulo,
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depolarizald Na+- vagy Ca2+-aram fokozodd aktivitdsa is repolarizaciot nyu;jto,

aritmogén hatassal rendelkezik (10. abra).

A kamrai repolarizacios egyenetlenség kialakulasara vonatkozéan mas
mechanizmusokat is feltérképeztek. Emberi szivizom preparatumok vizsgalata soran
felismerték, hogy a bal kamraban egy specialis sejttipus, az ugynevezett M sejt (mid-
miokardialis) kb. 40 % aranyban talalhaté. E sejtpopulaciobdl a Purkinje sejtekhez
hasonléan hosszu repolarizaciés id6vel jellemezheté monofazisos akciés potencial
vezethetd el. Klinikai szempontbdl kiemelt jelentéségl, hogy egyes repolarizaciot
novel6 gyogyszerek (pl. Ill. antiaritmias osztalyba tartoz6 amiodaron és sotalol)
hatasara e sejtek az endokardialis és az epikardialis sejteknél kifejezettebb mértéki
akciés potencial idétartam megnyulassal reagalnak. Ennek eredményeként kamrai
transzmuralis repolarizacidos inhomogenitas kialakulasanak veszélye jelenhet meg,
mely egyes kamrai aritmiak elektrofiziologiai alapjaul szolgalhat (pl. intramuralis
reentry). Mindezek szerint a kamrai repolarizacié transzmuralis egyenetlensége a sziv
kamrainak falat alkoté egyes sejtrétegek tomegétél és aranyatdl is fligghet [221, 222,
223, 224, 225)].

A kamrai aritmiak kivaltasaban egy masik mechanizmus, az un. triggerelt aktivitas
is szerepet jatszhat. Olykor ugyanis a szivizomsejtek monofazisos akcids
potencialjanak alakjat korai- vagy késéi utddepolarizacidos hullamok deformalhatjak,
ezaltal ujabb depolarizacios hullamfrontokat aktivalva. Korai utddepolarizacio
leggyakrabban hipokalémia, iszkémias szivizomkarosodas és egyes gyogyszerek
proaritmias hatasanak kdvetkeztében alakul ki, tovabba az elektrofiziolégia alapjaul az
L-tipusu kalcium csatornak ujra aktivalédasanak szerepeét igazoltak. E mechanizmust
indukalhatja a béta adrenerg aktivacié is, melynek soran a natrium-kalcium
cseremechanizmus aktivaciojat és a szivizomsejt intracellularis kalcium tulterhelését
figyelték meg. A korai utédepolarizacié a polimorf kamrai tahikardiak egyik fontos
képviselbje, a ,torsades de pointes” (pontfordulasos tahikardia) indukciéjaban is részt
vesz. A kés6i utddepolarizacido hatterében a kalcium intracellularis koncentracio
novekedése allhat, melyet leggyakrabban digitalisz intoxikaci6 és miokardialis
iszkémia, illetve reperfuzié valt ki. A Purkinje sejtek és az M sejtek populacioibdl
kiindulo patologias ingeruletek leggyakrabban e mechanizmus révén jonnek létre [226,
227, 228, 229] (2. kép).
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10. abra A kamrai szivizomsejt monofazisos akcios potencialjat szamos tényez6

alakitja.

+52 MV }1 2

Na

A natrium csatornak a gyors depolarizacioért, mig a kalium és kalcium csatornak a
repolarizacié egyes fazisainak kialakulasaért felelnek. Az aritmogenezisben szerepet
jatszd koéroki tényezOk hatasara a sejt elektromos mikodése megvaltozik, az akcios
potencial id6tartama és alakja egyarant megvaltozik, mely repolarizaciés és
depolarizaciés inhomogenitast eredményezhet. (0 fazis: gyors depolarizacio, 1. fazis
gyors repolarizacio, 2. fazis: platofazis, 3. fazis: lassu depolarizacio, 4. fazis spontan
diasztolés depolarizacio (pacemaker sejtekben))

Az abra eredeti szerzéje: Szabo Z.
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2. kép. A triggerelt aktivitas alapjaul szolgal6 korai és késéi utédepolarizacio.

korai utédepolarizacio
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A szivizomsejt akciés potencialjan a korai vagy késé fazisban egy jarulékos hullam
jelenik meg, mely triggereli az ujabb depolarizacios hullamokat, ezzel a klinikai aritmia
kialakulasat okozza.

A kép eredeti szerzbje: Varro A. [230]

3.3.QT intervallum és QT diszperzié

A kamrai aritmogenitas jellemzése szempontjabol nagy jelentéséggel bir6 EKG
paraméter a QT intervallum, mely a kamrai miokardium repolarizaciojat jellemzi. A QT

tavolsag hossza a kilonbdz6 elektrokardiografiai elvezetésekben eltérd lehet. A QT-
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intervallum értéke diurnalis, vagy tevékenységhez kotott (étkezést kovetden, illetve
alvas soran hosszabb, mint ébrenlétkor), tovabba évszakok szerinti valtozast (az 6szi-
téli hdnapokban férfiakban hosszabb) és Utésrél Gtésre torténd valtozast is mutat.
Esetenként, akar 100 msec-t meghalado variabilitdsa vegetativ idegrendszeri disztonia
miatt kovetkezhet be. Pubertas utan a QT intervallum értéke férfiakban rovidebb, mint
ndkben. Ismert tovabba, hogy a QT id6tartamat a menstruacios ciklus is befolyasolja.
Mivel a repolarizacios fazis nékben fizioldgiasan is hosszabb, mint a férfiakban, a QT-
szakaszt megnyujto hatasokra kifejezettebben reagalnak, ezzel is magyarazhato, hogy
a pontfordulasos (,torsades de pointes”) kamrai tahikardiak tulnyomoérészt nékben
alakulnak ki. Az életkor el6rehaladtaval a QT intervallum értéke megnyulik [231, 232,
233, 234].

A QT intervallum mérése olykor nehézségbe utkozik, példaul azért, mert a
szivfrekvencia novekedésekor a P-hullam elfedheti a T-hullam végsé szakaszat. A QT
tavolsag mérését azonos napszakban, nyugalomban, legalabb 3-5 szivciklus
vizsgalata soran vegzik és az eredményeket atlagoljak. A poszt-extraszisztolés pauzat
kovetd Utés soran mért értek félrevezetd lehet, mivel a hosszu ciklushossz és a
bradikardia miatt a QT-intervallum megnyulik. A QT-intervallum és az effektiv refrakter
periodus hossza forditottan aranyos a kamrai frekvenciaval, igy a QT intervallum
értékét a kamrai frekvenciahoz korrigaljak (QTc). Ennek érdekében tdbb matematikai
formulat is alkalmaznak, melyek kozul leginkabb az un. Bazett-formula terjedt el:
QTc=QT/\ RR. A szivfrekvencidhoz korrigalt QT intervallum értékének névekedése
(férfiakban = 440 msec, n6kben = 460 msec) a kamrai aritmiak kialakulasanak fokozott

veszeélyét jelzik.

A QT intervallum mérésére manuadlis és automatikus modszerek egyarant
alkalmazhatok. A manualis mddszer hatranyat a mérés soran a vizsgalok kozotti
eltérés, az un. interobszerver variabilitas adja. Ugyan az automatikus mérés ezt a
hibalehet6séget kikuszoboli, azonban az ehhez szikséges technikai hattér sokszor
nem all rendelkezésre és koltséges [235, 236, 237, 238, 239, 240].

A QT tavolsag megnyulasa szamos korképben megfigyelhetd, mint példaul az
ordkletes Romano-Ward és Jervell-Lange-Nielsen szindromak esetén. Igazoltak, hogy
akut miokardialis infarktust kovetden, iszkémias és vérzéses stroke-ban, tovabba
szivelégtelenségben, diszlipidémiaban, majcirrhosisban, cukorbetegségben, hirtelen

bekdvetkezdé szimpatikus idegrendszeri aktivacié esetén (un. adrenerg-dependens
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utodepolarizacio és triggerelt aktivitas talajan) és veseelégtelenségben is megnyulik
az értéke. A repolarizacié megnyulasat és inhomogenitasat a klinikai gyakorlatban

rendszeresen alkalmazott gydgyszerek is kivalthatjak (3. tablazat).

A gyogyszeres kezelés mellékhatasaként megjelend hirtelen aritmia események
kozul kiemelhetdé a kinidin altal indukalt ,torsades de pointes” kamrai tahikardia
jelensége (3. kép). Szamos tanulmany a repolarizaciéra haté szerek kombinacidban
torténé alkalmazasakor fellépé proaritmias hatas additiv, fokozott veszélyére mutatott
ra [241, 242, 243, 244, 245, 246, 247, 248, 249, 250, 251, 252, 253, 254, 255, 256,
257, 258].

3. tablazat. A QT intervallum megnyulasat okozé, a klinikai gyakorlatban gyakran

alkalmazott gyoégyszerek

Antiaritmias Antimikrébas  Antipszichotikumok Antidepresszansok
szerek szerek
Amiodaron Ciprofloxacin Droperidol Amitriptilin
Dofetilid Clarithromycin Haloperidol Desipramin
Ibutilid Erythromycin Quetiapin Doxepin
Kinidin Itrakonazol Thiaridazin Fluoxetin
Prokainamid Ketokonazol Ziprasidon Imipramin
Sotalol Levofloxacin Sertralin
Moxifloxacin Venlafaxin
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3. kép. Kinidin indukalt ,,torsades de pointes” kamrai tahikardia

r:ar‘

A ,torsades de pointes” kamrai tahikardia el6tti szinusz Utésekben hosszu QT-
intervallum, majd kapcsolt kamrai extraszisztolék lathatok.

A kép eredeti szerzéje: Dupler DA [259].

Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy a 12 elvezetéses elektrokardiogramon mért
leghosszabb és legrévidebb QT intervallumok kiilbnbsége (QT-diszperzid) aranyos az
epikardialis szivizomsejtbél nyerheté monofazisos akcids potencial idétartamaval. A
QT diszperzié a kamrai szivizomzat regionalis repolarizaciés inhomogenitasat mutatja
€s aranyos a reentry mechanizmuson alapulé ritmuszavarok kialakulasanak esélyével,
illetve Osszeflgg az életveszélyes kamrai aritmiak, tovabba a hirtelen szivhalal
megjelenésének kockazataval. A QT diszperzi6 er6sebben jelzi a kamrai
repolarizaciés egyenetlenséget, mint a QT intervallum, ezért kamrai aritmiak
kialakulasanak veszélyét hatékonyabban jelzi. A QT diszperzi6 meghatarozasa
segithet az antiaritmias gyogyszeres terdpia iranyitasaban, kuléndsen a |lIl.

antiaritmias osztalyba sorolt amiodaron- és sotalol kezelés esetén.

A QT diszperzié értékének ndvekedése a katéter intervencidt koévetben
ismételten megjelend szivizom iszkémiara (azaz resztendzisra) is utalhat, valamint a
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szivtranszplantaciora vardé paciensek prognozisanak meghatarozasara is
alkalmazhaté. A QT intervallum és diszperzi6 megnyulasat majcirrhosis
szovédmeényként megjelené un. cirrhoticus kardiomiopatiaban is megfigyelték,
tovabba a QT diszperzié hirtelen szivhalalra vonatkozd prediktiv értékét akut
miokardialis infarktusban, szivelégtelenségben, periférias érbetegségben, nem inzulin
dependens cukorbetegségben és alvasi apnoe szindrémaban is igazoltak [258, 260,
261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 268].

3.4. AT hullam csucs-vég tavolsag (Tpe) és az aritmogenitasi index (AlX)

Egy a kdzelmultban bevezetett elektrokardiografias mérési médszer soran a T
hullam csucsatoél-végéig terjedd intervallumot (T csucs-vég tavolsag - Tpe) hatarozzak
meg. E tavolsag ugyanis a kamrai repolarizacié transzmuralis diszperzidjat jellemzi.
Minél hosszabb az értéke, annal inkabb fokozodik a repolarizacidos inhomogenitas. E
folyamat a kamrai ritmuszavarok kialakulasara vonatkozo hajlammal, az un. aritmia

vulnerabilitassal aranyos [269, 270].

A T csucs-vég tavolsag meghatarozasanak klinikai hasznat szamos tanulmany
vizsgalta és igazolta. Tobbek kozott hosszu QT szindromaban, szivinfarktust
kovetben, akut vazospasztikus anginaban, alvasi apnoe szindrobmaban, kronikus
obstruktiv tidébetegségben, hipotireézisban, hipertréfias kardiomiopatiaban, Down
szindrbmaban, majcirrhdzisban, jobb kamrai aritmogén diszplaziaban, akut koronaria
szindrbmaban, Brugada szindromaban, pszoriazisban és iszkémias stroke esetén irtak
le megnyulasat. Egy kézelmultban végzett tanulmanyban a T csucs-vég és az
aritmogenitasi index értékét alkalmasnak talaltak a hipertoniaban szenvedd betegek
diasztolés  diszfunkcidjaval  kapcsolt  aritmia  rizikd  becslésére.  Egy
szivelégtelenségben szenvedd implatabilis kardioverter defibrillatorral is kezelt
betegcsoportban a T csucs-vég megnyulasa korrelalt a hatasos intrakardialis sokk
leadasanak szamaval. Egy kdzelmultban publikalt metaanalizisben a T csucs-vég 103
msec feletti értéke a kamrai aritmiak megjelenésének fokozott veszélyét hordozta. AT
csucs-veg és a QT intervallum hanyadosaként definialt un. aritmogenitasi index (AlX)
pedig a kamrai aritmogenitas és az aritmia vulnerabilitéas jellemzésére ugyancsak
alkalmas. Szerzett hosszu QT szindromaban az aritmogenitasi index érzékenyebben
jelzi a kamrai ritmuszavarokra, kiemelten a ,torsades de pointes” kamrai tahikardiara
valo hajlam fokozédasat, mint a QT intervallum és a QT diszperzid. Az aritmogenitasi
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index a hirtelen szivhalal mindennapi klinikai gyakorlatban és a slrg6ssegi
diagnosztikaban is kdnnyen meghatarozhaté prediktora [271, 272, 273, 274, 275, 276,
277, 278, 279, 280, 281, 282, 283, 284, 285, 286, 287].

3.5. Hirtelen szivhalal és iszkémias szivbetegség

A surg6sségi betegellatas mindennapi gyakorlataban a koszoruér-betegségben
szenved® betegek pontos allapotfelmérése és rizikd becslése kiemelkedéen fontos
feladat. A hirtelen szivhalal vonatkozasaban az elmult évtizedek soran szamos
laboratériumi és képalkotd diagnosztikai paraméterrdl derult ki, hogy a malignus
kamrai aritmia kockazat becslésére nem alkalmas. Ezzel szemben a bal kamra
szisztolés funkcidjat leir6 echokardiografias paraméter, az ejekcios frakcio
tekintetében biztatd eredmények szllettek, mely alapjan e paraméter a
szivinfarktusban és szivelégtelenségben szenvedd betegek hirtelen szivhalal
elbrejelzésének napjaink klinikai gyakorlataban jol alkalmazhaté indikatora. Az
ejekcios frakcié ismeretének hatékony prevencios tevékenység érdekében felmertld
igénye a surgbsségi echokardiografia széleskorl alkalmazasanak indokoltsagat
alatamasztja. Az ejekciés frakcid az implantabilis kardioverter defibrillator (ICD)
kezelés indikacidjanak meghatarozasa soran is széles korben hasznalt marker. A B
tipusu natriuretikus peptid és az N-terminalis pro B tipusu natriuretikus peptid
meghatarozasa a malignus kamrai aritmiak és hirtelen szivhalal szempontjabdl
fokozott kockazatu betegek felismerésében ugyancsak segitséget nyujthat [288, 289,
290, 291].

3.6. Kamrai aritmogenezis és diszlipidémia

A lipoproteineknek direkt és indirekt hatast fejtenek ki a kardiovaszkularis
rendszerre, azonban a kamrai repolarizaciéra gyakorolt direkt hatasuk pontosan nem
tisztazott. A szivizomsejt elektromos mikddését jellemzd, monofazisos akcios
potencial repolarizacidjaért (QT intervallum) elsésorban a kaliumcsatornak felelnek,
féleg a késbi egyeniranyitdé HK2 és Iks. A HK2 a Shaker géncsalad tagja, mely egy
gyorsan aktivalédo és lassan inaktivalodo feszulltségfliggé kaliumcsatornat kédol, mig
az lks szerkezetileg eltéer6 a HK2-t6l és egy lassan aktivalodo feszultségfiggd
ionaramot keépvisel. Korabbi tanulmanyok adatai szerint az LDL szamottev6en
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megvaltoztatia a monocitak fagocitézisat és az antitest dependens cellularis
citotoxicitast. Az LDL hatasara kialakuld Fc-receptor medialt monocita funkcio valtozas
kovetkezményeként a sejtmembran mikodése modosulhat. Az LDL a
sejtmembranban megnodvelheti a koleszterin/foszfolipid aranyt. A kdvetkezményesen
csokkené membran fluiditds a membranban helyet foglald ioncsatornak lateralis
mobilitdsat beszikitheti, melynek eredményeként a szivizom repolarizacidja
megvaltozhat. Korabbi vizsgalatok keresték a hiperlipidémia és a szivizom iszkémia
elektrokardiogram morfolégiajara kifejtett hatasat, de nem talaltak meggy6z6 valaszt
arra, hogy az egyes lipid paramétereknek van-e kozvetlen hatasa a kamrai
aritmogenezisre olyan betegeknél, akiknél koszoruér betegség nem igazolhatd. Az
emelkedett szérum koleszterinszint generalizalt ateroszklerézishoz vezethet, amely
noveli a kardiovaszkularis morbiditast és mortalitast. A Fredrichson Ilb csoportba
tartoz6 diszlipidémias betegekben az emelkedett koleszterin és triglicerid
szérumkoncentracid, valamint az ugynevezett small-dense LDL megjelenése
igazolhaté, s mindezek az ateroszklerozis felgyorsulasat eredményezik. E
betegcsoportban a csokkent HDL-koleszterinszint is fontos vaszkularis kockazati
tényez6. Korabbi vizsgalatok igazoltdk, hogy az LDL-koleszterin szérum
koncentracidja pozitiv korrelaciot mutat a sejtmembran koleszterin/foszfolipid
aranyaval és a kdvetkezményesen csoOkkent membran fluiditds a transzmembran
ioncsatornak mikodésének megvaltozasan keresztll befolyasolhatia a kamrai
repolarizaciét [171, 292, 293, 294, 295, 296, 297].

Egy 2005-ben publikalt allatkisérletes tanulmanyban a szivizomsejtekben
felszaporodd szabad zsirsavak szivre kifejtett hatasat vizsgaltak. Harom hénapos
utankodvetés soran a hiperlipidémias transzgén egér populacioban mindkét pitvar
tagulatat és diasztolés bal kamrai funkciézavart, illetve a szivfrekvenciahoz korrigalt
QT intervallum megnyulasat észlelték. Az elektrokardiografiai valtozas hatterében a
szivizomsejt feszlltségfiggd kalium csatornainak megvaltozott mikddését
feltételezték [298].

A testsuly és az elhizas elektrokardiogramra gyakorolt hatasat is vizsgaltak. Egy
obez gyermekek és serdul6k adatait elemzé tanulmanyban bemutattdk, hogy a
testsulycsokkentés mérsékli a QT intervallumot és a szivfrekvenciat. Kiemelhetd, hogy
egyidejlleg a szérum Osszkoleszterin, triglicerid és hugysavszintek is mérséklédtek
[299].
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Korabbi vizsgalataink azt igazoltak, hogy a primer llb tipusu, diszlipidémias, nem
koszoruér-betegekben a kamrai repolarizacié inhomogenitasat, s ezaltal a kamrai
aritmia vulnerabilitast jellemzé QT tavolsag és diszperzié értéke nagyobb, mint az
egészséges kontrollcsoportban. Ezen elektrokardografias markerek megnyulasat a
triglicerid, a koleszterin, az LDL-koleszterin, és az apoB a testtomegtdl fuggetlen
modon befolyasolta. E megfigyelések a lipidek és a testtdomeg direkt sejtmembran

funkciora és kamrai repolarizaciéra gyakorolt kedvezétlen hatasat bizonyitottak [300].

3.7. A hirtelen szivhalal genetikai hattere

A hirtelen szivhalal és a genetikai hajlam kozotti 6sszefliggést szamos tanulmany
igazolta. Jouven munkacsoportja a Paris vizsgalatban mutatta be, hogy a hirtelen
szivhalal csaladi halmozddasanak relativ rizikdja 1,89-szeres, mely 9,44-szeresre
novekszik abban az esetben, ha mindkét szulé érintett (p = 0,01). Ugyanezt az
Osszefuggést igazolta a Friedlander és munkacsoportja altal a Framingham
tanulmanyban végzett elemzés, ahol pozitiv csaladi anamnézis esetén a hirtelen

szivhalal veszélyének csaknem 50%-0s novekedését talaltak [301, 302].

Egy 2001-ben publikalt tanulmanyban (Arrhythmia Genetics in the Netherlands)
kamrai tahikardias, szivinfarktus miatt hospitalizalt betegek adatait iszkémias
szivbeteg, de ritmuszavarral nem rendelkez6 kontrollcsoport eredményeihez
hasonlitottak. A 21921 lokusz tekintetében szignifikans nukleotid polimorfizmusra
hivtak fel a figyelmet [303].

Egy masik vizsgalatban a 2g24.2 I6kusz tekintetében irtak le genetikai
variabilitast, mely a hirtelen szivhalal vonatkozasaban 1,92-szeres
kockazatnovekedést mutatott. Bar e genetikai vizsgalatok eredményeit a mindennapi
klinikai gyakorlatban még nem hasznositjak, azonban a ritmuszavarokra valé 6roklott

hajlam szlrésére a jovében mar fiatal életkorban lehetéséget biztosithatnak [304].

3.8. Kamrai aritmiak és hirtelen szivhalal siirgésségi kezelése és megel6zése

A hirtelen keringésosszeomlas hatterében leggyakrabban kamrai tahikardia és

kamrafibrillacié all, azonban aszisztolia és elektromechanikus disszociacié (pulseless
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electrical activity — PEA) is koroki faktorként szerepelhetnek. A kamrai tahiaritmiakkal

kapcsolatos tulélés az aszisztoléhez képest kedvezdbb [305].

2010-ben az International Liaison Committee on Resuscitation (ILCOR) a
keringésOsszeomlas kezelésével kapcsolatos id6tallé ajanlast adott ki. Az alap- és
emeltszintl (Basic Life Support — BLS és Advanced Life Support — ALS)
Ujraélesztéssel kapcsolatos megallapitasaik kézll kiemelendd, hogy a mihamarabb
megkezdett, j6 mindségl, szakszerlen kivitelezett mellkasi kompresszio végzésére és
a korai defibrillator kezelésre mindenképp torekedni kell. A gyors és adekvat
elektromos kezelés kiterjesztése érdekében vilagszerte elterjedt, az un. félautomata
defibrillatorok hasznalata [305]. Hazankban jelenleg a Magyar Reszuszcitacios

Tarsasag 2015-ben publikalt ujraélesztési protokollja az iranyado [306] (11. abra).

A keringésmegingast, illetve hemodinamikai instabilitast okoz6 monomorf
kamrai tahikardia surgds elektromos kardioverziot indokol. Azon monomorf kamrai
tahikardias betegek esetén, akiknél szivinfarktus és szivelégtelenség tinetei nem
észlelhet6k, intarvénas prokainamid és flekainid adasa mérlegelhetd.
Szivelégtelenséget okoz6é kamrai tahikardia esetén, illetve miokardialis iszkémia
gyanujakor intravénas amiodaron alkalmazasa javasolt. A lidokain gyenge
hatékonysaga miatt monomorf kamrai tahikardia megsziintetése érdekében nem az
els6ként valasztandé gyogyszer. A slirgésségi diagnosztika fontos alapszabalya, hogy
a kezelni kivant ritmuszavar diagnosztikdja lehetbleg 12 elvezetéses

elektrokardiogram elemzése alapjan torténjen [307].
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11. abra. Az emeltszintli Ujraélesztési (ALS) protokoll folyamatabraja

Nem reagal?
Nem lélegzik normdlisan?

Hivd az Gjraélesztd csapatot!

CPR 30:2
Csatlakoztass defibrillitort /
monitort!
A lehetd legrovidebb idére szakitsd
csak meg a CPR-t!

Ritmusanalizis
Sokkolandé Nem sokkolandé
(VF / pnVT) (PEA / Aszisztélia)
1 Sokk - a leheté
legrovidebb ROSC
megszakitissal

AZONNALI

Azonnal folytasd a Azonnal folytasd a

POSTRESUSCITATIOS

CPR-t 2 percig! ELLATAS CPR-t 2 percig!
UJRAELESZTES ALATT KEZELD A REVERZIBILIS OKOKAT!
* Végezz j6 mindségl Hipoxia Trombduzis (ACS / tuddembblia)
mellkaskompresszidkat! Hipovolémia Tenzids PTX
* Alehetd legkevesebb idore szakitsd meg a ‘
kompressziokat! Hipo-/ Hiperkalémia Tamponid (szivtampondd)
* Adj oxigént! Hipotermia Toxinok
* Haszndlj kapnogrifot!
U Folyanmlos;\‘n végfmll a komp'an:srmbk.ul MEGFONTOLANDO
magasabb szintd légut b dsa utin! v )
* Biztositsd v, vagy io. utat! * Ultrahang vizshilat
= Adj adrenalint 3-5 percenként! * Mechanikus mellkaskompressziot végz eszkozok
* Adj amiodaront a 3. sokk utdn! * PCl

* Extracorporalis technikik CPR

ALS folyamatabra

Az emeltszintl Ujraélesztési protokoll antiaritmias gyogyszeres kezelésként az
adrenalin és amiodaron alkalmazasat javasolja.

Az abra eredeti szerzéje: Nagy F. [306]

A kamrai ritmuszavarok definitiv kezelése mellett e tertileten is meg kell jelennie
a preventiv szemléletnek, mely az aritmogenezisben szerepet jatsz6 hattérbetegségek
és korallapotok hatékony terapigjat jelenti. A surgdsseégi ellatas soran alkalmazott
antiaritmias kezelés a tuneteket, vagy a hirtelen keringésdosszeomlast okozé
ritmuszavar azonnali kezelésén tul a proaritmias hatasu gyogyszerek elhagyasat és
kerllését is érinti.
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A Vaughan Williams |A osztalyba tart6zé natriumcsatorna-blokkolok (pl. kinidin)
a késéi egyeniranyité kalium aram gyors komponensét is gatoljak, igy megnyujtjak a
QT intervallumot. Alkalmazasuk ,torsadogén” mellékhatdsanak veszélye olyannyira
szamottevd, hogy egy kdzelmultban publikalt vizsgalat szerint vilagszerte évente 3,2
millid gyogyszer indukalt kamrai tahikardia esettel szamolhatunk. Emiatt e szerek
kongenitalis hosszu QT szindromaban és barmely repolarizacié megnyulasaval jaré
allapotban térténé alkalmazasa kontraindikalt. Erdekes, hogy az IB osztalyba tartozé
mexiletin és flekainid, fenti csoporthatasok mellett jarulékos gatlé hatast fejtenek ki a
natrium aram csucs és késoéi fazisara, s igy a mar részletezett QT megnyulast, mintegy
kijavitva csOkkenthetik a LQTS3 tipusaban szenvedd betegek aritmia kockazatat. A
CAST (Cardiac Arrhythmia Suppression Trial) eredményei a szivinfarktus utani IC
natriumcsatorna-blokkoléval (enkainid és flekainid) kezelt betegek fokozott
mortalitasara hivta fel a figyelmet [308, 309, 310].

A bétareceptor-blokkoldk antiaritmias hatasa a béta adrenoreceptor blokad
kovetkeztében megjelené szinuszfrekvencia csokkenésén és a ryanodin receptor
csatorna kalcium felszabadité hatasanak blokkolasan alapul. E gyogyszercsoport
képvisel6i hatékonyak a kamrai extrautések elnyomasaban, és mind
szivelégtelenségben szenvedb6kben, mind megtartott kamrafunkciéju betegeknél

csoOkkentik a hirtelen szivhalal kockazatat.

A kdzelmultban publikalt 34661 ST elevacios és nem ST elevacios infarktusban
szenvedd bétareceptor-blokkoléval kezelt beteg adatait feldolgozé tanulmanyban a 70
év feletti életkor, a 110/perc feletti nyugalmi szivfrekvencia és a 120 Hgmm alatti
szisztolés vérnyomas novelte a kontrollcsoporthoz viszonyitott mortalitasi végpontot
[311].

Jelen adatainkat 0sszegezve megallapithatd, hogy a bétareceptor-blokkolok a
malignus kamrai ritmuszavarok és hirtelen szivhalal megel6zésének és kezelésének

kiemelt szerei.

Az amiodaron a Vaughan Williams Ill. antiaritmias csoportba tartozo
repolarizaciét nyujtd, osszetett hatasu gydgyszer: a depolarizalé natrium aram és a
repolarizaciéért felelés kalium csatornak blokkolasa eredményeként a kamrai aritmiak
hatterét képezd koros automaciat és reentry mechanizmust befolyasolja. Bar az SCD-
HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial) vizsgalatban a 35% alatti bal
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kamrai ejekcids frakcioju szivelégtelenségben szenvedd betegek amiodaron kezelése
a placebd csoporthoz hasonlitva nem jart tulélési elénnyel, a jelenlegi evidenciak
alapjan az amiodaron terapia szivelégtelenségben a mortalitas fokozédasanak
veszelye nélkul alkalmazhaté [289,312]. Egy 8522 beteg adatait elemzd metaanalizis
tanulsaga szerint szivinfarktus utan, csokkent szisztolés kamrafunkcioju betegekben
amiodaron terdpia hatasara az Osszhalalozds csaknem 1,5%-0s abszolut
rizikocsokkenése volt megfigyelhetd. Az amiodaron tartés adagolasa mellett azonban
komplex gyogyszerkdlcsonhatasok és a pajzsmirigyfunkciot, bért, tudét és majat érintd
mellékhatasok veszélyével szamolhatunk, mely az esetek kb. 10%-ban a gyogyszer
alkalmazasanak megszakitasat indokolja. Mindezek alapjan az amiodaron hosszu
tavu alkalmazasa kizarolag megfeleld kontroll és koérultekintd, szoros kdvetés mellett
lehetséges [313].

A sotalol racem formaja a késdi egyeniranyitdé kaliumaram gyors
komponensének gatlasa és bétablokkold tulajdonsagainak koszonhetbéen a kamrai
aritmiak kezelésének hatékony lehet6ségét nyujtja. Koszorueér-betegségben,
fuggetlenll a kamra funkcidjatol biztonsaggal alkalmazhato [314, 315]. Egy 146 beteg
adatait elemzé tanulmanyban a tartés kamrai aritmiak visszatérésének gyakorisagat e
gyogyszer hatékonyan csdkkentette, azonban a tulélést érdemben nem befolyasolta
[316]. EgQy szivinfarktuson atesett, szivelégtelenségben szenvedd 3121 tagu
betegcsoport adatait feldolgozé tanulmany eredménye szerint a késdi egyeniranyitd
kalium csatornat blokkol6 d-sotalol, kamrai proaritmids hatasa révén a
kontrollcsoporthoz képest novelte a mortalitast, igy a vizsgalat megszakitasara
kényszerultek. Jelenleg posztinfarktusos szivelégtelenségben szenvedd betegek

esetén e gyogyszer alkalmazasa csak ICD implantaciot kdvetdéen javasolhat6 [317].

A surgbsségi antiaritmias kezelés soran arra is gondolni kell, hogy a kamrai
szivritmuszavar hatterében, szamos esetben elektrolitzavar all. Az aritmia alapjaul
szolgalo elektrofizioldgiai mechanizmust indukald, vagy fenntarté ion-egyensulyzavar
korrekcioja ezért a kezelés fontos része. A kaliumpotlas kedvezéen befolyasolhatja az
aritmia szubsztratumat, a magnézium pedig kulondsen a ,torsades de pointes” kamrai
tahikardia kezelésében hatékony. Egy 38689 tagu, szivinfarktus miatt kezelt
betegcsoport adatait vizsgald tovabbi tanulmanyban a kamrafibrillacié kockazatat 3,5
és 4,5 mmol/L kozotti szérum kaliumérték esetén talaltak a legalacsonyabbnak [205,
318].
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4. VESEBETEGSEG ES ARITMOGENEZIS
4.1.Veseelégtelenség és kardiovaszkularis rizikd osszefliggései

A krénikus vesebetegség miatt gondozott paciensek kb. 1%-a végstadiumu
veseelégtelenségben szenved (glomerularis filtracios rata — GFR <15 ml/perc/1,73

m?), mely vilagszerte 2,5 millio vesebeteg extrakorporalis terapiajat jelenti.

A végstadiumu vesebetegségben szenveddk korai halalozasaban a kulonb6zd
kardiovaszkularis tarsbetegségek (pl.: koronaria-betegség, aritmiak, szivelégtelenség,

agyi ér inzultusok stb.) fontos koroki tényez6k [319].

Az enyhén csokkent vesefunkcioju (2. stadiumu veseelégtelenség, GFR: 60-89
ml/perc/1,73 m?) betegekhez képest a kozépsulyos (3b stadiumui veseelégtelenség,
GFR: 30-44 ml/perc/1,73 m?) vesebetegekben 2-szeres, mig a sulyos
veseelégtelenségben szenvedbkben (4. stadiumu veseelégtelenség, GFR: 15-29
ml/perc/1,73 m?) 3-szoros a kardiovaszkularis szovédmények eléfordulasi gyakorisaga
[320].

A hemodializaltak O0sszhalalozasanak 42,5 %-a sziv- érrendszeri koérokkal all

Osszefuggésben.

A vesebetegekben a pitvari- és kamrai aritmiak megjelenésének veszélye
egyarant fokozodik, végstadiumu veseelégtelenségben szenvedbkben a sziv eredeti
halalozas kb. 67,3 % (12. abra). A hemodializis programban résztvevé paciensek kb.
52 %-aban életet veszélyeztetdé kamrai szivritmuszavarok lépnek fel [321, 322, 323,
324].
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12. abra. Kardialis halalozas okai végstadiumu vesebetegekben

67,3 %
13,6 % 13,4 %
. . .
Szivritmuszavar Akut miokardialis Szivelégtelenség Egyéb
infarktus

Az abra eredeti szerzéje: Szeto CC [321].

4.2.Vesebetegség és pitvarfibrillacio

Kréonikus vesebetegekben a pitvari aritmiak, igy a pitvarfibrillacio
megjelenésének fokozott veszélyével szamolhatunk. Egy 2010-ben publikalt
tanulmanyban 3267 felnétt, krénikus vesebeteg adatait elemezték. A vizsgalati
populacié atlagos glomerularis filtracios rata értéke 43,6 + 13,0 ml/perc/1,73 m? volt, a
paciensek 55 %-aban a GFR kisebb volt, mint 45 ml/perc/1,73 m?-t. A betegek 18 %-
aban észleltek pitvarfibrillaciot.

Krénikus vesebetegekben e pitvari aritmia hatterében szamos ok allhat. Az un.
urémias toxinok felszaporodasa, a kulonbdzé ion-, és metabolikus eltérések
(hiperkalémia, hiperfoszfatémia, hipokalcémia, acidozis) jelentés szerepet jatszanak

az aritmogenezisben.

Patogenetikai faktorként azonosithatd tovabba a vegetativ idegrendszer
funkciozavara  (szimpatikus  tulsuly), a  szbvetek  katekolaminok iranti

hiperszenzitivitasa, a baroreceptor aktivitas modosulasa, az intersticialis kollagén
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felszaporodasa, valamint a gyakoribb el6fordulast mutatd iszkémias szivbetegség
(1SZB) is.

Fontos tényezé - a tartés-, vagy intermittalé volumenterhelés okozta - fokozott
pitvari falfeszulés, amit az emelkedett agyi natriuretikus peptid (brain natriuretic

peptide - BNP) vesebetegekben mért magas szintje is bizonyit.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) fokozott aktivitasa pedig a
pitvari miokardium fibrézisat eredményezi, ami a reentry mechanizmus tartéssa
valasat okozhatja [325] (13. abra).

13. abra. A pitvarfibrillacié kivaltasaban szerepet jatszo tényezék

vesebetegekben

[Volumen-ésnyomégerhelés Koronariz betegségl IMalnutricié:karnitin,szelén,tiamin deficiencia

PITVARI ANIZOTROPIA,

DEPOLARIZACIOS ES REPOLARIZACIOS INHOMOGENITAS, Urémias toxinok

FOKOZOTT ARITMIA VULNERABILITAS

Kalcifikacio Katekolamin- hatas

ITérsbetegségek: diabetes mellitus, amiloidozis stb. Hemodializis

Az abra szerzdje: Szabo Z.

A vesebetegség szovbédmeényeként gyakran megjelend vérszegénység, a

malnutricio, a szekunder hiperparatiredzis, az amiloidozis kéroki szerepe sem

61



dc_1663_19

elhanyagolhat6. Az aritmogenezis hatterében endothel diszfunkcid, fokozott oxidativ

stressz, illetve perzisztald gyulladasos aktivitas is feltételezhet6 [326,327].

Mindezen tényezdk hatasara a pitvari szivizomsejtek elektromos mikodése
modosulhat, depolarizacios és repolarizacidos inhomogenitas johet létre, mely a pitvari

aritmiak elektrofiziologiai hatteréll szolgalhat [328].

Korabbi vizsgalatok azt bizonyitottak, hogy a hemodializis a pitvari elektromos
muikodést onmagaban, egyéb koroki tényezd nélkul is befolyasolhatja, s igy
pitvarremegést indukalhat. Ez a megallapitas - a kezelés soran megfigyelhet6 - gyors
ionkorrekcidval, a metabolikus acidozis hirtelen megsziinésével, illetve a falfeszllés
rapid csokkenésével magyarazhatd. Azt is kimutattak, hogy - a pitvari aritmiak
tekintetében - a vesepdtlo kezelés kezdete, és az utana kdvetkez6 par éra a kritikus
idészak [200, 329, 330, 331].

Vesebetegekben a pitvarfibrillaciohoz kéthetd mortalitasért elsésorban a
tromboembdlias szévédmények felelések, azonban a kedvezétlen hemodinamikai

kovetkezmények szerepe sem elhanyagolhaté [332, 333].

4.3.Vesebetegség és hirtelen szivhalal

Korabbi vizsgalatok adataibdl ismert, hogy a hemodializis kezelésben részesulé
vesebetegekben az Osszhaldlozas 22-26%-aban hirtelen keringésdsszeomlas,
hirtelen szivhalal azonosithaté [334, 335, 336]. Abortalt szivhalal esetén a tulélési
mutatok kedvezdtlenek, a 6 honapos tulélés e betegcsoportban 3-11 % koéruli [337,
338, 339, 340]. Az abortalt szivhalal utani kimenetelt a vesefunkciét jellemzd
glomerularis filtraciés rata (GFR) nagymértékben befolyasolja, ugyanis a 45-59 mi/perc
GFR értékkel biré betegek szignifikadnsan jobb tulélést mutattak, mint a 4. stadiumu

veseelégtelenségben szenved6 30 ml/percnél kisebb GFR-rel biré betegek [341].

A GFR értékkel jellemzett vesefunkcid és a hirtelen szivhalal dsszefiiggését a
MADIT II (Second Multicenter Automated Defibrillator Implantation) és COMPANION
(Comparison of Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart Failure)

vizsgalatokban is igazoltak [342, 343].
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Egy masik kohorsz vizsgalat soran vese- és koszoruér betegségben szenved6
paciensekben a vesefunkcié és a hirtelen szivhalal k6z6tt inverz linearis 6sszefliggést
mutattak ki [344].

Egy 19440 beteg adatait feldolgozo6 vizsgalat eredményei szerint a GFR a hirtelen
szivhalal figgetlen prediktora (igazolddott a hirtelen szivhalal rizikojanak 1,11 szeres
novekedése minden 10 ml/perc GFR csdkkenés esetén) [345]. E kedvezétlen adatok
hatterében, a vesebetegségben gyakori iszkémias kardiomiopatia, szivelégtelenség,
és strukturalis szivbetegseégek, elsésorban a bal kamra hipertréfia allhatnak [346, 347,
348].

Parekh és munkatarsai vizsgalatukban az echokardiografia soran kiszamitott bal
kamrai tomegindex és hirtelen szivhalal szoros dsszefliggésére hivtak fel a figyelmet
[335].

A kedvezdtlen mortalitasi mutatokhoz olyan jarulékos patofiziologiai tényezék is
hozzajarulhatnak, mint a hemodializalt betegek intermittalé hiperkalémiaja, illetve a

volumenstatusz nagymeérvi ingadozasai [349, 350, 351].

A malignus kamrai aritmidk hirtelen megjelenését a vesebetegekben gyakran
kialakulé obstruktiv alvasi apnoéval és a kdvetkezményes éjszakai hipoxémiaval is
O0sszefuggésben hozzak [267, 352, 353].

Krénikus vesebetegekben a mortalitasi statisztika kedvezétlen alakulasaban
fontos szerepet jatszik a szivelégtelenség, amely a hemodializis programba kerulé
betegek 36%-nal megjelenik. A szivelégtelenség klinikai tlnetegyuttesének
gyakorisaga minden vesepétld kezeléssel toltott év soran 7%-kal novekszik. A
szivelégtelenség mortalitasra gyakorolt kedvezétlen hatasat joI mutatta az a
tanulmany, melyben a hemodializis programban résztvevd betegek kdrében észlelt 62
hoénapos atlagos tulélés a szivelégtelenség egyideji fennallasaval 36 hoénapra
csOkkent. Kronikus vesebetegeknél — az atlagpopulaciohoz hasonléan -
leggyakrabban az elb6rehaladott életkor, a ndi nem, a cukorbetegség, az
ateroszklerézis, valamint az iszkémias és strukturalis szivbetegségek vezetnek
szivelégtelenséghez. A renoparenchymas hipertonia kéroki jelentéségét igazolja, hogy
vesepotlo kezelésben részesuld betegekben csaknem 90 % gyakorisagu. A nefronok
hiperfiltracidja és a kovetkezményes adaptiv mechanizmusok, valamint a hipervolémia

altal kivaltott hipertenzio célszervkarosito hatasai kozul kiemelt fontossagu a bal kamra
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hipertréfia megjelenése, amely kontraktilitasi (szisztolés) és tel6dési (diasztolés)
kamrafunkcié zavarhoz vezethet [354, 355, 356].

A szivelégtelenségben szenveddk 30-50%-anal un. izolalt diasztolés
szivelégtelenség jelentkezik (HFpEF), ilyenkor megtartott szisztolés bal kamra funkcio
észlelhetd. Az esetek egy részében un. tinetmentes diasztolés diszfunkcio igazolhato.
Utobbi csupan a kamrai szivizomzat diasztole soran megjelend kéros mechanikai
mikodését jelenti és diagnosztikajaban, illetve korai felismerésében a szivultrahang
vizsgalatnak jelentds szerepe van. A diasztolés diszfunkcido mind szimptomas, mind
tunetmentes esetben a kardiovaszkularis mortalitas figgetlen rizikofaktora. Diasztolés
funkcidzavar esetén a megvaltozott bal kamrai nyomas-volumen kapcsolat miatt
relative  kis volumenterhelés is jelentds végdiasztolés és pulmonalis
nyomasemelkedéssel, akar manifeszt szivelégtelenség tuneteinek kifejlédésével is
jarhat. A szimptomas  diasztolés  szivelégtelenség  kialakulasaban a
volumenregulacionak kiemelkedéen fontos szerepe van. A bal kamrai diasztolés
funkciozavar Kklinikai jelentdéségét ndveli, hogy a pitvari és kamrai ritmuszavarok
kialakulasanak fontos koroki tényezbje, amelynek hatterében a fokozott
volumenterhelésnek, a miokardidlis falfeszllésnek és a  szivizomzat
kovetkezményesen ndévekvd sérulékenységének (vulnerabilitasanak) tulajdonitanak
szerepet [357, 358, 359, 360].

4.4. Hemodializis és hemodiafiltracio

A végstadiumu vesebetegek nefroldgiai ellatasanak javitasa érdekében egy, a
korabbitdl kilonb6zd vesepdtld kezelési eljarast, az un. hemodiafiltraciot vezették be.
A hemodiafiltraciéban részesul6k mortalitdsi rataja 35 %-kal kisebb, mint a
hagyomanyos hemodializis programban résztvev betegeké [361, 362, 363, 364, 365,
366, 367].

A konvencionalis hemodializis az urémias toxinokat elsésorban azok
molekulasulyatdl fuggben, diffuzidval eliminalja a szervezetbél, mig a hemodiafiltracio,
az un. konvektiv transzport révén, a kdzépnagy molekulasulyu (B2-mikroglobulinnal

jellemezhetd) toxikus polipeptidek eltavolitasat is szolgalja [368, 369, 370, 371].

Hemodiafiltracid soran nagy ultrafiltracios koefficienssel jellemezhetd, un. high-
flux filtereket hasznalnak, ezért nagy mennyiségi ultrafiltratum képzdodik. Emiatt a
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dializis készulék altal el6allitott, un. ultratiszta dializatum szubsztitucioja szukséges. A
klinikai gyakorlatban az un. poszt-dilucios mddszert alkalmazzak, melynek soran a
szubsztitucids oldatot a filter utan juttatjak vissza a vénas rendszerbe. Egy atlagosan

4 6ras kezelés soran kb. 18-24 liter dializal6 oldat poétlasa valik szikségessé [372].

A hemodiafiltracio biztonsagossagat és hatékonysagat szamos tanulmany
igazolta. Bemutattak, hogy a hemodiafiltracié soran észlelt magas ultrafiltraciés rata
ellenére az intra-, és interdiafiltraciés hipotenziés események gyakorisaga csokken. A
betegek a kezelést jobban toleraljak, s egyben javul az életminéséguk is. E jelenség
hatterében felvetédik a vazodilatativ agensek hatékonyabb eltavolitdsanak, ezaltal a

periférias vazomotor aktivitas kedvez6 iranyu valtozasanak a szerepe [341, 373].

A vérnyomascsokkenés megelbézésében a szubsztitucios folyadék magas Na*-
tartalma is szerepet jatszhat. A kezelést kdvet6 faradtsagérzés a fenti mechanizmusok
révén meérseklédik, mely elsésorban a nagy kardiovaszkularis kockazatu betegek

esetén egyeértelm klinikai elénnyel jar.

A hagyomanyos hemodializisben részeslé betegek 80-100 %-anal eritropoetin
(EPO) adasat indokl6 vérszegénység is megjelenik. Ezzel szemben hemodiafiltracio
soran az anémia gyakorisaga kisebb, és az eritropoetin igény is mérsékelt. E jelenség
hattere még kérdéses, felvetddik, hogy a konvektiv terapia alkalmaval a vérképzést

gatlo faktorok a szervezetbdl hatékonyabban eltavolitasra kertlnek [374, 375].

A high-flux membranok fokozzak a biokompatibilitast, igy az anémia
gyakorisaganak visszaszorulasahoz a gyulladasos aktivitds mérséklése is
hozzajarulhat. Ezt igazolja, hogy az akut fazis fehérjék és gyulladasos mediatorok (C-
reaktiv protein, interleukin-1, interleukin-6, reuma faktor) koncentracioja a konvektiv
kezelés soran, és azt kdvetben sem emelkedik. Kiemelend6, hogy hemodiafiltracié
alkalmaval csdkken az oxidativ stressz és javul a lipid profil [327, 376, 377, 378, 379,
380]. A B2-mikroglobulin koncentracidjanak hatékonyabb csokkentése az amiloidozis
és az ezzel kapcsolatos szévédmények incidenciajat kb. 50 %-kal mérsékli [381].

A hagyomanyos hemodializis mellett ritkan periférias urémias neuropatia is
kialakulhat, ezzel szemben a konvektiv kezelés soran a neuroldgiai tlnetek
enyhulésérél szamoltak be [382]. Mindezen kedvez6 hatasok és kedvezd mortalitasi
mutatok figyelembe vételével jelenleg a hemodiafiltraciot tartjak a leghatékonyabb és
legmodernebb vesepotlo kezelési eljarasnak [365].
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5. AZ AUTONOM IDEGRENDSZERI DISZFUNKCIO ES ARITMOGENEZIS
KAPCSOLATA, FARMAKOLOGIAI ES FARMAKOTERAPIAS VONATKOZASAI

5.1. A sziv vegetativ beidegzése és annak aritmogenezisben betoltott szerepe

A sziv 6nallo ingerképz6-, és ingeruletvezetd rendszerrel rendelkezik, vegetativ
beidegzése kifejezetten gazdag. A pitvarokhoz mind szimpatikus-, mind
paraszimpatikus rostok futnak, mig a kamrakat dontéen szimpatikus rostok innervaljak.
A szimpatikus idegrendszer rostjai a hipotalamusz hatso és lateralis magjaibél erednek
és a paraspinalis ganglionokba érkeznek, majd a torakalis (Th) gerincveldi
szegmentumokbdl kiindulva a plexus cardiacushoz futnak. Az idegsejtek axonjai a
ganglion stellatumban atkapcsolédnak és a nagyartériak €s a koronariak mentén
haladva elérik a szivizmot. Szimpatikus idegrendszeri aktivitds soran noradrenalin
szabadul fel az idegvéegz6désekbdl, mely a szivizomsejtek dontéen B1-receptorain
hatva megemeli az intracellularis Ca?*-koncentracidt, s igy a szivizomseijtek
kontraktilitasa fokozodik (pozitiv inotrép hatas), emelkedik a szivfrekvencia (pozitiv
kronotrop hatas), né az ingeruletvezetési sebesség (pozitiv dromotrop hatas),
fokozddik a kamrai munkaizomzat ingerlékenysége (batmotropia), és gyorsul az
izomrelaxacié is (luzitrop hatas). A paraszimpatikus rostok a nyultagyi magvakbol
(nucleus ambiguus, tractus solitarius, dorsalis motoneuronok) erednek, majd a nervus
vagusban haladnak. A paraszimpatikus neuronok a jobb pulmonalis véna és a bal
pitvar hataran, a vena cava inferior jobb pitvarba torténé beszajadzasanal, valamint a
vena cava superior szomszédsagaban érik el az epikardialis zsirparnat. Innen a rostok
a szinusz-csomaoba, és az atrioventrikularis csomdba tartanak. Mig a jobb oldali nervus
vagus inkabb a szinuszcsomot, addig a bal oldali bolygdideg inkabb a pitvar-kamrai
csomot idegzi be. A kolinerg rostokbdl felszabadulé acetilkolin a szivizom muszkarin
(M2) receptorain fejti ki hatasat. Vagus izgalom hatasara a sejtekb6l K* aramlik ki, ami
a sejtmembran hiperpolarizacidjat eredményezi. Fizioldgias korulmények kozott
folyamatosan vagus ténus érvényesul, ami kissé lassitja a nyugalmi, szinuszcsomé
eredetii fiziologias ingerképzést. igy magyarazhatd, hogy paraszimpatolitikus hatasra
(pl. az atropin adasat kdvetéen) a szivfrekvencia megemelkedik. A fentiek mellett a
miokardiumban és az epikardiumban un. mechano-, illetve kemoszenzitiv receptorok
is jelen vannak, amelyek afferens impulzusokat kozvetitenek a kozponti

idegrendszerbe.
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Korabbi tanulmanyok eredményei alapjan a vegetativ idegrendszer a pitvari
aritmiak (pl. pitvarfibrillacio) kivaltasaban és fenntartasaban is fontos szerepet jatszik.
Megfigyelték, hogy fiatal paciensek paroxizmalis lone pitvarfibrillacidjaban fokozott
vagus tonus érvényesul. Ezzel szemben, strukturalis szivbetegség fennallasa esetén
inkabb a szimpatikus idegrendszeri aktivacio dominal. Posztoperativ betegekben —
Holter elektrokardiografiaval nyert szivfrekvencia variabilitasi adatok elemzése alapjan
— kimutattak, hogy a szimpatikus idegrendszeri aktivacio, illetve a paraszimpatikus
tonus csokkenése a mitét utani idészakban jelentkezé paroxizmalis pitvarfibrillacio és

pitvari flutter kialakulasaban egyarant szerepet jatszik [383, 384, 385, 386].

5.2. A gamma-aminovajsav (GABA) kozponti idegrendszer miikodésében

betoltott szerepe

A GABA a kozponti idegrendszer egyik legfontosabb gatlé neurotranszmittere,
mind a kézponti idegrendszerben (KIR), mind a gerincvel6ben megtalalhaté aminosav.
A kdzponti idegrendszerben elsésorban lokalis, révid lefutasu interneuronokban van
jelen, a gerincvel6ben a preszinaptikus gatldé folyamatokban vesz részt. A GABA a
glutamatbol a glutamat-dekarboxildaz enzim hatasara szintetizalodik. A szinaptikus
vezikulakbdl doéntéen kalciumfiggd exocitézissal szabadul fel. Hatasanak
felflggesztéséért a szinapszisbol torténd diffuzio, valamint a reuptake folyamatok
egyarant felel6ssé tehet6ek. Lebontasaért a GABA-transzaminaz enzim felel6s.
Haromféle GABA-receptor ismert: a GABAa és a GABAc receptorok tobb alegységbél
felépuld, un. ionotrop receptorok, mig a GABAB receptor 7 transzmembran fehérjébdl
felépul6, G-protein fliggé metabotrop receptor. A GABAA receptor tulajdonképpen egy
Cl-csatorna, mely a GABA, mint agonista bekdtédése utan aktivaldédik, majd a Cl-
ionok koncentracio-gradiensuknek megfeleléen bearamlanak a sejtekbe, igy
hiperpolarizaciot eredményezve. A GABAAa receptor pentamer szerkezetl (5
alegységbdl all), és tdbb allosztérikus kotéhellyel is rendelkezik, melyeknek
k6szonhetéen nemcsak a GABA molekuldk megkotésére, hanem pl. a barbituratok, a
benzodiazepinek (BDZ-k) és a neuroszteroidok befogadasara is alkalmas [387]. Az
alegységeknek tobb tipusuk van (pl. a, B, v,), mely nagy strukturalis valtozatossagot
eredményez. Nem minden kombinacié stabil és egyesek, mint példaul a koézponti
idegrendszeri ((a1)2, (B2)2, y2) sokkal gyakoribbak. Az agy kulénb6zé teruletein mas

és mas szerkezetli GABAAareceptorok expresszaldédhatnak. A nativ GABAareceptorok
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alegység-Osszetétele csak részben ismert. Ez a valtozatossag molekularis alapot

szolgaltathat a kilonb6z6 vegyuletek eltéré hatasspektrumahoz [388].

Egy lehetséges GABAa receptor modell szerint a GABA koétéhelye a (-
alegységen helyezkedik el. Ugyanitt talalhatdé az antagonista bicuculline (a GABA
kotodését gatlo vegyulet) kotbhelye is. Az a-alegységen az etanol, a barbituratok, az

anesztetikumok és a pikrotoxin (a Cl-csatorna gatldészere) kétéhelyei is megtalalhatok.

A benzodiazepinek koétdhelyei a y-alegységen (®-receptor) vannak jelen. A
benzodiazepinek 6nmagukban - még viszonylag nagy koncentracioban - sem képesek
a GABAA receptorokat aktivalni. Modulacios hatasuk abban nyilvanul meg, hogy
fokozzak a Cl-csatorna nyitasanak frekvenciajat, azaz a csatorna gyakrabban fog
kinyitni. Léteznek BDZ receptor inverz agonista anyagok (pl. flumazenil), amelyek
csokkentik a Cl-bearamlast, igy negativ modulatorként szorongast és gorcskészseég
novekedést okozhatnak. A barbituratok nagyobb koncentraciéban, énmagukban is
képesek aktivalni a GABAA receptorokat, ugyanakkor a csatorna nyitvatartasi idejét
novelik [389, 390].

A GABAAa receptor szerepet jatszhat szamos mas gyogyszer vagy kabitdészer
kozponti idegrendszeri hatasanak kifejlédésében (pl. altalanos anesztetikumok,
propofol, etomidat stb.). A GABA-erg neuronoknak az érzékelésben, a szenzomotoros
valasz kivaltasaban, a memoaria és a tudatallapot fenntartasaban is jelentds szerepik
van. Segitik az dlomba mertlést, javitjak az alvas minéségét, izomrelaxans és szedativ
hatasuak. Csokkentik a szorongast és a hangulatingadozast, valamint
fajdalomcsillapitd tulajdonsaggal is rendelkeznek. A fentiek mellett a GABA-erg
rendszer direkt és indirekt médon (a nucleus ambiguuson és a nervus vaguson
keresztlul) a kardiovaszkularis rendszer mikodését is befolyasolja. Kontrollalja a

vaszkularis ténust, ezaltal a vérnyomast és a szivfrekvenciat is szabalyozza [391, 392].

5.3.A benzodiazepinek (BDZ) farmakolégiaja, hatasmechanizmusa

A BDZ-k a GABAA receptoron (y-alegység, o-receptor) keresztul fejtik ki
hatasukat, fokozzak a Cl-csatorna nyitvatartasi frekvenciajat, ezaltal hiperpolarizaciot
okozva, ami gatolja az idegsejteket ingerlletbe hozd transzmitterek hatasat. A
flumazenil a BDZ receptorhoz valo kotdédését kompetitiv modon gatolja. A BDZ-

szarmazékok lipidoldékony szerek, oralis adagolas esetén gyakorlatilag teljesen
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felszivodnak. A beadastdl a maximalis plazmakoncentracio eléréséig eltelt idé kb. 30
perc és 4 6ra kozott van, tdbbséguk plazmafehériékhez jelentésen kotdédik. Minél
lipofilebb egy BDZ-szarmazék, annal gyorsabban bejut az agyszdvetbe. E
gyogyszercsoport egyik legfontosabb képvisel6je a diazepam, erésen lipidoldékony,
igy hatasai, mellékhatasai is gyorsan kifejl6dnek. Kevésbé lipofil vegyulet a lorazepam,
igy ennek hatasa lassabban jelentkezik, azonban tartésan fennall. A benzodiazepinek
metabolizmusaban oxidaciés és konjugaciés folyamatok vesznek részt. Oxidacio
soran aktiv metabolitok jonnek létre (pl. diazepam). Konjugacié alkalmaval egyes
szarmazeékaik glukuronsavhoz kapcsolédnak (pl. lorazepam). Az oxidacios folyamatot
az életkor és a majfunkcio jelentésen befolyasoljak. Idésebb korban az eliminacio, a
vesén at torténd Urllés jelentdsen csokkenhet, mely a doézis csokkentését

sziukségessé teheti.

A benzodiazepinek csaladjaba tartozé vegyuletek valamennyien hatékony
szorongascsbkkentbk, kis dozisban féleg e tulajdonsaguk érvényesil. A
leggyakrabban rendelt anxiolitikum az alprazolam. Az anxiolitikus hatas eréssége
alapjan a benzodiazepineket két csoportra oszthatjuk. ,Kis potencialuak™ a régebbi,
klasszikus szerek, amelyek hatékony ddézisa 10 mg felett van (pl. diazepam,
medazepam). Ezek a paroxizmalis szorongasos allapotokban nem hatasosak. A ,nagy
potencialu” szerek 10 mg-os doézis alatt is hatékonyak (pl. alprazolam, lorazepam,
clonazepam) és a panikrohamok kezelésére is alkalmasak. Megjegyzendd, hogy a
benzodiazepinek anxiolitikus hatasaval szemben még tartdos kezelés soran sem

fejlédik ki tolerancia.

A benzodiazepinek  szedato-hipnotikus  hatassal is rendelkeznek,
megvaltoztatjak a fizioldgias alvas strukturajat. Csokkentik az elalvashoz szukséges
id6t, novelik az alvas id6tartamat. Azok az altaték (pl. flunitrazepam), amelyek
plazmakoncentraciéja lassabban csokken, a reggeli ébredés utan gyakran okoznak
almossagot, figyelemzavart, koordinacios zavarokat.

A benzodiazepineknek anterogréd amnéziat okozo6 hatasuk is van. Jellemzé,

hogy a betegek nem emlékeznek az elalvas el6tti vagy az ébredés utani eseményekre.

E vegylleteket hatékony gérecsgatlas, sét centralis izomrelaxans hatas is

jellemzi.
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Mellékhatasok tekintetében kiemelendd, hogy bagyadtsagot, memoria-, és
figyelemzavart, tanulasi képesség csOkkenést valthatnak ki. Ritkan - paradox

jelenségként - fokozott aktivitas, nyugtalansag |éphet fel.

Nem elhanyagolhaté a benzodiazepinek kardiovaszkularis rendszerre kifejtett
hatasa sem, ugyanis nagyobb ddézisban alkalmazva vérnyomascsékkenést,

kovetkezmeényes tahikardiat, léegzésdepressziot okozhatnak [393, 394].

5.4. A benzodiazepin megvonas okozta tlinetegyittes

A benzodiazepinek hosszu tavon, napi rendszerességgel torténd szedése
hozzaszokast, testi (szomatikus) és lelki (pszichés) fligg6séget okozhat. A
benzodiazepin dependencia megjelenésének veszélye a napi dozissal és a kezelés
idejével pozitiv korrelaciot mutat, s kulondsen gyakori alkohol- és drogfliggbség

esetén.

A benzodiazepinek a GABAA receptor y-alegységéhez kapcsolddva ndvelik a
Cl-csatorna nyitasi frekvenciajat, ezaltal fokozzak az idegsejtekben a
hiperpolarizaciot, gatolva azok aktivitasat. A fenti mechanizmusnak koészonhetéen,
tartos BDZ adagolas esetén, a kdzponti idegrendszer egyes teruletein (pl. substantia
nigra) a felszini GABAAa receptorok slirlisége csokken (un. down regulacio). Egyes
kézponti idegrendszeri lokalizaciokban a receptorok konformacio-valtozasat,
metabolizmusanak modosulasat, valamint a receptor gének expressziojanak
csOkkenését is megfigyelték. Tovabba a GABA és a BDZ kotéhelyek kozotti kapcsolat
megszlnése, a csokkend GABA szintézis szintén szerepet jatszhatnak a hosszantarto
BDZ adagolas soran kialakulé neuro-adaptacio kialakulasaban. A glutamat, mint fontos
excitatoros neurotranszmitter kompenzatérikus termel6dése fokozodik, mely hirtelen
BDZ megvonas esetén feler6sddve a kozponti idegrendszer érzékenységének

novekedését eredményezi [395, 396].

Tartds, nagy dozisu BDZ kezelés dependenciat eredményezhet és e szerek
hirtelen megvonasakor un. elvonasi szindroma alakulhat ki. Elsésorban tremor,
verejtékezés, fesziiltség klinikai tinetegyuttese bontakozik ki. A nem pihenteté alvas
fellletessé valik, izomgoérces, izomrangas, sét ritkan epilepszias roham is el6fordulhat.
Palpitacioérzes, légszomijjal jard rohamszeri rosszullétek figyelhetk meg, olykor a
BDZ-k utani vagy elviselhetetlen, melyben a beteg fizikailag és lelkileg is kimerulhet. A
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BDZ elvonas akut idészaka (kb. 10-14 nap) utan kovetkezd néhany honapot a félelem,
depresszid, izgatottsag, panikrohamok, figyelemzavar, szexudlis diszfunkcié
egyuttese jellemzi, illetve kognitiv diszfunkcié és feledékenység is megjelenhet. A
hosszan tart6 pszichologiai-érzelmi instabilitas okan a betegek tdbbsége nem toleralja
az elvonasbdl fakado tuneteket, ezért a BDZ szarmazékokat ismét elkezdi szedni [397,
398, 399].

5.5. A pseudopheochromocytoma pathomechanizmusa és klinikuma

A pseudopheochromocytoma a szimpatikus idegrendszer tulmikddés miatt
kialakuld, rapid lefolyasu tlnetegyuttes, a malignus hipertenzié egyik ritka oka. A
hirtelen allapotromlas vérnyomasemelkedés, palpitacidé, mellkasi fajdalom, fokozott
verejtékezés, tremor, fejfajas, szédulés, atmeneti tudatzavar miatt alakul ki. Egy-egy
ilyen roham percektdl akar orakig is eltarthat [400, 401, 402, 403, 404].

A pheochromocytoma, mint jél ismert endokrin kérkép, szintén okozhat
rohamokban jelentkez6, un. szekunder hipertenziét, azonban a hatterében altalaban
mellékvesevel6bél szarmazd, 10 %-ban malignus daganat all. A 24 éras, gydjtott
vizeletbdl katekolamin bomlastermékek (metanefrin, normetanefrin, szerotonin, 5-
hidroxi-indolecetsav) mutathatok ki, valamint az egyes rohamok alatt a szérumban

magasabb katekolamin-szint detektalhato.

Kiemelendd, hogy a pseudopheochromocytoma hatterében nem katekolamint
Szekretald tumor all, ugyanis az egyes epizdédok kozott, illetve a paroxizmusok alatt a

vérbdl és a vizeletbél katekolamin bomlastermékeket nem, vagy csak minimalis

meértékben sikerul kimutatni. Szamos klinikai allapot vezethet
pseudopheochromocytomahoz [403, 404, 405, 406, 407, 408, 409, 410, 411] (4.
tablazat).
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4. tablazat. Pseudopheochromocytomahoz vezet6 kérokok

Endokrin

hipertiredzis, karcinoid, hipoglikémia, inzulinoma, adrenalis

medullaris hiperplazia, reninoma

Farmakoloégiai

triciklikus antidepresszansok, monoamino-oxidaz gatlok,

kokain, alkoholmegvonas

Kardiovaszkularis

iszkémias  szivbetegség, aritmiak, renovaszkularis

betegségek
Neurolégiai migrén, stroke, epilepszia, meningeoma
Egyéb preeklampszia vagy eklampszia, alvasi apnoé szindroma,

anxietas, panik-szindroma
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6. ATEMAVALASZTAS INDOKLASA

A Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Belgydgyaszati- és Slrgdsségi
Klinikajan érdekl6désem a szivritmuszavarok koéroktana, diagnosztikaja és kezelése,
tovabba az aritmiak rizikdbecslésének lehetségei felé fordult. Az elmult, tobb mint két
évtized soran szamos ritmuszavar miatt hospitalizalt, végstadiumu vesebetegségben,
lipid-anyagcsere zavarban, autondm idegrendszeri diszfunkciéban szenvedd beteget
kezelhettem. Kortorténeteik tanulmanyozasa, a kezelések sikerei €s olykor kudarcai
nagyban hozzajarultak ahhoz, hogy tudomanyos tevékenységem a surg6sségi
diszciplina hatarteruleti kérdései felé iranyuljon, tovabba, hogy a még nyitott kérdések
megvalaszolasa és a diagnosztika, terapia és prevencio hatékonysaganak javitasa

erdekében kutatéi munkat végezzek.

7. TUDOMANYOS CELKITUZESEK

A végstadiumu veseelégtelenségben szenvedé betegek aritmia prevencidjanak
erdekében, illetve az egyes ritmuszavarok kialakulasi mechanizmusanak pontositasa

okan, az egyes témakordokben az alabbi kérdésekre kerestem a valaszt.

7.1.A pitvari elektromos aktivitast jellemz6 elektrokardiografiai markerek

vizsgalata hemodializis és hemodiafiltracié soran

a) A P-hulldam intervallum és a P-hullam diszperzi6 valtozasanak vizsgalata

hemodializis és hemodiafiltracié soran.

b) A Holter-elektrokardiogramok adatainak kvalitativ és kvantitativ aritmia analizise
alapjan van-e kulonbseég a pitvari szivritmuszavarok vonatkozasaban hemodializis

és hemodiafiltracio kozott?

c) Van-e szignifikans 0Osszefuggés az egyes laboratoriumi markerek (kilonds
tekintettel az elektrolit értékekre) és a pitvari elektrokardiografiai paraméterek
k6zo6tt hemodializis és hemodiafiltracié vonatkozasaban?

d) Az echokardiografias paraméterek és a pitvari elektrokardiografias markerek

Osszefuggésének vizsgalata hemodializis €s hemodiafiltracioé soran.
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7.2.Kamrai repolarizacios elektrokardiografiai markerek tanulmanyozasa

hemodializis és hemodiafiltracié soran

a) Hemodializis és hemodialfiltraciéo soran a QT intervallum és a QT diszperzié

valtozasanak tekintetében észlelhetd-e eltérés?

b) Hemodializis és hemodialfiltracié soran a T csucs-vég tavolsag és az
aritmogenitasi index (Tpe/QT) valtozasanak vonatkozasaban észlelhet6-e
kildnbség?

c) A Holter-elektrokardiogramok adatainak mennyiségi és mindségi aritmia
analizise alapjan a kamrai szivritmuszavarok vonatkozasaban észlelhet6k-e

kildnbségek a két vesepotld kezelési modszer k6zott?

d) Egyes laboratériumi markerek (kilénds tekintettel az elektrolit értékekre) és

elektrokardiografiai paraméterek kdzott észlelhet6-e szignifikans 6sszefliggés?

e) Van-e kilonbség a vaszkularis endothel funkciot és simaizom ténust
szabalyozé nitrogén monoxid (NO) és az aszimmetrikus dimetilarginin (ADMA)
szérum koncentracidjanak valtozasa tekintetében a kulonb6zé vesepdtld

kezelések alkalmaval?

7.3.Echokardiografias markerek elemzése hemodializis és hemodiafiltracio

soran

a) A vizsgalt paciensek funkciondlis és strukturalis kardialis statuszanak

echokardiografias megitélése-:

e bal pitvari harantatmérd mérése a kezelések kezdete el6tt és befejezése

utan

e bal kamrai szisztolés funkcio becslése (ejekcids frakcio) Simpson-formula

segitségével
e bal kamrai diasztolés funkcié megitélése Doppler technika alkalmazasaval

» mitralis bearamlasi sebesség meghatarozasa kora-diasztoléban
(E) és késb6-diasztoléban (A) pulzatilis hullamu  Doppler

technikaval

74



dc_1663_19

» mitralis anularis longitudindlis elmozdulasi sebesség (Ea)

jellemzése szoveti Doppler technika segitségével
» a bal pitvari téltbnyomas becslése az E/Ea hanyados segitségével

e a kamrai falvastagsag (interventrikularis szeptum és a bal kamra hatsé

fala) mérése és a bal kamrai tomegindex meghatarozasa.

b) Az echokardiografias paraméterek valtozasanak medfigyelése az adott

vesepotld kezelés soran.

c) Van-e Osszefiuggés a szivultrahang soran mért paraméterek és az

elektrokardiografia soran nyert kamrai repolarizacios markerek k6zott?

d) Az echokardiografias valtozok, illetve az NO és az ADMA vonatkozasaban

észlelhet6-e 6sszefuggés?

7.4.Az anxiolitikum-megvonas kardiovaszkularis rendszerre kifejtett

hatasanak vizsgalata egy eset tanulsagainak elemzése kapcsan

Az anxiolitikum megvonas kovetkeztében fellépé sulyos klinikai tiinetegyuttes -
az un. pseudopheochromocytoma - tanulmanyozasa soran az alabbi kérdésekre

kerestem valaszokat.

a) A szimpatikus és a paraszimpatikus autondm idegrendszeri tonus
kardiovaszkularis rendszerre és aritmogenezisre gyakorolt hatasanak

tanulmanyozasa.

b) Hogyan hatnak a benzodiazepinek a kardiovaszkularis szisztémara a GABA-

erg rendszeren keresztul?

c) A benzodiazepin-megvonas milyen mechanizmussal jellemezhet6 és klinikai

szempontbdl hogyan irhaté le?

d) Az alprazolam-megvonas pseudopheochromocytoma kivaltasaban jatszott
szerepének tanulmanyozasa, kulonos tekintettel az értdnus szabalyozasara és
az aritmogenezisre, eddig nem azonositott farmakoldégiai mechanizmusok

keresése.
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8. KLINIKAI VIZSGALATAINK RESZLETES BEMUTATASA

8.1.P HULLAM IDOTARTAM ES P DISZPERZIO VIZSGALATA HEMODIALIZIS
ES HEMODIAFILTRACIO SORAN [414]

8.1.1. Betegek és vizsgalati médszerek

Vizsgalataink soran harminc végstadiumu veseelégtelenségben szenvedd,
emiatt vesepodtld kezelésre szoruld beteg adatait tanulmanyoztuk (férfi: 18, né: 12;
atlagéletkor: 60,57+13,62 év, 23-t6l 85 éves korig). A veseelégtelenség hatterében
leggyakoribb kérokként hipertenziv-, és vaszkularis nefropatia, valamint krénikus

glomerulonefritisz allt (14. abra).

14. abra. A vizsgalatba bevalasztott betegek kréonikus veseelégtelenségének okai

M Krénikus glomerulonefritisz W Hipertenziv és vaszkularis nefropétia B Krdnikus pielonefritisz
Policisztas vese W Zsugorvese ™ Analgetikum nefropétia

W Vese agenézia mSLE W Vaszkulitisz

Hipertenziv-, és vaszkularis nefropatia (n = 10), krénikus glomerulonefritisz (n = 5),
vaszkulitisz (n = 4), analgetikum nefropatia (n = 3), policisztas vesebetegség (n = 2),
zsugorvese (n = 2), SLE (szisztémas lupusz eritematézus, n = 2), kronikus
pielonefritisz (n = 1), vese agenézia (n = 1)

A vizsgalat elsé részében a mar legalabb 3 hdénapja hemodiafiltracioban
részesulé paciensek eredmeényeit gydjtottuk és értekeltik. Ezt kovetben, ugyanezen
betegek vesepotld kezelését tobb mint 3 hdénapon keresztul konvencionalis
hemodializissel folytattuk, majd u0jbdli adatgylijtést és elemzést végeztink. A

tanulmanyba térténé betegbevalasztasnal a sziv ingerképzését és ingerlletvezetését,
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illetve az autondm idegrendszeri funkciot befolyasolo tarsbetegségek és allapotok (pl.
cukorbetegség, Parkinson-kor, szarkoidozis, amiloidézis, hemokromatozis, karcinoid)
kizaro kritériumként szerepeltek. Pitvarfibrillacioé egyik beteguink koértérténetében sem
szerepelt. Az elektrokardiografias aritmia markereket befolyasolé gydgyszeres kezelés
(pl. amiodaron, sotalol, makrolid tipusu antibiotikumok, gombaellenes szerek,
haloperidol, szelektiv szerotonin reuptake gatlok stb.) is a vizsgalatbdl val6 kizaras
kiritériumaként szerepelt. A tanulmanyba térténé bevonast a pajzsmirigy funkciézavara

(hiper-, hipotireodzis), tovabba a kalcium-anyagcsere zavarai sem tették lehetéve.

Huszonhét beteg anamnézisében hipertdnia szerepelt (artérias vérnyomas>
140/90 Hgmm), 5 esetben pedig diszlipidémiat észleltink (szérum koleszterin> 5,2
mmol/l). Harman kerékpar ergometriaval igazolt szivizom iszkémiaban szenvedtek (5.
tablazat). Egy paciensnél korabban aorta sztendzis miatt mitétet végeztek. A betegek
- miutan a vizsgalatrél részletes felvilagositast kaptak, és azt megértették - részvételi
szandékukat irasban igazoltak. A Debreceni Egyetem Regionalis Kutatasetikai

Bizottsaga a vizsgalati protokollt jévahagyta.

5. tablazat. A vizsgalatban résztvevé vesebetegek klinikai adatai

Klinikai paraméter Erték
Atlagos életkor (év) 60,57 + 13,62
A vesepotlo kezelés ideje (honap) 93,13 £ 70,09
Nem (ffi/nd) 18/12
Hipertonia 27/30 (90 %)
Iszkémias szivbetegség 3/30 (10 %)
Miokardialis infarktus 3/30 (10 %)
Hiperlipidémia 5/30 (16,7 %)
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8.1.2. Hemodializis és hemodiafiltracio kivitelezése

A vesepotlo kezelések soran Fresenius 4008-S és H készulékeket (Fresenius
Medical Care, Bad Homburg; Németorszag), Fx60 és Fx80 ,high-flux” poliszulfon
dializalé kapillarisokat (Fresenius) alkalmaztunk és a terapiakat heti 3x4 O6ra
idétartamban kiviteleztik. Hemodiafiltracié soran az un. poszt-dilucios mobdszert
hasznaltuk. A dializald, bikarbonat oldat 138 mmol/l natriumot, 1,5 mmol/l kalciumot,
0,5 mmol/l magnéziumot és 1 g/l glukdzt, valamint 13 esetben 2 mmol/l, a tobbi 17
esetben pedig 3 mmol/l kaliumot tartalmazott. A betegek korabbi gyogyszeres
bétareceptor- blokkold, kalcium- antagonista, digitalisz, nitrat) nem maodositottunk. A
vizsgalatok napjan, natrium- heparinon kivul mas gydgyszert nem kaptak a betegek. A
vesepotlo kezelések alatt az artéridas vérnyomast nem invaziv modszerrel mértak. A
véraramlas sebessége 338 + 11,6 ml/perc volt, e tekintetben a két modalitas kézott

szignifikans kilénbséget nem észleltiink (p <0,05).

8.1.3. 12-elvezetéses elektrokardiografia és vesepo6tlo kezelés

Vizsgalataink soran 0Osszesen 5 alkalommal keészitettink 12 elvezetéses
elektrokardiogramot: a vesepotld kezelés kezdetekor, a 15. és a 30. percben, a 240.
percben és a kezelés befejezését kovetben 2 oraval. A 12 elvezetéses EKG
regisztratumokat 25 mm/sec papirfutasi sebességgel, Hewlett Packard Page Writer
200i tipusu, 12 csatornas EKG készllékkel rogzitettik. Az EKG készitése soran a
betegek haton feklidtek, nem beszéltek és nyugodtan Iélegeztek. Az Un. interobszerver
variabilitas elkerllése érdekében, a szamitdsok soran egy, az adott regisztratum
eredetét nem ismerd vizsgalé altal mért adatokat vettik figyelembe. A regisztratumokat
haromszoros méretlre nagyitottuk, s minden elvezetésben harom egymast kovetd P-
hullamot korzével mértink meg. Az értékeket atlagoltuk és az igy kapott eredményt az

adott elvezetés P-intervallumaként definialtuk (4. kép).

78



dc_1663_19

4. kép. A P intervallum meghatarozasanak moédszere
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Minden egyes elvezetésben h

arom egymast kovetd P-hullamot vizsgaltunk, atlagoltuk

és az igy kapott eredményt az adott elvezetés P-intervallumaként definialtuk.

A statisztikai vizsgalatok soran a 12 elvezetés leghosszabb P-tavolsagat Pmax-

nak, a legrovidebb P-tavolsagot Pmin-nek neveztik. E két érték kuldnbségébdl

szarmaztattuk a P hullam diszperziot (Pd). Az alapfrekvenciahoz korrigalt P-intervallum

(Pmaxc) méréséhez a Bazett-formulat hasznaltuk (Pmaxc

P / \RR (msec)), a
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korrigalt P-diszperziot (Pdc) pedig ugyancsak a Bazett-formula segitségével szamoltuk
ki (Pdc = Pd / YRR (msec)).

8.1.4. Vesebetegeink Holter-elektrokardiografias vizsgalata

A pitvari és kamrai ritmuszavarok mennyiségi €s minéségi szempontok alapjan
torténd vizsgalata érdekében minden betegnél Holter-EKG vizsgalat is tortént (GE
Medical SEER Light). A készlléket a vesepdtlo kezelés megkezdése elbtt helyeztik
fel; a regisztracio id6tartama Osszesen 24 6ra volt, igy az intra-, és interdialitikus
periodusok alatt elektrokardiogramot, az el6forduld ritmuszavarok gyakorisagat és
tipusat is vizsgalni tudtuk. A pitvari és a kamrai extraszisztolék abszolut szama mellett
az extrautések O0sszes kamrai utéshez viszonyitott aranyat is meghataroztuk annak
érdekében, hogy a vizsgalatok idétartamanak rovid (néhany perces) eltéréseibdl

adodo kulonbségeket kikliszoboljuk.

8.1.5. Laboratériumi vizsgalatok vesep6tlé kezelés soran

A vesepotlo kezelések soran 6sszesen négy alkalommal (0. perc, 15. perc, 30.
perc, 240. perc) és a Kkezelés befejezését kovetben 2 Odraval tobb ion
szérumkoncentracidjat is megmertuk. Vizsgaltuk a szérum natrium-, kalium-, 0ssz-

kalcium-, ionizalt kalcium-, foszfat-, és magnézium-szinteket.

8.1.6. Echokardiografias vizsgalatok vesebetegekben

A vesepotld kezelések el6tt és utdn, minden esetben 2 alkalommal (M-méd, 2
D) transztorakalis echokardiografiat végeztink.

A Doppler vizsgalatok alkalmaval pulzatilis és folyamatos hullamu technikat
hasznaltunk (Philips ATL HDI 5000 képalkotd rendszer és 3,5 MHz-es transzducer

segitségével).

Paraszternalis hossztengelyi metszetbdl megadtuk a bal pitvari harantatmerét,
az interventrikularis szeptum és a bal kamra hats6é falanak vastagsagat, majd a
Devereux-Reichek képlet alkalmazasaval kiszamoltuk a bal kamrai tdmegindexet is

({1,04 x [(bal kamra végdiasztolés atmérd + interventrikularis szeptum vastagsag + bal
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kamra poszterior falvastagsag)®- bal kamra végdiasztolés atméré3l-14} /

testmagassag).

A bal kamrai szisztolés funkciot jellemzd un. ejekcids frakciot (EF) a csucsi
négyuregi metszetbdl volumetrias mérési modszerrel, a Simpson-formula alapjan

hataroztuk meg.

A bal kamra diasztolés funkcidjanak vizsgalata soran pulzatilis hulldmu Doppler
technika segitségével jellemeztik a koradiasztolés mitralis csucssebességet (E),
illetve megmeértuk a pitvari kontrakcié soran, késbédiasztoléban észlelt aramlasi
sebesség maximalis értékét is (A). Az E-hullam deceleracios lejtéjének csucsa és vége
kozotti id6t deceleracios idéként (deceleration time - DT) definialtuk. Szoéveti Doppler
vizsgalat (Tissue Doppler Imaging - TDI) soran meghataroztuk a mitralis anulus
szeptalis longitudinalis elmozdulasi sebességét (Ea) és az E/Ea hanyados

meghatarozasaval a bal pitvari toltbnyomast is becsultuk (5. kép).

Szdveti Doppler (TDI) technikaval a mitralis anulus szeptalis részén
meghataroztuk a bal kamrai relaxaciot jellemzd kora-diasztolés longitudinalis anularis

elmozdulasi sebességet (Ea).

A bal kamrai toltényomas becslése céljabol kiszamitottuk a mitralis E és a
szOveti Ea aranyat (E/Ea). Betegeinket a diasztolés funkciézavar sulyossaganak

szempontjabol harom csoportba soroltuk (6. tablazat).

A vena cava inferior harantatmérdjét két alkalommal, a kezelések kezdetekor

és azt kdvetben a subcostalis metszetbdl hataroztuk meg [415, 416].
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5. kép. Echokardiografias vizsgalataink soran a diasztolés bal kamrai funkcié
mérése
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Pulzatilis hullamu Doppler modszerrel a kora-diasztolés mitralis véraramlasi sebesség
maximumat (E), a késd-diasztolés aramlasi sebesség csucsértékét (A), tovabba a
deceleracios id6ét (az E hullam deceleracids lejtéje sargaval jeldlve) is megadtuk.

A kép szerzdje: Szabd Z.

6. tablazat. A diasztolés bal kamra funkcié sulyossaganak echokardiografias
meghatarozasa és az egyes csoportokba sorolt betegek szama

Diasztolés E/A E/Ea DT (msec) Esetszam

funkcioézavar

Enyhe E/A<0,8 E/Ea<8 DT > 200 n=7
Kozepes 0,8<E/A<15 |8<E/Ea<13 |DT160-200 |n=15
Sualyos E/A>1,5 E/Ea > 13 DT <160 n=8

E: koradiasztolés mitralis aramlasi csucssebesség, A: késddiasztolés mitralis aramlasi
csucssebesség, DT: deceleracios idd, Ea: mitralis anulus elmozdulasi sebessége
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8.1.7. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzést a SAS 8.2 for Windows program segitségével végeztuk.
A valtozok idébeni modosulasat és a két vesepotld kezelési modszer kozti kulonbséget
ismétléses mérésic ANOVA (Analysis of Variance) alkalmazasaval vizsgaltuk. A
paraméterek kozotti 6sszefliggést normalis eloszlas esetén Pearson, nem normalis
eloszlas esetén Spearman teszttel elemeztik. Vizsgalataink soran a p <0,05

valészinliségi szintet tekintettlk szignifikansnak.

8.1.8. Vesebetegeink laboratériumi paraméterei

A szérum Osszkalcium (tCa) és ionizalt kalcium (iCa?*) szintje emelkedett, mig a
kalium, magnézium, foszfat koncentraciok mindkeét kezelési tipus esetén csokkenést

mutattak.

Hemodiafiltracio soran a natrium-szint szignifikans mértékben nem valtozott, mig
a hemodializis 15. és 30. percében atmeneti csokkenés volt megfigyelheté (p <0,05).

A kezelés végére a natrium-szint a kiindulasi érték szintjére emelkedett (7. tablazat).

A szérum glukéz koncentracidjat mindkét vesepotlo kezelés kezdetén és végén
meghataroztuk, és szignifikans emelkedést tapasztaltunk (HD: 5,69 + 1,16 mmol/l vs.
6,81 = 1,53 mmol/l, p = 0,0079; HDF: 5,25 + 0,72 mmol/l vs. 7,07 £ 1,58 mmol/l, p
<0,0001). Az elektrokardiografids paraméterek és a vércukor vonatkozasaban

szignifikans korrelaciét nem észleltink.

A vesepotld kezelések hatékonysagat jelz6 Kt/V értéke hemodializis soran 1,35
+ 0,17, mig hemodiafiltracio alkalmaval 1,39 + 0,21 volt. E paraméterek a két kezelési

tipus tekintetében szignifikans mértékben nem kulonboztek (p = 0,3).
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7. tablazat. A kezelések elején és végén mért ionkoncentraciok, s a kiindulasi

értékhez viszonyitott valtozasok

HD HDF
Akezelés elbtt | A kezelés | A kezelés | A kezelés
végen elott végen

[Na*] (mmol/l) |143,7 £3,2 142,86 + 3,3 143,1 £4,3 142 + 3,2
[K*] (mmol/l) 5,29+0,6 3,8 +£0,28* 5,04 £0,7 3,75+0,3*
[Mg**] (mmol/l) |1+1,13 0,85 + 0,06* 1+0,13 0,87 + 0,06*
[Ca**] (mmol/l) | 1,18 £0,12 1,31 £ 0,06 1,16 £ 0,11 1,31+ 0,07
[total Ca]

2,15+0,2 2,39+0,13* 2,13+0,18 2,34 £0,11*
(mmol/l)
[PO4%] (mmol/l) | 1,61 + 0,56 0,73 £ 0,23 1,56 + 0,33 0,72 +0,18*

A kalium, magnézium és foszfat szérum koncentracidja szignifikdnsan csokkent, mig
a kalcium novekedést mutatott mindkét vesepotld kezelési modalitas alkalmaval
(iCa**: ionizalt kalcium, tCa: 6ssz-kalcium, HD: hemodializis, HDF: hemodiafiltracio (*
p <0,05))

8.1.9. A testtomeg és a volumenstatusz valtozasa HD és HDF soran

A testsuly és a testtdbmegindex (angolul: Body Mass Index - BMI) mindkét
vesepotld modalitas soran szignifikans mértékben csokkent (atlagos BMI csdkkenés
HD: 24,39 + 4,19 kg/m? vs. 23,59 + 4,2 kg/m?, p < 0,05; atlagos BMI csokkenés HDF:
24,37 + 4,12 kg/m? vs. 23,6 + 4,14 kg/m? , p < 0,05). A testsuly valtozasat a nemek
szerint kilén meghataroztuk és megallapitottuk, hogy mindkét esetben szignifikans
csokkenés kovetkezett be (p <0,05). Kiemelendd, hogy a testtdtmeg és a BMI

valtozasanak vonatkozasaban a két vesepotld modszer kdzott szignifikans eltérés nem
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mutatkozott. Ez egyben azt jelenti, hogy az effektiv volumencsokkenés mértéke a két

vesepotlo kezelési tipus esetén szignifikans mértékben nem kilonbozott (15. abra).

15. abra. A testtomeg valtozasa hemodializis és hemodiafiltracié soran

100-

90-
Cc HDF

* * 2 HD
80+ —_

70~
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60+

S0

] ]
kezelés elott kezelés utan

Mindkét vesepotld kezelési tipus esetén szignifikans mértékd volumencsoOkkenés
kovetkezett be, azonban a két modalitas k6zott e tekintetben szignifikans kulonbség
nem volt kimutathat6. (*p <0,05) (HD: hemodializis, HDF: hemodiafiltracid)

8.1.10. A szivfrekvencia és a vérnyomas valtozasa a vesepoétld

kezelések soran

A szivfrekvencia valtozasat két egymast kévetd R-hullam csucsa altal kijelolt
szakasz hosszaval (un. RR-ciklushosszal) jellemeztik. A hemodiafiltracié 30.
percében az RR-tavolsag a kiindulaskor mért értékhez képest - atmeneti
szivfrekvencia csdkkenést jelezve - megnyult (852 + 104,3 msec, p <0,05), majd

késbbb ismét rovidult. Hemodializis soran az RR-ciklushossz a kezelések befejezését
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kovetd masodik oraban a kezdeti értékhez képest csokkent (0. perc: 800,6 + 96,2

msec; kezelés utan 2 éraval: 746,6 + 125,5 msec, p <0,05) (16. abra).

16. abra. A szivfrekvenciat jellemz6 RR-ciklushossz valtozasa hemodializis

és hemodiafiltracio soran
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A szivfrekvenciat jellemzd RR-ciklushossz a két vesepétldo kezelési modszer
vonatkozasaban eltéréen alakult (*p <0,05) (HD: hemodializis, HDF:
hemodiafiltracio)

A vérnyomas tekintetében megallapithatd, hogy kezdést kovetben mindkét
kezelési tipus esetén gyors tenziocsokkenés jelentkezett, mely mar a 15. percben
szignifikans mértéki volt (p <0,001). Ezt kdvetden a szisztolés vérnyomas egyik
esetben sem valtozott jelentésen, azonban a diasztolés értékek a kezelések
végeztével kismértékli emelkedést mutattak. A konvektiv terapia alkalmaval mar a
kezelés kezdetekor emelkedett szisztolés és diasztolés értékeket észleltink (HDF:
szisztolés 152 + 24 Hgmm, diasztolés 83 + 19 Hgmm; HD: szisztolés 144 + 22
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Hgmm, diasztolées 79 + 14 Hgmm), azonban a két kezelési modalitas

vonatkozasaban ez az eltérés nem volt szignifikans mértékd.

8.1.11. Echokardiografia soran nyert vizsgalati eredményeink

A két vesepotld modalitas megkezdése elbtt a bal pitvari harantatméré nem
mutatott jelentds eltérést, azonban a HDF végére szignifikans csdkkenést észleltliink
(HDF: 45,43 £ 5,2 mm vs. 40,77 £ 6 mm, p = 0,000166). A bal pitvari diaméter
hemodializis soran is csokkent, azonban ez a valtozas nem volt szignifikdns mértéki
(p =0,11) (17. abra, 8. tablazat).

17. abra. A bal pitvari harantatmérd valtozasa hemodializis és hemodiafiltracio

soran

55 4

50

45
[1Kezelés eldtt

B Kezelés utdn
40 -

35 +

30 +

Bal pitvari atmeérd HD soran Bal pitvari atméré HDF soran

Hemodiafiltracié soran a bal pitvari harantatméré szignifikans mértéki csokkenése
kovetkezett be. (*p <0,05) (HD: hemodializis, HDF: hemodiafiltracio)
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8. tablazat. A szivultrahang vizsgalatok soran nyert paraméterek alakulasa a

kilonb6z6 vesepotld kezelések alkalmaval

HD HDF

A kezelées | A kezelés A kezelés

ol utan A kezelés el6tt S
E (cmls) 103,4 £26,5 | 77,9 +22,6* | 106 £ 26,5 72 + 22*
A (cm/s) 92,2+29,7 90,2+26,2 95 + 31 91,6 + 22,8
Ea (cm/s) 8,6 £2,15 8,5+1,95 12,4 £ 13,2 9,1+2,25
E/A 1,37 £1,27 0,97 £ 0,63 1,2 £0,46 0,83 + 0,34*
E/Ea 12,6 + 3,55 | 9,88 +4,6* 11,65+ 4,5 8,43 t 4,46*
LAD (mm) 454 + 6,5 434 +6 45,1+ 5,25 40,8 + 5,8*
EF (%) 56,6 £ 9,2 56 +7,7 56,5 + 8,7 54,6 + 6,8
LVMI (g/m?) | 203+68,6 |185+63,7 180 + 62,2 177,4 £ 64,7
LVESD (mm) 32,1+7,2 316173 30,7 £ 5,55 30,6 +5,4
LVEDD (mm) 489+7.,8 475+7,8 46,7 £ 6,6 45,8+ 6,9
VCI (mm) 18,7+2,8 16,2 £ 2,6* 19,7+3 15,1 £ 2,8*

A bal pitvari harantatméré mellett az E/A hanyados szignifikdns csdkkenése csupan
hemodiafiltracio soran volt megfigyelhetd (*p <0,05).

(HD: hemodializis, HDF: hemodiafiltracio, E: koradiasztolés mitralis aramlasi
csucssebesség, A: késbdiasztolés mitralis aramlasi csucssebesség, Ea: a mitralis
anulus elmozdulasi sebessége, LAD: bal pitvari atméré, EF: ejekcids frakcio, LVMI: bal
kamrai tdbmegindex, LVESD: a bal kamra szisztolés atméréje, LVEDD: a bal kamra
diasztolés atméréje, VCI: vena cava inferior)

A kezelés elbtti és utani bal kamrai ejekciés frakciéo és bal kamrai tdmegindex
szignifikans mértékben nem maodosult (EF HD: 56,57 £ 9,2 % vs. 56 £ 7,7 %; EF HDF:
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56,47 + 8,7 % vs. 54,57 + 6,8 %, bal kamrai tomegindex HD: 211 + 69 g/m?vs. 193
64 g/m?; bal kamrai tomegindex HDF: 188 + 62 g/m?vs. 185 * 65 g/m?). A bal kamrai
végszisztolés és végdiasztolés atmérdék sem valtoztak szignifikdns mértékben. Ezek a
valtozok a vizsgalt paraméterek egyikével sem mutattak statisztikailag szignifikans

korrelaciot.

8.1.12. P-hullam idétartam és P diszperzié valtozasa HD és HDF

soran

Hemodiafiltracié soran, mar a kezelés kezdetén, a Pmax és a Pmaxc értéke a
konvencionalis hemodializis esetén észleltnél szignifikdnsan magasabb volt (Pmax:
102 msec vs. 88,66 msec, p = 0,0036; Pmaxc: 114,83 msec vs. 99,4 msec, p = 0,0036).
Mindazonaltal a kezdeti értékek mindegyike a fiziologias tartomanyon belll volt. A
vizsgalt pitvari elektrokardiografias markerek (Pmax, Pd, Pmaxc és Pdc) a kiindulasi
értékhez képest mar a hemodializis 30. percében szignifikans mértékben megnyultak
(p <0,05). Szignifikans mértékl valtozast hemodiafiltracio alkalmaval nem

tapasztaltunk.

A Pmax atlagértéke a hemodializis kezdetekor 88,6 msec volt, ami a 30. percre
102 msec-ra nyult (p <0,05), majd a kezelés 240. percére elérte a legmagasabb értékét

(111 msec, p <0,05), s véglil, a kezelést kdvetben 2 draval 98 msec-ra csokkent.

A Pd értékét a hemodializis kezdetekor 37,3 msec-nak regisztraltuk, mely mar

a kezelés elsd fél orgjaban 52 msec-ra ndvekedett (p <0,05).

A Pmaxc 99,4 msec kiindulasi értékrél 115,5 msec-ra emelkedett (p <0,05) és a

hemodializis befejezését kdvetd 2 draval is megnyult értéket mutatott (115,3 msec).

A Pdc a hemodializis elsé fél érajaban szignifikdns mértékben nem valtozott (44
msec), azonban késébb 40,4 msec-ra csOkkent (p <0,05), majd a kezelés végére az
értéke nétt (48 msec, p <0,05). Két 6raval késébb a Pdc értéke a kiindulasi érték

szintjére csokkent (43,9 msec).

Hemodiafiltracié soran, a P-hulldam paraméterek szignifikans mértéki valtozast

nem mutattak (18. a. és b. abrak).
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18. a. és b. abrak. HD és HDF soran mért pitvari elektrokardiografias markerek
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Hemodializis soran szignifikans meértéklii megnyulast észleltink minden pitvari
elektrokardiografias paraméter tekintetében, azonban a konvektiv terapia alkalmaval
szignifikans valtozas nem jelentkezett. (*p <0,05)

HD: hemodializis, HDF: hemodiafiltracio

8.1.13.

paraméterek osszefiiggései

A pitvari elektrokardiografias markerek és laboratériumi

Hemodiafiltracié soran a szérum natrium koncentracié valtozasa a Pd és Pdc

értékével szignifikans pozitiv korrelaciét mutatott. A hagyomanyos hemodializis soran

az ionizalt kalcium pozitiv kapcsolatban volt a Pd és Pdc paraméterekkel (9. tablazat).
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9. tablazat. A Spearman korrelaciés analizis soran nyert korrelaciés egyutthatok

(r értékek).

HDF Pmax Pmaxc Pd Pdc
A[Na+] 0,231 0,144 0,478* 0,478*
HD Pmax Pmaxc Pd Pdc
A[Ca++] 0,159 0,157 0,377* 0,377*

ey

és a Pdc értékekkel mutatott szignifikans pozitiv 6sszefuggést. Hemodializis soran a
szérum ionizalt kalcium valtozasa volt szignifikans pozitiv kapcsolatban a Pd és a Pdc
ertékekkel (Pmax: leghosszabb P-intervallum, Pmaxc: a szivfrekvenciahoz korrigalt
leghosszabb P-intervallum, Pd: P-hullam diszperzié, Pdc: a szivfrekvenciahoz korrigalt P-
hullam diszperzio, HD: hemodializis, HDF: hemodiafiltracié (*p < 0,05))

A vesepdtld kezelések megkezdésekor a szérum bikarbonat értékeket
ugyancsak meghataroztuk, azonban e paraméter tekintetében nem észleltink
szignifikans kulénbséget a két vesepotld modalitas vonatkozasaban (HD: 19,6 £ 2,1 vs.
HDF: 20,7 + 2,8; p = 0,14).

A dializalé oldat bikarbonat koncentracidjat minden esetben egyénre szabva
allitottuk be (28-36 mmol/l kdzotti tartomanyban), annak érdekében, hogy a plazma
bikarbonat értéke 20-22 mmol/l kdzoétt legyen. A dializalé oldat bikarbonat

koncentracidjat ezt kovetéen mar nem maodositottuk.

Azt is megvizsgaltuk, hogy a kezelés elbtti bikarbonat koncentracié mutat-e
szignifikans korrelaciot a P-hullam paraméterekkel. E vonatkozasban hemodializis
soran a kezelés vegi Pmax, Pd és Pdc, illetve a kezelés eleji bikarbonat értekek kozott

szignifikans negativ 6sszefliggést talaltunk (10. tablazat).

A fentieken Kkivll tovabbi szignifikans korrelaciét az ionok és a pitvari

elektrokardiografias markerek k6zott nem észleltink.
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10. tablazat. Pearson korrelacios teszt soran nyert koefficiensek (r értékek).
HD HDF
Pmax Pd Pdc Pmax Pd Pdc
HCOs~  -0,3955* -0,5376*  -0,4669**  -0,1303 -0,1926 -0,1288

A hemodializis elején mért szérum bikarbonat (HCO3") koncentracio a vizsgalt P-hulldm
paraméterekkel szignifikans negativ korrelaciét mutatott. Hemodiafiltracio alkalmaval
hasonl6 szignifikans mértékl dsszefliggést nem talaltunk (Pmax: a leghosszabb P-
intervallum, Pd: P-diszperzid, Pdc: a szivfrekvenciahoz korrigalt P-hullam diszperzié, HD:
hemodializis, HDF: hemodiafiltracio (*p <0,05, **p <0,01))

8.1.14. Pitvari elektrokardiografias markerek és echokardiografias

paraméterek osszefiiggései

Hemodiafiltracio soran a kiindulasi bal pitvari atméré és a szupraventrikularis
extraszisztolék szama kozott pozitiv korrelaciot regisztraltunk (r = 0,4556, p = 0,011).
Hemodiafiltracié soran a bal pitvari harantatméré csdokkenése a szupraventrikularis
extraszisztolék gyakorisagaval negativ korrelaciéban allt (r = -0,43, p = 0,016) (19 a.

és b. abrak).
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19. a. és b. abrak. A bal pitvari atméré és a szupraventrikularis extraszisztolék

kozotti 6sszefliggések

a)

] (x)=0,293 In(x) + 46,991
r=0,456 ®

0,001 0,01 0,1 1 10
SVES aranya (log skala)

f(x)= 0,220 In(x) — 2,418
r=0,345 o

-10 T T
0,001 0,01 0,1 1 10

SVES aranya (log skala)

A szupraventrikularis extraszisztolék és a kezelések el6tt mért bal pitvari harantatmeré
(a), a bal pitvari atméré csokkenése, s a pitvari extraszisztolék gyakorisaga (b) kdzott
csupan hemodiafiltracid soran volt szignifikans ésszefiiggés (b <0,05) (LAD: bal pitvari
harantatmérd, SVES: szupraventrikularis extraszisztolé)
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8.1.15. Vesebetegeink pitvari aritmidkra vonatkoz6é Holter EKG
eredményei

Bar hemodializis soran a szupraventrikularis extraszisztolék gyakrabban
jelentkeztek, szignifikans kulonbség a két vesepotld modalitas kozott nem mutatkozott
(p = 0,14). Ugyan pitvarfibrillaciot egyik vizsgalati periddusban sem észleltink
betegeinknél, a szupraventrikularis extraitések szama gyakori volt (HD: 363 Utés/24
ora; HDF: 350 utés/24 éra).
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9. A QT INTERVALLUM, QT DISZPERZIO, ILLETVE A T CSUCS-VEG (Tpe)
TAVOLSAG ES ARITMOGENITASI INDEX (Tpe/QT) VIZSGALATA
HEMODIALIZIS ES HEMODIAFILTRACIO SORAN [417, 418]

9.1.Betegek és médszerek

Vizsgalataink soran ugyanazon harminc végstadiumu veseelégtelenségben
szenvedd beteg vizsgalati eredményeit elemeztik (18 férfi, 12 nd, atlagos életkoruk
60,57+13,62 év, 23-t6l 85 éves korig), akik klinikai jellemzéit az el6z6 fejezetben

részleteztem.

A sziv ingerképzését és ingerlletvezetését befolyasolé korallapotok
(cukorbetegség, hemokromatézis, szarkoidozis, amiloidozis, Parkinson-kér, karcinoid)
a vizsgalatba tortén6 betegbevonast kizartak, tovabba a kamrai repolarizaciora hato
(QT tavolsagot, vagy a T hullam morfolégiajat befolyasold) gydgyszeres kezelés (pl.
amiodaron, sotalol, szelektiv szerotonin reuptake gatldk, makrolid antibiotikumok,
haloperidol, gomba elleni szerek) is kizaré ok volt. A pajzsmirigy diszfunkcioja (hiper-,
és hipotiredzis egyarant), tovabba a kalcium anyagcsere zavarai sem tették lehetévé
a vizsgalatba torténdé betegbevalasztast. Egyik paciensink anamnézisében sem
szerepelt pitvarfibrillacio, és amennyiben aktualisan pitvarfibrillaciot észleltiink, ugy a
vizsgalatba torténé bevonas a kamrai elektrokardiografias paraméterek mérésének

pontatlansaga miatt nem volt lehetséges.

9.2.QT intervallum és diszperzié elektrokardiografias meghatarozasa

A vizsgalatok soran o6t alkalommal regisztraltunk 12 elvezetéses fellleti
elektrokardiogramot (EKG): a vesepétld kezelés kezdetekor, a 15. és 30. percben, a
240. percben és a kezelés befejezését kovetd két oraval. A szimultan 12 elvezetéses
elektrokardiogramokat Hewlett Packard Page Writer 200i tipusu 12-csatornas EKG
készllékkel rogzitettiik. Az EKG regisztralas soran 25 mm/sec papirfutasi sebességet
alkalmaztunk, illetve a betegek haton feklidtek, nem beszéltek és nyugodtan
lélegeztek. Miutan a regisztratumokat haromszoros méretlire nagyitottuk, minden

elvezetésben harom QT szakasz hosszat korzével mértuk meg. Az un. ,inter-
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obszerver” variabilitas elkertlése okan a szamitasok soran egy, az adott regisztratum
eredetét nem ismerd vizsgalo altal mért adatokat hasznaltunk. A T hullam végének a
TP szakasz kezdetét adtuk meg, U hullam esetén a T és U hullam kozotti legmélyebb
pont jelentette a QT szakasz végét. Harom egymas utan kovetkez6 QT szakaszt
mértink meg, melyeket atlagoltunk és az igy kapott eredményt az adott elvezetés QT
tavolsagaként definialtuk (6. kép). A statisztikai vizsgalatok soran a 12 elvezetés
leghosszabb QT tavolsagat QT intervallumnak neveztik (QTmax), a leghosszabb és
legrovidebb QT intervallum kllénbségébél pedig a QT diszperziot (QTd)

szarmaztattuk.

6. kép. A QT tavolsagok elektrokardiografias meghatarozasa

\
e

' ! T
|

Lol f i
;/ g \,_/»Ji
u) Al |

S L —

QT1 QT2 QT3

Minden elvezetésben harom QT szakaszt kdrzével mértiink meg, majd az igy kapott
értékeket atlagoltuk. Az igy nyert QT tavolsagok kozil a statisztikai szamitasok soran
a 12 elvezetés leghosszabb értékét, mint QT intervallumot (QTmax) hasznaltuk. A
leghosszabb és legrévidebb QT intervallum kilénbsége hatarozta meg a QT
diszperzié értékét (QTd).

A kamrafrekvenciahoz korrigalt QT intervallum (QTmaxc) méréséhez a Bazett-formulat
alkalmaztuk (QTmaxc = QT / YRR (msec)), s a korrigalt QT diszperziét (QTdc) is a
Bazett-formula segitségével szamoltuk ki (QTdc= QTd / YRR (msec)).
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9.3. AT csucs-vég tavolsag és aritmogenitasi index meghatarozasa

A T csucs-vég tavolsagot a pozitiv T hullam legmagasabb pontjatol a leszallo
szar izoelektromos vonallal érintkezd pontjaig terjed6 intervallunként hataroztuk meg.
A V6 elvezetésben 3 mérést végeztlnk, az igy kapott értékeket atlagoltuk, s ezt az
eredményt fogadtuk el, mint Tpe értéket. Az aritmogenitasi index kiszamitasanal a V6

elvezetésben megmért harom QT intervallum koézul a legnagyobbat hasznaltuk.

9.4.Kiegészitd laborvizsgalatok

A szervpotld terapia megkezdése elbtt és a befejezést kovetbéen két éraval a
szérum nitogén-monoxid (NO) koncentraciéjat a modositott Navarro-Gonzalez
modszerrel, mig az aszimmetrikus dimetil-arginin (ADMA) szérumszintjét ELISA

(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) teszt soran hataroztuk meg.

9.5.A QT intervallum és QT diszperzié valtozasa az eltéré6 vesepoétio

kezelések soran

A QT intervallum és a QT diszperzié hemodializis soran a kiindulasi értékekhez
viszonyitva egyarant szignifikans megnyulast mutatott, azonban hemodiafiltracio
esetén szignifikans mértékl valtozast nem észleltiink. Hemodiafiltracié esetén mar a
kiindulasi elektrokardiografias paraméterek is szignifikansan hosszabbak voltak
(p=0,0017), mint hemodializis alkalmaval. A QTmax és a QTd, illetve a
szivfrekvenciahoz korrigalt paraméterek (QTmaxc és QTdc) hemodializis soran a
kezelés els6 30 percéig nem mutattak szignifikans valtozast, ekkor azonban mindegyik
EKG marker vonatkozasaban szignifikans megnyulast észleltink. A hemodializis
kezdetekor a QTmax 388,66+31,81 msec volt, mely a kezelés 30. percére
400,66+39,12 msec-ra valtozott (p=0,0078), a terapia 240. percére pedig elérte
csucsértékét (418,67+46,07 msec) (p<0,0001), s a hemodializis utani masodik éraban
a kiindulasi értékhez képest megnyult maradt (391,33+43,2 msec) (p<0,0174). A
hemodializis kezdetekor mért QTd értéke 31,33+10,08 msec volt, mely a kezelés 30.
percében szignifikansan megnyult (38,33£12,34 msec) (p=0,0073), a HD 240.
percében elérte maximalis értékét (51,33+14,56 msec, p<0,0001) tovabba a
kiindulaskor észlelthez viszonyitva a kezelést kdvetéen két oraval is megnyult értéket
mutatott (34,66+12,79 msec; p=0,108). A hemodializis 30. percében a QTmaxc a
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435,4+28,42 msec-os kiindulasi értekrél 454,93+32,76 msec-ra novekedett (p<0,006),
majd a 240. percig folyamatosan nyult (472,87£29,17 msec) (p<0,0001). Bar ezt
kovetden értéke csdkkent, a kiindulashoz képest még igy is szignifikans megnyulast
regisztraltunk (kezelés utan 2 éraval 453,26+28,00 msec, p=0,0002) (20. abra).

20. abra. A QT intervallum valtozasa HD és HDF soran

520

500

480
460
B0 perc
g 440 @ 15 perc
o
420 30 perc
W 240 perc
400 B 2 6raval kezelés utan
380
360

340

QTmax HDF QTmax HD QTmax ¢ HOF QTmax ¢ HD

Hemodiafiltracié (HDF) soran a QT intervallum (QTmax) és a szivfrekvenciahoz
korrigalt QT intervallum (QTmaxc) szignifikans mértékben nem valtozott, azonban
hemodializis (HD) alkalmaval a kezelés 30. percétdl mindkét elektrokardiografiai
marker szignifikans megnyulast mutatott (- p <0,05).

A konvencionalis hemodializis els6 fél 6rgja soran a szivfrekvenciahoz korrigalt
QT diszperzi6 (QTdc) 34,96+10,95 msec-rél 43,46+13,28 msec-ra megnyult
(p=0,036). Ezt kdvetéen a 240. percben elérte csucseértékét (58,27+15,54 msec,
p<0,0001), és a kezelés befejezését kovetben két éraval még mindig 40,56+15,15
msec volt. Ez a kiindulasi értékhez viszonyitva szignifikans perzisztal6 megnyulast
jelentett (p=0,0058). Ezzel szemben hemodiafiltracié alkalmaval a vizsgalt EKG
mutatok vonatkozasaban nem észleltink szignifikdns mértékl valtozast. A QT
paraméterek valtozasat a nemek tekintetében is megvizsgaltuk, de szignifikans

eltérést e vonatkozasban nem talaltunk (p>0,05). Ebbdl arra kdvetkeztetlink, hogy az
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eltér6 vesepotld modalitasok soran megfigyelhetd elektrofizioldgiai mechanizmusok

nagy valoszinlséggel flggetlenek az elsésorban hormonalis eltérésekbél adodo

nemek kozotti kilonbségektdél (21. abra) (11. tablazat).

21. abra. A QT diszperzié valtozasa hemodializis és hemodiafiltracié soran
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A QT diszperzié (QTd) és a szivfrekvenciahoz korrigalt QT diszperzié (QTdc) a
hemodializis 30. percétdl szignifikans mértékben megnyult. Hasonldé mértéki valtozast

hemodiafiltracié soran nem észleltiink (- p <0,05).
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11. tablazat. A hemodiafiltracido esetén mért QTmax ¢ és QTd c értékek

tekintetében szignifikans valtozast nem észleltlink

QTmax c QTdc
HD HDF HD HDF

0 perc 435,4+28,43 463,6+37,62 34,97+10,96 47,97+20,21
15 perc 444,73+28,44 454,6+30,64 37,87+10,04 44,9+21,26
30 perc 454,93+32,77* | 457,07+35,89 | 43,47%13,28* 45,63+17
240 perc 472,86+29,17* | 458,43+36,39 58,27+15,54* 51,97+27,35
2 oraval
Kezolés UtAn 453,27+28* 459,33+32,41 40,57+15,59* 48,63+19,93

HD: hemodializis, HDF: hemodiafiltracio, *p< 0,05

9.6.Laboratériumi paraméterek és kamrai repolarizaciés markerek

osszefliggései

Hemodiafiltracid soran a szérum ionizalt kalcium (r=-0,51, p<0,05), illetve az
Osszkalcium (r=-0,54, p<0,05) szintje és a QTmaxc szignifikans negativ dsszefliggést
mutatott, mig hemodializis esetén a szérum natrium és a QTmaxc értéke kodzott

talaltunk szignifikans pozitiv korrelaciot (r=0,46, p<0,05) (12. tablazat).
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12. tablazat. A korrelacidés vizsgalatok soran nyert korrelaciés koefficiensek (r

értékek).
HDF QTmax QTmaxc QTd QTdc
Na* 0,13928 0,1497 -0,14895 -0,21304
K* 0,21096 0,28614 -0,11274 -0,11117
Mg?* 0,07835 0,02973 0,10157 0,1498
tCa -0,27192 -0,54647* -0,03585 -0,04488
iCa?* -0,30389 -0,50775* -0,09232 -0,09422
PO4* 0,11576 0,21603 0,08655 0,12102
HD QTmax QTmaxc QTd QTdc
Na* 0,36653 0,46199* 0,13464 0,0578
K* 0,12411 0,07758 -0,01079 -0,16192
Mg?* 0,04189 -0,04976 0,23717 0,09602
tCa -0,17572 -0,0128 0,11822 0,11421
iCa?* 0,03974 0,1641 -0,05534 -0,02377
PO4* 0,27964 0,11821 0,31424 0,12578

Hemodiafiltracié soran a kalcium és a korrigalt QT intervallum, mig hemodializis
alkalmaval a natrium és a korrigalt QT intervallum koéz6tt talaltunk szignifikans
korrelaciot (*p<0,05). QTmax: QT intervallum, QTmaxc: korrigalt QT intervallum, QTd:
QT diszperzié, QTdc: korrigalt QT diszperzid, tCa: 6ssz-kalcium, iCa?*: ionizalt kalcium

A szérum glukoéz koncentracioja a kezelések vegere mindkét terapias modalitas
esetén megemelkedett (HD: 5,69+1,16 mmol/L vs. 6,81+1,53 mmol/L (p<0,05), HDF:
5,25+0,72 mmol/L, vs. 7,07+1,58 mmol/L, (p<0,05), és értékét a kezeléseket kdovetd
masodik éraban is magasnak talaltuk. Az NO és az ADMA szérum koncentracidja
mindkét esetben a kezelések befejezését kovetéen 2 odraval csokkent (HD: NO
30,3+0,76 pmol/L vs. 12,23+5,7 umol/L, p<0,05, HDF: NO 29,4+18,25 pmol/L vs.
11,55+5,54 ymol/L, p<0,05, HD: ADMA 0,69+0,2 pmol/L vs. 0,55£0,16 pmol/L, p<0,05,
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HDF: ADMA 0,64+0,18 ymol/L vs. 0,5940,15 umol/L, p<0,05). Erdekes, hogy az NO
és a késd diasztoléban meghatarozott mitralis aramlasi sebesség (A) (r= 0,42, p=0,02)
és a korai és késéi diasztolés sebesség hanyadosa (E/A) (r=0,45, p=0,011) kdzott
szignifikans pozitiv korrelaciét csak a konvektiv terapia soran észleltink (22. abra). Az
ADMA és az echokardiografias paraméterek tekintetében szignifikans 6sszefliggeést

nem regisztraltunk.

22. abra. Az echokardiografia soran nyert E/A érték és a nitrogén monoxid (NO)

korrelacioja hemodiafiltracié soran

ANO (pmol/l)

Hemodiafiltracido soran az NO valtozasa és a korai és késéi diasztolés sebesség
hanyadosanak (E/A) valtozasa kozott szignifikans pozitiv korrelaciét talaltunk (*p<
0,05)

9.7.Kamrai aritmiakra vonatkozé Holter EKG eredményeink

Bar kamrai tahikardia és kamrafibrillacié a kezelések soran nem alakult ki,
azonban a kamrai extraszisztolék hemodializis soran szignifikansan gyakrabban
jelentkeztek, mint hemodiafiltracié esetén (HDF: 183,1+ 476 vs. HD: 256,2 1657,
p=0,018). A kamrai extraszisztolék Osszes kamrai Utéshez viszonyitott aranya is
gyakoribb volt konvencionalis hemodializis alkalmaval (p<0,05). A kamrai extraltések

és a QT paraméterek kozott nem taldltunk statisztikailag szignifikans korrelaciot,
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ellenben a bal kamrai ejekcids frakcid és a kamrai extraszisztolék szama kozott
mindkét vesepotld modalitas esetén negativ dsszefliggést igazoltunk (HDF: r=-0,55,
p=0,0015, HD: r=-0,36, p=0,046) (13. tablazat).

13. tablazat. Az ejekcids frakcidé és a kamrai extraszisztolék osszefliggése

HD HDF
r érték -0,36 -0,55
p erték 0,046 0,0015

A bal kamrai szisztolés funkciot reprezentald ejekcios frakcio a vesepotld modalitastol
fuggetlenll szignifikans negativ korrelacidoban allt a kamrai extraszisztolék szamaval.
HD: hemodializis, HDF: hemodiafiltracié

9.8.Bal kamrai tomegindex és QT paraméterek 6sszefluggései

Mindkét mivese kezelési tipus esetén pozitiv korrelaciot talaltunk a bal kamrai
tdmegindex és a QTmax, QTmaxc és a QTd kdz6tt (p<0,05) (14. tablazat).
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14. tablazat. A bal kamrai tomegindex és a repolarizaciés markerek

osszefiliggését reprezentalé korrelaciés egyutthatok (r értékek).

QTmax r érték HDF r érték HD
0 perc *0,48933 *0,61147
15 perc *0,45200 *0,50164
30 perc *0,45073 0,35027
240 perc *0,42758 *0,49368
HD utan 2 6ra *0,37065 *0,55224
QTmaxc

0 perc *0,52783 *0,53015
15 perc 0,31079 0,40198
30 perc *0,45692 *0,43128
240 perc *0,46994 *0,38955
HD utan 2 6ra 0,30301 *0,39777
QTd

240 perc *0,45874 *0,40144

(*p<0,05) QTmax: QT intervallum, QTmaxc: korrigalt QT intervallum, QTd: QT
diszperzio
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9.9.T csucs-vég tavolsag (Tpe) és aritmogenitasi index valtozasa

hemodializis és hemodiafiltracio soran

A Tpe értéke mar a konvencionalis hemodializis kezdetekor magasabb volt, mint
hemodiafiltracié esetén, bar a kilénbség ekkor még nem volt szignifikdns. A Tpe a
hemodializis 240. percében a kiindulasi értékhez viszonyitva szignifikdnsan megnyult
(135,32+29,08 msec vs. 102,64+22,16 msec, p<0,001), majd a kezelés utan 2 éraval
ismét csokkenést mutatott (23. abra). llyen mértékd, szignifikans valtozast e paraméter
tekintetében hemodiafiltraci6 soran nem észleltink. Az aritmogenitasi index
hemodializis soran mindvégig novekedett, a kezelés 240. percében az alapértékhez
képest szignifikansan megnyult (0,260,052 vs. 0,331£0,08 p=0,004), majd a kezelést
kovetd 2. déraban ismét rovidult. Hasonld eltéréseket hemodiafiltracio soran e

paraméter tekintetében sem észleltiink (24. abra).

23. abra. A T csucs-vég tavolsag (Tpe) valtozasa hemodializis és

hemodiafiltracioé soran

200-
*
Q 1504
n
+ I ] o.perc
E l l I ] 1s. perc
@ 100
= B 3o. perc
“; B 240. perc
= 50 W 20rdval
kezelés utan
* p<0,05
o-LL L <Y,
Tpe HD Tpe HDF

A Tpe vonatkozasaban a hemodializis 240. percében a kiindulasi értékhez képest
szignifikans mértéeki megnyulast észleltink. Hasonlo szignifikans mértékl valtozast
hemodiafiltracié alkalmaval nem észleltink.

HD: hemodializis, HDF: hemodiafiltracio, Tpe: T csucs-vég tavolsag
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24. abra. Az aritmogenitasi index (AIX) értéke hemodializis és hemodiafiltracio

soran
0.5-
*
0.4
Q 0.3- l I I [ o.perc
w ]
+ I [ ] 15. perc
5 0.2- B 3o0. perc
B 240. perc
M 2 sraval
0.1 kezelés utan
* n<
0.0 : : | p<0,05

AIX HD AIX HDF

Az aritmogenitasi index a hemodializis 240. percében a kiindulasi értékhez viszonyitva
szignifikansan megnyult. Hemodiafiltracié soran szignifikans valtozast nem észlelttink.

HD: hemodializis, HDF: hemodiafiltracio, AlX: aritmogenitasi index

9.10. A T csucs-vég tavolsag és az aritmogenitasi index korrelacidja

egyes klinikai paraméterekkel

Hemodializis esetén a bal kamrai tomegindex és a Tpe pozitiv korrelaciét mutatott
(r=0,53, p=0,010), bar nem szignifikans mértékl pozitiv korrelaciét hemodiafiltracio
esetén is megfigyeltink (r=0,13, p=0,479) (25. abra).

A kamrakozti sévény (r=0,48 p=0,002) és a bal kamra hatso falanak atmérgje

(r=0,45, p=0,005) hemodializis alkalmaval pozitiv korrelacidban allt a Tpe értékével.

A bal kamrai ejekciés frakcid mindkét elektrokardiografias markerrel negativ
O0sszefuggésben volt, de a szignifikancia szintjét ez csupan hemodializis soran érte el
(Tpe: r=-0,4, p=0,028; AIX: r=-0,49, p=0,006) (26. és 27. abrak).
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25. dbra. A bal kamrai tomegindex és a T csucs-vég tavolsag osszefliggése

5001
BKTI HD
400 - u m BKTI HDF
o r=0,53
g 300- ] n «  *p<0,05
g 2001 - ot
%
100- ﬂ
0 1 I 1 1
0 50 100 150 200

Tpe (msec)

A bal kamrai tdmegindex és a T csucs-vég tavolsag hemodiafiltracioé soran szignifikans
pozitiv korrelaciét mutatott.

BKTI: bal kamrai tomegindex, HD: hemodializis, HDF: hemodiafiltracio

26. abra. A bal kamrai ejekcios frakcié és a T csucs-vég tavolsag osszefliggése

2 2005 L =-0:4 n T cstcs-vég HD
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A bal kamrai ejekcios frakcid és a T csucs-vég tavolsag hemodializis soran szignifikans
negativ korrelaciéban allt. EF: bal kamrai ejekciés frakcidé, HD: hemodializis, HDF:
hemodiafiltracio

27. abra. A bal kamrai ejekcios frakcid és az aritmogenitasi index osszefliggése

0.5- r=-0,49
#4p<(,01 . AIX HD

0.4 m AIX HDF

ok u ] u
0.2- . -t

||
|
0.1
0-0 | | ] 1
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A bal kamrai ejekcios frakcié és az aritmogenitasi index hemodializis alkalmaval
szignifikans negativ korrelaciot mutatott.

AIX: aritmogenitasi index, EF: bal kamrai ejekcios frakcié, HD: hemodializis, HDF:
hemodiafiltracio

A vena cava inferior kezelés kezdetekor mért atmérdje és a Tpe értéke
hemodializis soran mutatott szignifikans dsszefliggést (r= 0,43, p=0,019). Hasonl?,
hemodializisre vonatkozd szignifikans eredményt észleltiink a vena cava inferior

atmeérd csokkenése és a Tpe vonatkozasaban (r=0,48, p=0,007).

A bal pitvari harantatmérd kezelések kezdetekor mért értéke (r=0,39, p=0,031)
és a bal pitvari atméré csokkenése (r=0,37, p=0,041) hemodializis esetén a Tpe

értékével szignifikans korrelacioban volt.

Hemodializis soran a kezdetkor mért szérum natrium koncentracio mindkét
EKG paraméterrel negativ korrelaciot mutatott (Tpe: r=-0,4, p=0,029) (AIX: r=-0,47,
p=0,010). A vizsgalt EKG paraméterekkel a testtomeg index nem allt statisztikailag

sziginifikdns kapcsolatban. A kamrai extraszisztolék 0Osszes kamrai utéshez
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viszonyitott aranya és az aritmogenitasi index viszonyat illetéen hemodializis
alkalmaval szignifikans pozitiv dsszefliggést talaltunk (r=0,37, p=0,04). A bal kamrai
ejekcios frakcié a kamrai extraszisztolék aranya mindkét vesepotld modalitas esetén
negativ korrelaciot mutatott (HDF r=-0,55, p=0,0015, HD r=-0,36, p=0,046).
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10.AZ  ANXIOLITIKUM ELVONAS KLINIKAI KOVETKEZMENYElI -
PSEUDOPHEOCHROMOCYTOMA [419]

10.1. Esetismertetés

2014 januarjaban egy 55 éves nébeteg rohamszeriien megjelené hipertenzio,
fejfajas, szédulés, tahikardia, kdnnyezés, hanyinger, valamint valtoz6 tudatallapot
miatt érkezett Klinikankra. A beteg koérel6zményében csaszarmetszés (1984),
mechanikus ileus miatti hasi mitét, laparoscopos cholecystectomia (1995), gastro-
oesophagealis reflux és benignus non-toxikus multinodularis golyva miatti teljes
pajzsmirigy eltavolitas, tovabba hipotiredzis miatti hormonpétld kezelés szerepeltek.
2008-ban emelkedett éhgyomri vércukor-értékek alapjan 2-es tipusu cukorbetegséget
diagnosztizaltak. Legel6szor 2003-ban jelentkeztek vérnyomas emelkedéssel és
szinusz tahikardiaval jar6é rosszullétek, mely miatt a beteget szamos alkalommal
vizsgaltak, azonban definitiv organikus okot nem azonositottak, szivritmuszavar,
iszkémias szivbetegség sem igazolddott. Az endokrin betegségeket - kiemelten - a
pheochromocytomat tobb alkalommal kizartak. A hipertenziv epizodok alatt
megdfigyelhet6, romld tudatallapot hatterében intrakranialis tumort, cerebrovaszkularis
iszkémiat/vérzést, epilepsziat nem igazoltak. 2004-ben szamos diagnosztikai teszt
elvégzését és negativitasat kovetben panik-szindromat véleményeztek, s emiatt
anxiolitikus és antidepresszans terapiat kezdtek. A szoros pszichiatriai kovetés soran
a rohamok szamanak csOkkenését tapasztaltak, azonban gydégyszer hozzaszokas
miatt 2013-ban a korabbi terapiat leallitottak. Ezt kdvetben kb. 1 évig a beteg tlnet-,
és panaszmentes volt. Klinikankra bekerulve a kovetkezd gyogyszereket szedte:
metoprolol 2x100 mg, esomeprazol napi 40 mg, levothyroxin napi 100 ug, allopurinol
napi 100 mg, naponta 3x rdvid hatasu inzulin, naponta 1 alkalommal intermedier

hatasu inzulin.

A rosszullétek okanak pontos tisztazasa érdekében a paciens 2014-ben
Klinikank Ritka Betegségek Tanszékén jelentkezett. Varakozas koézben 230/100
Hgmm-es vérnyomassal (28. abra), 160-180/perc szivfrekvenciaval, valamint
eszméletvesztéssel jaro, rapidan kifejl6dé allapotromlast észleltlink. A beteg arcanak
bal oldalan fokalis izomrangas és konnyezés is megjelent. A paciens instabil
hemodinamikai allapota miatt tovabbi obszervalasat és kezelését Klinikank Intenziv
Osztalyan folytattuk, ahol gyogyszeres terapia nélkul, par perc alatt a roham spontan
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oldédott, a beteg allapota gyorsan javult. A rosszullét megszintével a beteg

szivfrekvenciaja 90/percre csdkkent, vérnyomasa spontan normalizalodott.

28. abra. Betegiink egy rohama alatt észlelt vérnyomasvaltozasok az id6

fiuggvényében

perc

Folyamatos vonal: szisztolés vérnyomas, szaggatott vonal: diasztolés vérnyomas

A krizist kdvetéen aritmiat, neuroldgiai deficitet vagy egyéb jelentds klinikai
abnormalitast nem észleltink. A beteg megfigyelésének elsé hetében e rohamok
naponta kb. 2-4 alkalommal jelentkeztek. A hirtelen jelent6s vérnyomasemelkedéssel,
szinusz tahikardiaval jar6 rohamok kb. 3-5 percig tartottak, és gydgyszeres
beavatkozas nélkul, spontan szlintek. Két roham kozott a paciens teljesen tunet-, és
panaszmentes volt. A halmozddo rosszullétek miatt kombinalt antihipertenziv kezelés
részeként alfareceptor- (doxazosine 4 mg naponta), és bétareceptor-blokkold
(bisoprolol 2x5 mg naponta) készitményeket alkalmaztunk. A terapia hatasara a

maximum vérnyomaseérték, és a maximum szivfrekvencia csdkkent, de a rohamok
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gyakorisaga érdemben nem valtozott. A 12 elvezetéses elektrokardiogramon, valamint
a 24 oras Holter EKG-n a roham alatt szinusz tahikardiat regisztraltunk, ugyanakkor

mas pitvari-, vagy kamrai aritmiat nem detektaltunk (7. kép).

7. kép. Holter EKG segitségével, egy roham alkalmaval rogzitett szinusz

tachycardias epizéd

N N N N N N N N N N N N N N N N N

[ms] 1425 429 1428 1420 [ 425 |43 1423 [ 425 |43 | 425 | 427 1434 1420 | 435 149 |43 | 435 |
Ibpm] 14 140 140 143 14 133 142 1 139 441 141 138 142 138 139 138 138

Median
100
mmfs

A fenti tunetegyuttes okanak tisztdzdsa érdekében szamos vizsgalatot
végeztunk. A vesék Doppler ultrahang vizsgalata soran renovaszkularis eredetet nem
igazoltunk. Mindkét veseartéridban fizioldgias aramlast mértink, a két oldal
rezisztencia indexe (RI) k6zott nem volt szignifikdns kulénbség (0,6 vs. 0,7). Annak
ellenére, hogy korabban a malignus hipertenziét okoz6é endokrin betegségeket
kizartak, pheochromocytoma és karcinoid iranyaban ismételt vizsgalatokat végeztunk.
A laboratériumi paramétereket a 15. tablazat tartalmazza. Egy alkalommal magasabb
kromogranin A szintet talaltunk, azonban ez az eredmény fals pozitivhak bizonyult,
ugyanis a beteg a mintavétel ideje alatt protonpumpa-gatlé készitményt szedett
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(melynek kihagyasa utan, a megismételt mintavétel soran fiziologias kromogranin A

szintet talaltunk).

15. tablazat. A beteg laboratériumi adatai

Laboratoériumi

paraméterek Eredmény Normal tartomany
Na* 144 133-146 | mmol/l
K* 4,2 3,5-5,3 mmol/l
Cl- 107 99-111 mmol/I
Ca (total) 2,33 2,1-2,6 mmol/|
Urea 4.2 3,6-7,2 mmol/|
Kreatinin 66 44-97 pumol/l
eGFR 89 > 90 ml/min/1,73
Gliikoz 6 3,6-6,0 mmol/l
HgbA1C 7,8 4,2-6,1 %
Albumin 42 35-52 gll
Total protein 63 60-80 g/l
GOT 26 <40 u/l
GPT 38 <40 u/l
LDH 194 135-220 | U/
AP 74 40-115 u/l
Amilaz 23 <100 u/l
Lipaz 17 <70 u/l
CRP 1,9 <4,6 mg/I
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Fvs 8,66 4,8-10,8 |Gigall
Vvt 3,97 4,2-54 Terall
Hemoglobin 123 115-150 |g/l
Hematokrit 0,35 0,35-0,47
Thrombocyta 277 150-400 |Gigall
MCV 88,9 80-99 fl
MCH 31 27-31 pg

GFR: glomerularis filtracios rata, HgbA1c: hemoglobin A1c, GOT: glutamat oxalecetsav
transzaminaz, GPT: glutamat pirosz6lésav transzaminaz, LDH: laktat-dehidrogenaz,
AP: alkalikus-foszfataz, CRP: C-reaktiv protein, Fvs: fehérvérsejt, Vvt: vorosvertest,
MCYV: angolul - mean corpuscular volume, a vvt-k atlagos térfogata, MCH: angolul -
mean corpuscular hemoglobin, egy vordsvértest atlagos hemoglobin tartalma

Meglep6 mdodon CT vizsgalat soran a bal mellékvesében egy adenomara
jellemzd képletet talaltunk, ugyanakkor a vizeletben normal 5-hidroxi-indolecetsav,
metanefrin, normetanefrin és dopamin-szinteket mértink. Egy alkalommal a roham
alatt levett vérmintaban mérsékelten emelkedett noradrenalin és dopamin
koncentracidkat talaltunk, ez azonban nem meritette ki a pheochromocytoma

kritériumait. (16. tablazat).
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16. tablazat. A beteg hormon szintjei

Hormonok Eredmények Referencia tartomany
Plazma minta
Thyreoidea stimulalé
hormon 2,3 0,3-4,2 muU/I
ACTH (8 h) <19 <75 ng/l
Kortizol 245,8 138-690 nmol/l
Plazma renin nem volt mérhetd 0,5-1,9xd6ra |ugll
Plazma aldoszteron 54 1 28-291 pmol/l
Kromogranin A (PPI
mellett) 875,4 20-100 pg/l
Kromogranin A (PPI nélkul) | 48,3 20-100 Mg/l
Plazma minta egy roham alatt
Adrenalin 0,32 <0,41 nmol/l
Noradrenalin 3,37 0,37-2,6 nmol/L
Dopamin 2,73 <0,88 nmol/L
24 oras gyiijtott vizelet minta
Adrenalin 16 3-109 nmol/nap
Noradrenalin 187 89-473 nmol/nap
Dopamin 2171 424-1612 nmol/nap
Homovanillinsav 31 9,1-33,8 pmol/nap
Vanilil mandulasav 31 <34 pmol/nap
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5-HIAA 23 3,7-42,9 pmol/nap
Metanefrin 356 375-1506 nmol/nap
Normetanefrin 1340 573-1932 nmol/nap
3-metoxoi-tiramin 702 <900 nmol/nap

ACTH: adrenokortikotrop hormon, PPI: protonpumpa gatld, 5-HIAA: 5-hidroxi
indolecetsav

Végul a pheochromocytoma lehetéségét '3'I-MIBG scan alapjan sikerlilt teljes

mértékben kizarni (8. kép).

8. kép. ¥I-MIBG hasi SPECT/CT vizsgalat.

Hasi SPECT/CT vizsgalat (MEDISO AnyScan SC system) az injekcié beadasa utan 72
oraval (paraméterek: 1 perc/kép, 64 kép, matrix méret 64 x 64. 16-szeletes CT, 120
mAs és 120 kV). Az adrenalis régidkban koéros aktivitas nem abrazolédott. MIBG: meta-
iodo-benzil-guanidin

Az altalunk elvégzett laboratériumi tesztek alapjan az egyéb, paroxizmalis
hipertenziot okozé endokrin abnormalitasokat (hiperaldoszteronizmus, adrenalis
adenoma) is kizartuk. Betegunk pajzsmirigy hormonvizsgalati eredményei

fizioloégiasak voltak, a korabbi tireoidektdmia miatt allandé hormon-szubsztituciéban
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részesult. A fenti endokrin korképek kizarasa utan figyelmunk az anxiolitikus terapia
felé fordult. Pszichiatriai vizsgalatot kdvetéen a korabban szedett alprazolamot napi 1
mg (2x0,5 mg) dozisban Ujrainditottuk. Ezt kdvetéen a beteg allapotaban javulast
tapasztaltunk, valamint az alfa-, és bétareceptor- blokkolok napi dézisat is csOkkenteni
tudtuk. Késbébb - mivel az alprazolam almossagot, faradtsagot okozott - annak doézisat
napi 0,5 mg-ra feleztik, azonban a hipertenziv epizédok ismételt megjelenése miatt

adagjat ismét kénytelenek voltunk 1 mg-ra emelni.

Osszességében a beteg 4 hetet toltdtt Klinikank Intenziv Osztalyan.
Elbocsatasakor jelentésen javult allapot mellett még mindig voltak enyhébb
rosszullétei. A beteg tavozasat kovetéen mért vérnyomas-, és pulzusértékeket a 17.

tablazat tartalmazza.

17. tablazat. A beteg vérnyomasanak és a szivfrekvenciajanak alakulasa

hazabocsatasa utan

Maximum Minimum Atlag
Szisztolés vérnyomas 145 133 140
(Hgmm)
Diasztolés vérnyomas 85 79 82
(Hgmm)
Szivfrekvencia 93 65 74
(Utés/perc)

10.2. A pseudopheochromocytoma és a neurogén kolecisztokinin

kapcsolata

Amennyiben a rohamokban jelentkez6, hipertenziv epizédok hatterében nem
sikerul egyértelml organikus okot talalni és nincs bizonyiték a pheochromocytoma
létezésére, akkor a pseudopheochromocytoma lehetéségére gondolni kell.
Kiemelendd, hogy az ilyenkor kialakulé tinetekért nem emocionalis stressz, hanem

szimpato-adrenalis vegetativ idegrendszeri tulsuly tehetd felel6ssé [420]. Ugyan
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néhany betegnél felfedezhetbk szorongasos tunetek, azonban ez elsésorban a
rohamoktdl valé félelembdl ered [421]. Megtévesztd lehet, hogy egy kdzbnséges
panikroham alatt is észlelhetd tenzibemelkedés, azonban az joval enyhébb, mint

pseudopheochromocytoma esetén [422].

A benzodiazepinek (igy az alprazolam) koézismerten szorongascsokkentd,
szedativ, hipnotikus, antikonvulziv és izomrelaxans effektussal birnak. Hatasukat a
GABAA receptoron keresztul fejtik ki. A GABAAa receptor egy ionotrép receptor, egy
ligandfuggdé CI- csatorna. Az endogén ligand maga a GABA, ami a kozponti

idegrendszer egyik gatlé neurotranszmittere.

Mindezek mellett a neurogén kolecisztokinin (CCK) receptor a korkép
kialakulasaban betodltott lehetséges szerepe is feltételezhet. A CCK receptor aktivacio
ugyanis bizonyitottan szerepet jatszik a panik és a félelem megjelenésében. A
benzodiazepinek elhagyasa a CCK-receptorok gatlasanak felszabadulasat
eredményezi (29. abra), és ezaltal fokozdédik a vaszkularis tonus, mely paroxizmalis

vérnyomas-emelkedést és tahikardiat okozhat [423, 424].

Mindezek alapjan elmondhatd, hogy az anxiolitikum hirtelen elhagyasa szamos
korfolyamat egyuttes megjelenése révén vezethet e sulyos klinikai koérkép
megjelenéséhez. A vezetd tlnetek hatterében (hirtelen megjelend vérnyomas
emelkedés és a megvaltozott pitvari ingerképzés) a vegetativ idegrendszeri
mediatorok koncentraciojanak hirtelen modosulasai és a kovetkezményesen fokozddd

szimpatikus idegrendszeri tonus kéroki szerepe feltételezhetd.
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29. abra. A kolecisztokinin szerepe a panik genezisében

GABA

A GABAureceptor =
ionotrop (Cl-
BDZ —» csatorna) receptor

A CCK gatlasa l
Aktivacio — a Cl-csatorna kinyilik — hiperpolarizacié

A CCK receptor aktivacio szerepet jatszik a panik és a félelem kialakulasaban. A BDZ
terapia felflggesztése a CCK-receptorok gatlasanak felszabadulasat eredményezi,

ezaltal fokozoédik a vaszkularis ténus, mely paroxizmalis vérnyomas-emelkedést,
tahikardiat eredményezhet.

BDZ: benzodiazepin, CCK: kolecisztokinin, GABA: gamma-amino vajsav
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12. MEGBESZELES
12.1. Szivritmuszavarok pathomechanizmusa és prevencidja

A szivizom szoveti szerkezetének és elektrofiziologiai tulajdonsagainak
valtozékonysaga részt vesz a regionalis depolarizaciés és/vagy repolarizacios
inhomogenitas kialakulasaban. Az ingeruletvezetési anizotropia kovetkeztében
specialis aritmia mechanizmusok jelenhetnek meg, melyek a pitvari és a kamrai
szivritmuszavarok kivaltasaban egyarant részt vesznek. Mindezek mellett a vegetativ
idegrendszeri egyensulyzavar miatt fellépd hirtelen szivfrekvencia valtozas a pitvari és
kamrai aritmiak, tovabba a triggereként szamontartott extraszisztolék kivaltasaban
jatszik fontos szerepet [43, 152, 209, 221, 222, 223, 224, 225, 249, 425].

A szoveti struktura megvaltozasanak és az ingeruletvezetési anizotropia
megjelenésének hatterében szamos olyan tars- vagy alapbetegséget azonositottak,
melyek mind a pitvari, mind a kamrai aritmia hajlam fokozédasaban szerepet
jatszanak. A koszoruér-betegség, a hipertenziv szivbetegség, a cukorbetegség, az
obezitds, a lipid anyagcsere zavarai, s nem utols6 sorban a vesebetegség az
aritmogenezis kiemelt rizikotényezdi. A kardiovaszkularis betegségek megelbzéseére
és progresszidjanak csokkentésére iranyuld torekvések ezért a szivritmuszavarok
prevenciojat, illetve az altaluk okozott szervkarosodasok mérseéklését is szolgaljak. A
megel6z6 tevékenység fontos eleme az életmdddal, taplalkozassal 6sszefliggd
kardiovaszkularis rizikofaktorok idében torténé felismerése és kezelése. E
megallapitast igazolja egy korabbi vizsgalatunk, melyben az elhizas és a 2-es tipusu
cukorbetegség, mint fontos aritmogén koroki tényez6k hatterében allo taplalkozassal
0sszeflggd mechanizmusokat elemeztuk. A goérdgszéna - a melanin koncentralo
hormon hatasanak csokkentése révén hato élelmiszer - adagolasat kovetdéen az inzulin
érzékenység fokozodott, mely mind a metabolikus statusz javulasahoz, mind a tarsulé
kérallapotok megjelenésének mérsékelt kockazatdhoz vezetett. Egy tovabbi
allatkisérletes vizsgalatunk a meggy kivonat Kkardiovaszkularis remodelling
progressziojara és a szoveti gyulladasos aktivitas mérséklésere gyakorolt kedvez6
hatasat mutatta be [15, 83, 426, 427, 428, 429].

Egy kdzelmultban publikalt vizsgalatunkban pedig a triptofan katabolizmusaban
szerepet jatszo citoszolban talalhaté enzimrél, az indolamin-2,3-dioxigenazrél (IDO-1)
megallapitottuk, hogy ateroszkeldzisban, diszlipidémiaban, obezitasban enzimatikus
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aktivitasa fokozott, s gatlasa nem csak a kardiovaszkularis, ezaltal az aritmia rizikod
csOkkenését, hanem citosztatikus szerek redox regulatorokkal torténé egyutt adasa
(interferon-gamma, anti-IL-6) a tumorellenes kezelés hatékonysagat is fokozhatja
[430,431].

Egy masik munkankban arra is ramutattunk, hogy a tumorok genezisének
génszintl ismerete, az egyes kulcsfontossagu mutacidk korélettani szerepének
tisztazasa nem csupan az alapbetegség kezelését, hanem a daganatok prevenciojat
és a malignus betegségekhez tarsuld kardiovaszkularis rizikd6 csokkentését egyarant
szolgalhatjak [431].

A tanulmanyaink fokuszaban all6 vesebetegekben a pitvari és kamrai aritmia
mechanizmusokat kivaltd strukturalis és elektromos miokardialis remodelling
megjelenésének veszeélye fokozott. Munkacsoportunk korabban els6k kozott irta le,
hogy ebben a kedvezétlen folyamatban szamos aritmogén faktor mellett maga a
vesepotlo kezelés is fontos szerepet jatszhat, s ezt a megfigyelést késébb mas kutatok
eredményei is igazoltak [200, 201, 202, 248, 250].

Kiderult az is, hogy a végstadiumu vesebetegségben szenvedék halalozasa
nagyban fugg az adott vesepdtlo terapiatol, ugyanis a konvektiv kezelés elvén alapulo
hemodiafiltracié - a hemodializishez képest — a kardiovaszkularis mortalitast akar 35
%-kal mérsékelheti [361, 373].

A konvektiv terapia a kis- és kozépnagy molekulasulyu toxinokat
hatékonyabban eltavolitja, illetve e kezelési forma soran high-flux membranokat és
optimalizalt konvekcids volument alkalmaznak, melyek egyuttesen jarulnak hozza e
kedvezd tendenciahoz. A konvektiv kezelés alkalmaval az akut fazis proteinek szérum
szintie nem nodvekszik, s6t - a PBz-mikroglobulin effektiv eltavolitasa okan - az
amiloidézis gyakorisaga is kb. felére mérsékelhetd [376]. A kardiovaszkularis rizikd
csokkenéshez a hemodiafiltracié altal nyujtott mérsékelt aktivitasu oxidativ stressz, a
csOkkend eritropoetint igény, a ritkdbban megjelené vérszegénység, valamint a
kedvezébb lipid profil egyarant hozzajarulnak. Mindezen medfigyelések alapjan
bizonyossagot nyert, hogy a konvektiv terapia lassitia és mérsékli a kardialis
célszervkarosodast, igy az aritmiak megjelenésével kapcsolatos halalozasi mutatok is
javithatok [374, 377].
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12.2. Pitvari elektrokardiografias markerek vizsgalata hemodializis és

hemodiafiltracioé soran

A hemodiafiltracioval 6sszefliggésben nyert klinikai tapasztalatok alapjan célul
tlztuk ki, hogy a konvektiv kezelés és a hemodializis pitvari és kamrai ritmuszavarok
kialakulasara kifejtett hatasat vizsgaljuk. A pitvari anizotropiat és aritmia hajlamot
reprezentald P hullam id6tartamaval és diszperzidjaval kapcsolatos tanulmanyunk
soran bemutattuk, hogy konvektiv kezelés alkalmaval a kérdéses EKG mutatok
jelentés modosulast nem mutattak. Hagyomanyos hemodializis esetén azonban a
pitvari EKG paraméterek vonatkozasaban szignifikdns megnyulast észleltink.
Eredményeinket az intrakardialis €s az intravaszkularis, tovabba az intersticialis
folyadékterek  megoszlasat  érint6, eltér6 vesepotld  modalitasok  kozti
kulonboz6ségekkel magyarazzuk. A bal pitvari harantatméré mérése soran észlelt
szignifikans kuldnbségek is a folyadékterek eltéréseinek szerepét igazoljak. A
hemodiafiltracié soran nagyobb mértékben csokkend pitvari szivizom-falfeszlilés és a
kovetkezményesen csokkend aritmia hajlam magyarazhatja a pitvari extraszisztolék
kisebb gyakorisagat, mely egyben a paroxizmalis pitvarfibrillaci6 megjelenésének
mérsekelt veszélyét sugallja. Megjegyzendd, hogy az elektrokardiografias és
ultrahangos Osszefliggések ugy alakultak ki, hogy a két vesepotld modszer kozott az
effektiv volumeneltavolitas tekintetében nem észleltink eltérést. A kalium-,
magnézium-, foszfat-szintek és a pitvari EKG paraméterek tekintetében nem talaltunk
szignifikans oOsszefuggést, ezért ezen elektrolit paraméterek aritmidk genezisében
jatszott szerepét vizsgalatainkkal nem tamasztottuk ala. Ugyanakkor a pitvari
elektrokardiografias markerek és a natrium-, kalcium-szint kdzti 6sszefliggések azt
igazolhatjak, hogy a kérdéses ionok esetén megjelend szérum koncentracio
valtozasok novelhetik az adott vesepdtld kezelés soran kialakuld pitvari aritmiak
veszeélyét. Az ionkoncentracio valtozasok aritmia hajlamot mdédositd hatasat igazolja
az a megfigyelésink is, miszerint a hemodializis terapia megkezdése el6tt
meghatarozott szérum bikarbonat koncentracié negativ korrelacioban allt a pitvari
elektrokardiografias paraméterekkel. Mindezek azt is jelenthetik, hogy az elektrolit
paraméterek monitorozdsa és a mindennapi gyakorlatban végzett ugynevezett
ionprofilozas jelentésen segithetnek a pitvari szivritmuszavarok megel6zésében. A
Holter EKG soran nyert eredményeink bebizonyitottak, hogy a pitvari extraszisztolék

konvencionalis hemodializis alkalmaval gyakrabban jelentkeztek, mint hemodiafiltracio
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esetén, s ez egyben a hemodializissel sz6v6d6 aritmia kockazatot sugallja.
Eredményeink arra utalnak, hogy a konvektiv terapia soran észlelt elektrokardiografias
jelenségek elsésorban a folyadékterek el6bnydsebb eloszlasabdl és a
kovetkezményesen kedvez6ébb intrakardialis nyomasviszonyok megjelenésével
magyarazhatok [161, 414].

Eredményeinket a konvektiv terapia altal biztositott hatasosabb méregtelenités
és az aritmogenitas, kardiovaszkularis rizikd vonatkozasaban mar bizonyitott elényok
is magyarazzak [364, 432, 433, 434, 435].

A hemodiafiltracio aritmogenitasra kifejtett kedvezd hatasat nem csak
felnéttekben, hanem gyermekekben is vizsgaltak. Sawires és munkatarsai 33
vesebetegségben szenvedd, vesepotld kezelésre szoruld gyermek adatainak
elemzése soran megallapitotta, hogy az online hemodiafiltraci6 a hagyomanyos
hemodializishez hasonlitva csokkentette a P hullam diszperzié értékét, s igy
meérsékelte a pitvari aritmia hajlamot. Eredményuk megerdésiti jelen vizsgalataink soran
tett megfigyeléseinket, s egyben a hemodiafiltracié széles korcsoportokban térténé

elényos alkalmazhatosagat is igazolja [436].

12.3. Kamrai repolarizaciéos elektrokardiografias markerek valtozasa

hemodializis és hemodiafiltracié soran

A QT diszperzié a kamrai szivizomzat repolarizaciojanak regionalis eltéréseit
jellemzi, és megnyulasa esetén fokozdodik a reentry tipusu ritmuszavarok, az
életveszélyt okozdé kamrai szivritmuszavarok és a hirtelen aritmia halal
megjelenésének veszélye. A QT diszperzid megnyulasat szamos kérképben, koztik
vesebetegségben is leirtak. Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy a QT diszperzid
megnyulasaban, igy a kamrai aritmia rizikd6 fokozasaban a hemodializis kdzvetlen
szerepet jatszik [250, 437, 438, 439, 440].

A hemodializis kamrai aritmogenitasra gyakorolt hatasat elemz6 tanulmanyok
eredményei alapjan célunk volt, hogy dsszehasonlitsuk a hagyomanyos hemodializis
és a konvektiv transzport elvén alapulé hemodiafiltracio kamrai repolarizaciés
elektrokardiografias  markerekre  gyakorolt hatasat.  Vizsgalataink  soran
hemodiafiltraci6 alkalmaval nem észleltink olyan szignifikdns  mértéki

elektrokardiografias eltéréseket, mint hemodializis esetén. E medgfigyelés a
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hemodiafiltracio kamrai aritmia rizikora vonatkozé kedvezdbb hatasat bizonyitja. A
hemodiafiltracio sordn QTmaxc és d&sszkalcium, ionizalt kalcium tekintetében
megjelend negativ korrelacid, és a hemodializis alkalmaval észlelt QTmaxc és szérum
natrium kozotti pozitiv kapcsolat az adott vesepotld kezeléshez tarsulo ionkoncentracio
valtozas kamrai aritmogenitasra kifejtett hatasara utalhat. Eredményeink alapjan arra
vesepotld kezelések soran olykor indokolt ionprofilozas alkalmazasa a kamrai
szivritmuszavarok kialakulasanak kockazatat csokkentheti. Egy korabbi tanulmanyban
Buemi és munkatarsai a munkacsoportunk megallapitasait megerésitd
megfigyelésekrdl szamoltak be. A 28 hemodiafiltracioban részesilé vesebeteg adatait
feldolgozé tanulmanyban az ionprofilozas elényét és a dializaldé oldat kalium
koncentraciéjanak valtoztatasa kapcsan fellép6 QT intervallum megnyulasat igazoltak,
ezzel ravilagitva az elektrolitzavar kamrai aritmia rizik6 fokozodasaban betdltott

szerepére [441].

Egy ujabb hemodiafiltracioval foglalkozoé vizsgalatban Severi és munkatarsai a
kalcium profilozas kamrai aritmia rizikéra (QT intervallum hosszara) és a

hemodinamikai statuszra kifejtett kedvez6 hatasat erésitették meg [442].

A bal kamrai tdmegindex és a QTmax, QTmaxc, QTd mindkét kezelési
modalitas esetén - flggetlenll a vesepotld kezelés fajtajatdl - pozitiv korrelacioban
alltak, amely a kamrai hipertréfia aritmogenezisben betoltott koroki szerepére iranyitja
a figyelmet. A kamrai szivizomzat malignus kamrai aritmidk kialakulasaban és az
Ujraélesztés kimenetelében betoltott fontos szerepét egy késébbi klinikai

vizsgalatunkban is igazoltuk [211].

A bal kamra hipertrofia és a hattérben allé obezitds kamrai aritmogenezisre
gyakorolt karos hatasat tobb munkacsoport is leirta, s ezzel megerésitette a jelen

vizsgalatainkban észlelt 6sszefiiggéseket [15, 443, 444, 445].

A kamrai strukturalis remodelling kdvetkeztében fellépd szisztolés diszfunkcio
és a kamrai aritmia hajlam kozotti 6sszefliggést sajat eredményeink is igazoltak, és ez
mindkét vesepotld kezelési tipus esetén érvényes volt. A 24-6ras EKG monitorozas
soran bar malignus kamrai ritmuszavar egyik kezelési agon sem jelentkezett, azonban
a kamrai extraszisztolék hemodializis soran gyakoribbak voltak, mely a konvencionalis
kezeléshez kapcsolt fokozott kamrai aritmia vulnerabilitast mutatja [416, 417, 446].
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A T csucs-vég tavolsag és az aritmogenitasi index az ugyancsak a kamrai
repolarizacié inhomongenitasat reprezentald, egyre szélesebb korben alkalmazott
elektrokardiografias markerek. Ezen Uj aritmia markerekkel végzett vizsgalataink
eredményei alapjan elmondhatd, hogy a T csucs-veg tavolsag és az aritmogenitasi
index szignifikansan csak hemodializis soran nyult meg, mely a konvencionalis
vesepotld kezeléssel 6sszefliggd fokozott kamrai aritmia veszélyt reprezentalja. E
megallapitasunkat az a megfigyelés is alatdmasztja, miszerint az aritmogenitasi index
és a kamrai extraszisztolék is csupan haemodializis soran mutattak szignifikans pozitiv
korrelaciot. Eredményeink a QT paraméterek vizsgalata soran észleltekkel hasonlo
modon azt sugalljak, hogy a hagyomanyos hemodializis a kamrai aritmiak és a hirtelen
szivhalal megjelenése szempontjabdl nagyobb veszélyt hordoz, mint a konvektiv

terapia.

A bal pitvari harantatméré és a vena cava inferior atmérdje hagyomanyos
vesepotld kezelés soran szignifikans 0Osszefiuggést mutatott a T hullam
paraméterekkel, mely a volumenterek és intrakardialis nyomasviszonyok vesepo6tld
kezelések kozotti eltérd alakulasaval magyarazhatd. A T csucs-veég tavolsag szérum
natrium koncentraciéval igazolt szignifikans korrelacidja, ugyanakkor az elektrolit
egyensuly fenntartasara iranyuld térekvések fontossagara és a vesepoétld kezelések

soran gyakran alkalmazott ionprofilozas indokoltsagara hivja fel a figyelmet [418, 446].

A hemodializis T csucs-vég tavolsagra gyakorolt hatasat és a szérum kalcium
koncentracio elektrokardiografias markerre kifejtett hatasat Ozportakal és munkatarsai
egy kozelmultban publikalt tanulmanyban vizsgaltak. Az 50 kronikus hemodializis
programban résztvevd vesebeteg adatainak elemzése alapjan megallapitottak, hogy
a hemodializis megnyujtia a T csucs-vég tavolsagot, ezzel munkacsoportunk
megdfigyelését is igazolva. Az elektrokardiografias marker megnyulasa kifejezettebb
volt az alacsonyabb szérum kalcium koncentracioval bird betegekben, ismételten
rairanyitva a figyelmet az elektrolitzavarok aritmogenezisben kifejtett fontos szerepére
[447].

A veseelégtelenség kamrai aritmogenezisre gyakorolt kedvezdtlen hatasat
igazolta egy Monfared és munkatarsai altal végzett vizsgalat, ahol a hemodializalt,
végstadiumu vesebetegek megnyult T csucs-vég tavolsaga és az aritmogenitasi index
a vesetranszplantaciét kovetéen normalizalddott [448].
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12.4. Az echokardiografia soran nyert tovabbi eredmények értelmezése

A szivultrahang vizsgalatok soran a bal kamrai diasztolés funkciét és a bal
kamrai toltényomast becslé paraméterek tekintetében a két vesepotld modalitas kozott
jelent6s eltérések mutatkoztak. Kiemelend6, hogy eredményeinket ugy nyertuk, hogy
az effektiv volumen eltavolitas mértékében a két kezelési tipus vonatkozasaban nem
talaltunk kulénbséget. A bal kamrai t6ltényomast megjelenité E/Ea hanyados és a
testtomeg kozott csak hemodiafiltracio alkalmaval talaltunk pozitiv korrelaciot, tovabba
a bal pitvari atmérd valtozasa csupan hemodiafiltracié esetén allt kapcsolatban az
E/Ea csokkenésével. A megfigyelés hatterét a konvektiv transzport adta el6nydkbdl
szarmazo szoveti folyadékdisztribucio kilonbdozéségével magyarazzuk. Az NO és
ADMA szérum koncentracioja mindkét vesepodtlo kezelési modalitas esetén csokkent,
mely a két vegyulet metabolizmusanak hasonlosagat bizonyitja. A mitralis aramlasi
valtozok (A és E/A), illetve az NO tekintetében csak hemodiafiltracio soran jelentkezett
szignifikans korrelacio, mely a konvektiv kezelés alkalmaval bekdvetkez6 intrakardialis
nyomascsokkenés bal kamrai diasztolés funkciéra gyakorolt kedvezé hatasat sugallja.
Megfigyelésunket megerdsiti az az Ohtake és munkatarsai altal 2012-ben publikalt
tanulmany, melyben egy éven at tartdé utankdvetés soran a diasztolés funkcid
megl6rzését a hagyomanyos hemodializishez képest a hemodiafiltracié jobban
szolgalta [364].

Mindezek alapjan azt feltételezzik, hogy az elektrokardiografias és
szivultrahang paraméterek vonatkozasaban leirt valtozasok hatterét els6sorban a
hemodiafiltracié soran megjelend effektiv intrakardialis volumen- és nyomascsdkkenés

magyarazhatja [416].

12.5. Az anxiolitikum elvonas vegetativ idegrendszer mikodésére
gyakorolt hatasa

Szamos klinikai korkép részeként megjelenhet paroxizmalis hipertenzid.
Amennyiben a kérkép szimpatikotdnia patomechanizmusan alapul, ugy rendszerint a
magasvernyomas mellett a sziv ingerképzési frekvenciajat érintd, tdbbnyire fiziologias
mechanizmusu automacia valtozas is észlelhetd. A szimpatikus idegrendszeri aktivitas

altal kivaltott rapid klinikai allapotromlas egyik ritka oka a pseudopheochromocytoma.
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E betegségben az ai-, és B-receptorok slrisége novekszik, ezért az a-, és
bétareceptor-blokkolo terapia a tunetek meérséklédését és a ronamok gyakorisaganak
meérséklédését eredményezheti [405, 449, 450].

Pseudopheochromocytomaban  szenveddé  betegek  kezelése  soran
bebizonyosodoitt, hogy az antidepresszansok (pl. desipramin) es
szorongascsOkkentOk egyuttes alkalmazasa, tovabba a szimultan végzett pszichés
vezetés additiv terapias eldnyt jelent. Megjegyzend6 azonban, hogy a gyogyszeres és
pszichologiai-pszichiatriat terapias lehetéségek elsésorban a tineteket és az autonom
diszfunkciot befolyasoljak, ugyanakkor az alapul szolgal6 mechanizmust nem tudjak
meggyogyitani [405, 411, 422, 451, 452, 453].

A pseudopheochromocytoma patomechanizmusanak elemzése és a terapia
hatékonysaganak fokozasa érdekében vizsgalataink masodik fazisaban az autonom
idegrendszeri mikddészavar koroki szerepét egy nébetegunk esetén keresztl
mutattuk be. Betegunk koértorténetébdl kiemelendd, a korabban alkalmazott
alprazolam szedését el6zetes egyeztetés nélkll felfiggesztette. A terapia
megszakitdsanak  eredményeként  szimpatikus idegrendszeri  tulsuly és
kovetkezményes rohamokban jelentkez6 vérnyomasemelkedés, encephalopathias
tinetek és szinusz tahikardia jelent meg. Hangsulyozandd, hogy e tunetek nem az
alapbetegségul szolgald panikbetegség okan jelentek meg, tovabba a rosszulléteteket
nem lelki ok valtotta ki. A masodlagos szervi betegségre visszavezethetd hipertdnia
koroki szerepének kizarasa utan a pseudopheochromocytomat koérisméztink. Az
els6ként alkalmazott a-, és B- receptor-blokkol6 terapia nem jart sikerrel, a hirtelen
allapotrosszabbodasok ismétlédtek. Ekkor vetédott fel, hogy az alprazolam elézetes
bejelentés  nélkili megvondsa szerepet jatszhat a  sulyos  Klinikai
allapotrosszabbodasok létrejottében. E feltételezéslinket igazolta, hogy az alprazolam
terapia Ujrainditasa betegunk klinikai allapotanak és életmin6ségének rapid
javulasahoz vezetett. A farmakologiaban rendszeresen alkalmazott ugynevezett
pozitiv challenge teszt, azaz az alprazolam el6re megtervezett csokkentése kapcsan
megjelené klinikai tunetek (jelen esetunkben paroxizmalis hipertenzid és szinusz
tahikardias epizdédok) a gyégyszermegvonas patofizioldgiai szerepét alatamasztotta.
Betegunk koértorténetének bemutatdasa a nemzetkdzi irodalomban elsék kozott
iranyitotta a figyelmet az anxiolitikum elvonas karos kovetkezményeire és egyben

megerdsitette a szimpatikus tdnusfokozoédas értonus szabalyozas és sziv-ingerképzés
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vonatkozasaban korabban is igazolt szerepvallalasat. Esetlink publikaciéjaval els6k
kozott igazoltuk, hogy egy anxiolitikus hatasu gyégyszer szedésének felfliggesztése
sulyos, életveszélyes tunetekkel jaro rapid allapotromlast eredményezhet és igazoltuk
az autondm idegrendszeri egyensulyzavar (szimpatikotomia) vérnyomas
szabalyozasaban és sziv-ingerképzésben betoltott fontos szabalyozd szerepét. A
pseudopheochromocytoma egy lehetséges mechanizmusakénk a kolecisztokinin
receptor aktivaciojat azonositottuk. E felismerés hatteréll szolgalhat, hogy a
benzodiazepin terapia felfuggesztése okan a kolecisztokinin receptorok a gatlas aldl
felszabadulnak, igy szimpatikus ténusfokozodas jon létre, mely a részletezett klinikai
tinetek kivaltasaban alapvet6 szerepet jatszott. Hangsulyozzuk, hogy e betegség
gyoégyszeres, belgyogyaszati-slirgésségi terapiaja mellett (a-, és bétareceptor-
blokkolok) az idében elrendelt, individualis pszicholdégiai és pszicho-farmakologiai

kezelés elkertlhetetlen [419].
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13.UJ MEGALLAPITASOK

1. Hemodiafiltracié soran a P-hullam intervallum és a P diszperzié nem valtozott

szignifikans mértékben, mig hemodializis esetén e markerek szignifikans
meértékli megnyulast mutattak. Hemodializis soran a pitvari extraszisztolék
gyakrabban jelentkeztek, mint hemodiafiltracié esetén, mely a konvencionalis
vesepotlo kezelés pitvari aritmia hajlam fokozasaban jatszott szerepét sugallja.
A P-hulldm intervallum és a P diszperzid, valamint a szérum natrium, és kalcium
vonatkozasaban észlelt szignifikans korrelacidk, az ezen ionokat érintd
koncentracié valtozasok pitvari aritmogenezisben betoltott koroki szerepére
vilagitanak ra. E medfigyelés a klinikai gyakorlatban egyre szélesebb kérben
alkalmazott ionprofilozas, illetve a pre- és intradialitikus elektrolit ellenérzés

fontossagat és létjogosultsagat igazolja.

. A hemodiafiltracié soran bekovetkezett szignifikans mértékli bal pitvari

harantatmérd csokkenés a folyadékterek eloszlasanak, illetve az
intravaszkularis és intrakardidlis nyomasviszonyok két vesepotld kezelési
modalitas kozti eltérésébdl adodhat. Kiemelendd, hogy e vizsgalataink soran az
effektiv volumencsdkkentés vonatkozasaban a kilonb6zé miivese modalitasok

eseteiben szignifikans kilénbség nem jelentkezett.

. Hemodiafiltracié soran a QT intervallum és diszperzidé szignifikans mértékben

nem modosult, azonban hemodializis esetén mindkét elektrokardiografias
paraméter szignifikans megnyulast mutatott. Konvencionalis vesepd6tlo terapia
soran a kamrai repolarizacios parameéterek megnyulasa mellett a kamrai
extraszisztolék is szignifikansan gyakrabban jelentkeztek, mely a
hemodializissel szov6dé fokozott kamrai aritmia hajlamot jelzi. Hemodiafiltracid
soran a kalcium és QT intervallum kozotti negativ korrelacié, a hemodializis
alkalmaval észlelt szérum natrium és QT intervallum kozotti pozitiv korrelacio
az adott vesepotld kezelés soran jelentkezd ionkoncentracié valtozas kamrai
aritmogenezisre gyakorolt hatasara iranyitja a figyelmet, s az egyénre szabott

ionprofil terapia fontossagat erésiti meg.

. A T csucs-vég tavolsag és az aritmogenitasi index szignifikans megnyulasat

csupan hemodializis soran észleltik, mely a kamrai aritmiak kialakulasanak
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konvencionalis vesepétlo terapia soran megjelené fokozott rizikojat tamasztja
ala. Az aritmogenitasi index és a kamrai extraszisztolék is hemodializis soran
mutattak szignifikans pozitiv korrelaciét. Ezek az eredmények is azt sugalljak,
hogy a hagyomanyos hemodializis a hemodiafiltraciohoz képest a kamrai
aritmiak megjelenésének fokozott veszélyét hordozza. A T csucs-vég tavolsag
€s a szérum natrium, hemodializis soran észlelt szignifikans korrelacioja is az
elektrolit egyensuly fenntartasara iranyulé térekvések fontossagara és az

ionprofilozas klinikai hasznara iranyitja a figyelmet.

. Az echokardiografias vizsgalatok eredményei alapjan megallapithato, hogy a

konvektiv terapia soran észlelt E/A arany csdkkenés, az E/Ea és testtdbmeg
kozotti pozitiv korrelacio, a bal pitvari harantatmérd és E/Ea korrelacidja, illetve
a véna cava inferior kiindulasi atméréje és E/Ea kdzotti szignifikans kapcsolat a
hemodiafiltracié soran megvalosul6 intrakardialis nyomascsokkenés diasztolés
funkciora gyakorolt kedvez6 hatasat sugalla. Az NO és ADMA szérum
koncentracidja mindkét vesepdtld modalitas soran csokkent, azonban a mitralis
aramlasi paraméterek (A és E/A), illetve az NO szérumszint kozott csak
hemodiafiltracio soran jelentkezett szignifikans korrelacié. Ez az 6sszefliggés is
a hemodiafiltracié bal kamrai diasztolés funkcidra gyakorolt elény6s hatasabdl
kovetkezhet. A bal kamrai tomegindex és a repolarizacios markerek kozott
mindkét vesepotld modalitas esetén pozitiv korrelaciét talaltunk, mely a kamrai
miokardium tomegndvekedésének aritmogenezisben jatszott, a vesepotld

kezelés fajtajatol fuggetlenul fennallé kéroki szerepét bizonyitja.

. A pitvari és kamrai aritmiak rizikdbecslése érdekében vizsgalt

elektrokardiografias markerekkel nyert eredményeink és a nemzetkozi
irodalomban fellelhet6, megfigyeléseinket megerdsité publikaciok alapjan a
Debreceni Egyetem Klinikai Koézpont Sirgdsségi Klinikajan a mindennapi
surgdssegi diagnosztikat érinté eljarasrendet moddositottuk. A kivizsgalasi
protokoll fontos eleméveé valt a disszertacidban részletezett elektrokardiografias
markerek és egyéb surgbssegi kardioldgiai vizsgaldémddszerek — kiemelten az
echokardiografia - egyuttes értékelése. A vizsgalati eredményeink alapjan
kialakitott uj médszer segitségével a fokozott aritmia kockazatu betegek idében
torténd felismeréseére és a prevencios szemléletet is tukroz6 surgdsségi terapia

kialakitdsara egyarant lehet6ség nyilt.
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7. Pseudopheochromocytoma esetén az alprazolam doézisanak el6re tervezett
mérséklésekor kialakuld vérnyomasemelkedés és szinusz tahikardia (un.
pozitiv challenge teszt) a benzodiazepin elhagyasanak rapid Klinikai
allapotromlasban betoltott koroki szerepeét igazolja. A
pseudopheochromocytoma egyik lehetséges koroki tényezdjeként a

kolecisztokinin receptor aktivaciojat azonositottuk.
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14.AZ ELEKTROKARDIOGRAFIAS MARKEREK SURGOSSEGI VIZSGALATAVAL
ES A KLINIKAI ALKALMAZHATOSAGGAL KAPCSOLATOS OSSzZEGz6
GONDOLATOK

A szivritmuszavarok kezelése a mindennapi klinikai gyakorlatban a surg6sségi
betegellatd rendszer szamara igen nagy kihivast jelent. A sulyos allapotu betegek
urgens ellatasa komplex szemléletet, a gyogyszeres és eszkozos terapias lehetdségek
elmélyult, alapos ismeretét igényli. Az aritmiak surg6sségi kezelése nem csupan a
kardiovaszkularis rendszert érintd szovédmények miatt jelent fokozott kihivast. E
paciensek ugyanis gyakran sulyos, el6rehaladott, tobb szervet is érintdé idult
betegségben szenvednek, melyek kozul a disszertacidban is szereplé kronikus
vesebetegség, a diszlipidémiak és a tarsuld vegetativ idegrendszeri diszfunkcié, mint
igazolt aritmogén faktorok kiemelt jelentéséggel birnak. llyen komorbid tényezék
egyuttes fennallasakor nem elegendd a kardialis probléma ,izolalt” megoldasa, hanem
a tarszakmak bevonasaval, kiterjesztett szemléletl, komplex, a megel6zés érdekeit is

kiszolgald terapias dontéseket kell hozni.

A szivritmuszavarokra val6 hajlam kimutatasa és az aritmiak prevencidjara
iranyuld er6feszitések a slrgdsségi ellatast és hospitalizaciot indoklo esetek
gyakorisaganak csokkenését eredményezhetik, s6t a betegek életmindségéenek
javitasat, az aritmiakkal kapcsolatos szovédmények és a tarsbetegségek

sulyosbodasanak megel6zését egyarant szolgalhatjak.

A disszertacioban bemutatott pitvari és kamrai aritmiak kockazatat becsl6
elektrokardiografias paraméterek mindennapi klinikai gyakorlatban torténé vizsgalata
a fokozott szivritmuszavar kockazatu betegek idében torténé felismerését, a preventiv
kezelési stratégia mihamarabbi kialakitdsat, a sziv elektromos és strukturalis
atalakulasanak és a tarsult szervi betegségek progresszidjanak lassitasat
elésegithetik. Alkalmazhatésagukat a gyors és reprodukalhatoé elektrokardiografias
meérések konnyl kivitelezhet6sége szavatolja.

Sajat eredményeink és a témaval foglalkozé nemzetkdzi kutatdécsoportok
megfigyelései megerésitik abbéli hitinket, hogy a kérdéses elektrokardiografias
paraméterek magas informacittartalmuk és széles korl elérhet6séguk alapjan a
jovébeli surgbsségi diagnosztikai és kivizsgalasi protokollokban a korabbinal is
hangsulyosabb szerepet kaphatnak.
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15.KOSZONETNYILVANITAS

Megkulonboztetett kdszonetemet fejezem ki Dr. Szilvassy Zoltan Professzor
Urnak azért a jelentés tamogatasért, amely mind a Debreceni Egyetem Altalanos
Orvostudomanyi Kar Belgyogyaszati Intézetében és Surgdsségi Orvostan Tanszéken,
mind a Klinikai Kozpont Surgdsseégi Klinikajan folytatott kutatéi tevékenységemet
aktivan el6segitette. K6széndm, hogy a farmakoldgiai kezelés aritmogenezisben
betoltott szerepének vizsgalata soran felvetédé kérdések megvalaszolasaban

munkacsoportunknak értékes segitséget nyuijtott.

Koszonettel tartozom Dr. Berényi Ervin Professzor Urnak, aki a Debreceni
Egyetem Klinikai Kozpont EIndkeként a surgbssegi diagnosztikai tevékenység
miszeres feltételeinek megteremtéséhez és a szakmai eljarasrendek kidolgozasahoz

jelentds segitséget nyuijtott.

Kiemelt koszonettel tartozom korabbi intézetvezetémnek, Dr. Paragh Gyorgy
Professzor Urnak, a Debreceni Egyetem Altaldanos Orvostudomanyi Kar
Belgyogyaszati Intézetében folytatott tudomanyos munkam aktiv tamogatasaért, a
kutatasi feltételek megteremtéséért, értékes szakmai iranymutatasaért. Készénoém,
hogy PhD tars-témavezetdmként a vizsgalatok megtervezéséhez és az adatok

ertékeléséhez jelentds segitséget nyujtott.

Megkulonboztetett koszonettel tartozom Dr. Lérincz Istvan egyetemi docens
Urnak, hogy szakmai iranymutatasa, kitarté tamogatasa mellett az elektrokardiografias
paraméterek meérési modszereivel, a szivritmuszavarok prevencidjaval, gyégyszeres
€s eszk0zO0s kezelési lehet6ségeivel mar orvostanhallgatd  koromban
megismerkedhettem. Kés6bb PhD tars-témavezetémként a pitvari és kamrai aritmia
markerek mérési technikdjanak megtanitdsan tul, az adatok kritikus és preciz
elemzése terén, tovabba az elektrokardiografias vizsgalatok tervezése, kivitelezése
vonatkozasaban szamomra jelentds segitséget nyujtott, mely nagyban hozzajarult

mind orvosi szemléletem fejl6édéséhez, mind a tudomanyos értekezés elkészitéséhez.

Halas kdszonettel tartozom Dr. Balla Jozsef Professzor Urnak azért a jelentés
tamogatasért, amely a  vesebetegségben szenveddk  kardiovaszkularis
rizikofaktorainak alapos megismeréséhez, megértéséhez, a vesepotld kezelések
soran elveégzett klinikai vizsgalatok megtervezéséhez és kivitelezéséhez, tovabba az
adatok értékeléséhez és tudomanyos igényl publikalasahoz nélkulozhetetlen volt.
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Kiemelt kdszonettel tartozom Dr. Kovacs Péter Professzor Urnak a klinikai
vizsgalatok megtervezésében, kivitelezésében, az adatok kritikus elemzésében
kifejtett folyamatos és dnzetlen tamogatasaért, a klinikai farmakoldgiai vonatkozasu
kérdések megvalaszolasa érdekében adott értékes és gondolatébreszt6 tanacsaiért,
a surgbsségi diagnosztikai  protokollok  kidolgozasaban  nyujtott  bodlcs

iranymutatasaiert.

Koszéndém Dr. Pfliegler Gydrgy Tanar Urnak, hogy a disszertaciéban bemutatott
beteg surgbsségi és intenziv ellatasa soran felmerulé kérdések megvalaszolasaban

segitségemre volt.

Koszéndm Karanyi Zsolt matematikus Urnak a statisztikai szamitasok soran

nyujtott segitségét.

Kdészondm Dr. Barna Sandornak a képalkotd diagnosztikaval, izotopos

vizsgalattal kapcsolatos segitségét.

Kdszonettel tartozom a Fresenius Medical Care Extracorporalis Szervpotlo
Centrum orvosainak és névéreinek, a Belgyogyaszati Intézet Kutatdé Laboratérium
munkatarsainak, tovabba a Debreceni Egyetem Klinikai Kbzpont Strg6sseégi Klinika
és a Belgydgyaszati Intézet Intenziv Osztaly dolgozdinak kutatdi tevékenységem

tamogatasaért.

Oszinte kdszodnettel tartozom kutatécsoportom tagjainak, a vezetésem mellett
PhD fokozatot szerzett Dr. Czifra Arpadnak és Dr. Pall Alida Magdolnanak, illetve az
iranyitdsommal PhD programban dolgoz6 Dr. Sebestyén Veronikanak, Dr. Ujvarosy
Déranak és Dr. Otvés Tamasnak, munkacsoportunk tovabbi tagjainak Dr. Somodi
Sandornak és Dr. Csige Imrének, tovabba a kutatasi projektekben kdézremikodd és
segitséget nyujté Tanszékek és Kutatdcsoportok munkatarsainak azért az aldozatos

munkajukért, mely nélkul k6z6s eredményeink nem szulethettek volna meg.

Végul, halas kdszonetet mondok a Csalddom turelméért és kitartd
tamogatasaért, mely nélkul e disszertacido nem készulhetett volna el.
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I1l. Konyvrészlet 2 ——c - -
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Oktatasi kozlemények 6sszesen (ll.aa,bb-lll.cc) 2 0 0

Tudomanyos kozlemények 6sszesen (1.-1V) 41 186 230
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1V.)

V. Tovabbi tudomanyos miivek 4 --- - -

Tovabbi tudomanyos mivek, ide értve a nem teljes
folydiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsagu 4 0 0
folyoiratokban megjelent teljes folyoiratcikkeket is

SzerkesztOségi levelezés, hozzaszolasok, valaszok 0 0 0
Oltalmak (szabadalmak) 0 0 0
V1. Hivatkozott absztraktok ° 0 --- 0 0
Osszes hivatkozas ! e 186 230
Hirsch index ¢ 9 e - -
index ¢ 15 - - -
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- , R 45 19,57%
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Megjegyzések:

! a disszertacid és egyéb tipusu hivatkozas nélkiili, a WoS és/vagy Scopus rendszerben nyilvantartott
adatok

2 lektoralt, tudomdnyos folydiratban

3 a szerz@ irdsban nyilatkozik, hogy érdemi szerz8i hozzajaruldsaval késziiltek szerz6ként jegyzett
kozleményei, és az érdemi hozzajaruldst dokumentalni tudja

* konferenciakézlemény folydiratban, kényvben vagy egyéb konferenciakotetben

° nem-hivatkozott absztrakt itt nem kertil az 6sszesitésbe

f a disszertdcié és egyéb tipusu hivatkozas nélkili 6sszes hivakozassal szdmolva. A Hirsch ésa g
index definicidja

" kdzremiikodés esetén a csoportos szerz8ségli kdzlemények hivatkozottsaga kiilon értékelendd, és
nem szamithato be az 6sszesitett hivatkozasok kozé

n.a. = nincs adat
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