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A magyarországi kísérletes kardiovaszkuláris kutatás sok 
évtizede szerves részét képezi a kardiológiai szakmának. 
A kutatómunkát modell-rendszerek felhasználásával tá-
mogató erőfeszítések hazánk számos tudományos mű-
helyében nyomon követhetők. Az MKT éves balatonfüredi 
kongresszusán az experimentális szekció előadásait je-
lentős érdeklődés övezi. A konkrét kutatási kérdések dön-
tő többségükben a klinikai gyakorlathoz kapcsolódnak, a 
kardiológiai betegellátás javításának céljával fogalmazód-
nak meg, mai szóhasználattal élve transzlációs jelleget öl-
tenek. Ezzel összhangban változott meg az MKT kísérle-
tes kardiológiai tevékenységét koordináló Experimentális 
Munkacsoport neve Transzlációs Kardiovaszkuláris Kuta-
tások Munkacsoportra.
A Cardiologia Hungarica jelen számában az olvasó bepil-
lantást nyerhet azokba a kérdéskörökbe, amelyek hazánk-
ban a kísérletes kardiológusokat jelenleg foglalkoztatják. 
Az egyes laboratóriumokban zajló kutatások sokszor el-
térő módszerekkel és konkrét kérdésfeltevésekkel jelle-
mezhetőek, de többnyire egymást kiegészítve, egymást 
támogatva valósulnak meg. Hornyik Tibor és munkatár-
sai olyan, genetikailag módosított állatmodelleken végzett 
kutatási eredményeket foglalnak össze, amelyek számos 
szempontból világosabbá teszik a hosszú QT-szindróma 
kapcsán felmerülő fokozott ritmuszavar-hajlamot. Össze-
foglaló közleményük középpontjában a kamrai szívizom-
sejtek repolarizációját biztosító ionáramok, és az úgyne-
vezett repolarizációs tartalék áll, amelyek kóros változásai 
gyógyszerbiztonsági szempontból is jelentőséggel bírnak. 
Ugyancsak a szegedi celluláris elektrofiziológusok mun-
káját dicséri Pintér Jenő és munkatársainak eredeti köz-
leménye, amelyben jelentős transzlációs értékkel bíró na-
gyállat modellt használva, az intenzív sporttevékenység 
hatására létrejövő, aritmogén strukturális és funkcionális 
szívizom-átépülés létrejöttét vizsgálják. Izgalmas kísér-
leteik azért is figyelemre méltóak, mert nagy valószínű-
séggel hasonló elektrofiziológiai változások történhetnek 
a humán állóképességi élsportolók szívizomzatában is. A 
szívizomsejtek elektrofiziológiai tulajdonságainak vizsgá-
lata nagy múltra tekint vissza a debreceni kísérletes kar-
diológiai műhelyben is. Dienes Csaba és munkatársai köz-
leménye az utóbbi időben egyre nagyobb érdeklődéssel 
övezett TRPM4 ioncsatornáról nyújt áttekintést. A TRPM4 
ioncsatornák megnyílását többek között az intracelluláris 
Ca2+-ionkoncentráció növekedése idézi elő, a megnyí-
lás hatására membrán depolarizáció jön létre. A TRPM4 
nem szelektív kation csatorna szerepet játszhat az isz-
kémiás-reperfúziós szöveti károsodásban, veleszületett 
vezetési zavarokban, Brugada-szindrómában, de a szív 
hipertrófiás átalakulásában is. Pipicz Márton és munkatár-
sai közleményükben a szív iszkémiás/reperfúziós károso-
dásában sejthalálhoz vezető kórfolyamatok összetett jel-
legére hívják fel a figyelmet. Leírásukban a jobban ismert 
apoptotikus és nekrotikus folyamatokon kívül olyan sejtha-
lál formákat is bemutatnak, mint a piroptózis, a PANoptózis 
és a ferroptózis. A szív iszkémiás/reperfúziós károsodása 

kapcsán korábban több fehérjebontó enzim kórosan fo-
kozott aktivitását is felvetették. Az is felmerült, hogy ezen 
enzimek gátlása segíthet az iszkémiás szívbetegség gyó-
gyításában. Kiss Krisztina és munkatársai a mátrix-metal-
loproteinázok gátló szereivel kapcsolatosan nyert eddigi 
tapasztalatokról nyújt összefoglalást. Nógrádi-Halmi Dóra 
és munkatársai érdeklődésének középpontjában szintén 
az iszkémiás szívbetegség áll. Megközelítésük azokra a 
kóros útra terelődő anyagcsere-folyamatokra koncentrál, 
amelyek a triptofán aminosav lebontása útján, úgynevezett 
kinurenin származékokat eredményeznek. Nem zárható 
ki, hogy a kinureninekre a jövőben, mint biomarkerekre, 
illetve egyes kardiovaszkuláris kórképekben terápiás cél-
pontokként is tekinthetünk. A szívizom diszfunkciójának 
közvetlen javítása Ráduly Arnold Péter és munkatársainak 
kutatási területe. Preklinikai jellegű vizsgálataik visszafo-
gott optimizmusra intenek a miozin-aktivátorokként megis-
mert omecamtiv mecarbil és danicamtiv molekulák esetle-
ges klinikai bevezetése kapcsán, mert megítélésük szerint 
a vegyületcsoport diasztolés funkciót korlátozó tulajdonsá-
gokkal is bír. A szívizom funkciója a rendszeres intenzív 
fizikai aktivitással is fokozható. Oláh Attila és munkatár-
sai a rendszeres edzés által kiváltott kardiális adaptáció 
kialakulását és a sportolás felfüggesztését követő adaptív 
lépések visszafejlődését tárgyalják. Megállapításuk szerint 
az edzés kapcsán kialakuló szívizomfunkció-javulás meg-
előzi a morfológiai és elektromos változásokat. Az ered-
mények azt sugallják, hogy a szívfunkciót és a szisztémás 
keringést érintő változások eltérő kinetikával, de egymás-
sal összefüggésben változnak.
A röviden vázolt témák hűen illusztrálják a hazai kísérletes 
kardiológia gyakorlat orientált, vagyis transzlációs szem-
léletű aktivitását. Bízunk benne, hogy a közlemények szá-
mos – a gyakorlat számára is hasznosítható információval 
– fogják gazdagítani az olvasót. Köszönjük az egyetemi 
centrumokban működő kutatóműhelyeknek, a szerzők-
nek, a bírálóknak, és a kiadónak, hogy ez az experimen-
tális karakterű lapszám megszülethetett.
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The papers discussed herein provide data that may in-
fluence future research and the management of ischae-
mic heart disease patients and those requiring acute 
cardiac care (see Graphical Abstract).

Redefining critical illness and new  
approaches to blinding and randomization 
of patients

The COVID-19 pandemic profoundly changed ap-
proaches to critical illness research. A paper (1) from 
global leaders in critical care suggests moving the 
research focus from the traditional syndrome-based 
framework towards understanding and addressing the 
underlying biology/pathophysiology of critical illness 
and embracing the concept of precision-medicine. 
Learning from oncology/cardiovascular medicine, the 
author’s further highlight both that different insults can 
generate shared biological abnormalities and different 
patients may respond differently to injury. Moreover, 
the authors proposed the integration of biological char-

acteristics (clinical, biomarkers, physiology, imaging, 
genomic, transcriptomic, proteomic, and metabolomics 
profiling) and the use of unsupervised machine learning 
for subtype discovery and supervised machine learning 
to identify additional potential biomarkers. Finally, the 
definition of a physiological state of interest and associ-
ated predictive biomarkers would constitute a ‘treatable 
trait’ which, after demonstration of efficacy in clinical 
trials, would be integrated into clinical pathways for the 
critically ill. These new concepts challenge the funda-
mentals upon which all previous research in the field 
has been based and forms the basis for a paradigm 
shift for the specialty.
Another challenging issue in critical care clinical re-
search is double-blind randomization. The BOX trial 
(2) (Blood-Pressure Targets in Comatose Survivors of 
Cardiac Arrest trial) provided a mechanism whereby 
future studies using measured physiological variables 
can be effectively randomized and blinded, which may 
represent a game-changer in the field. Using a 2-by-2 
factorial design, the BOX trial investigators evaluated 
the effects of targeting a mean arterial blood pressure 

© The Author(s) 2023. Published by Oxford University Press on behalf of the European Society of Cardiology. All rights reser-
ved. For permissions, please e-mail: journals.permissions@oup.com

Reproduced from: European Heart Journal, Volume 44, Issue 6, 7 February 2023, Pages 445–447, 
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac811
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of 63 vs. 77 mmHg in 789 comatose adults resuscitated 
after out-of-hospital cardiac arrest. Irrespective of the 
study results, i.e. no difference in death from any cause 
or hospital discharge with a cerebral performance cat-
egory of 3/4 within 90 days, between the two groups, 
the practical importance of this study relates to the in-
genious mechanism by which the treating teams were 
blinded to the blood pressure targets. Here, the blood 
pressure monitoring devices were randomly offset to 
display ±10% of the target (70 mmHg). Where equi-
poise exists, effective blinding is a key to avoid bias.

Anticoagulation strategies in acute  
mechanical circulatory support

Increasingly, patients with cardiogenic shock (CS) are 
managed with acute mechanical circulatory support 
(MCS), with high risk of lethal bleeding/thrombosis. In 
a state-of-the-art review, Vandenbriele et al. (3) provide 
an in-depth discussion on anticoagulation strategies in 
acute MCS, including acute myocardial infarction-in-
duced–CS requiring additional dual antiplatelet therapy 
and disadvantages of relying solely on activated par-

tial thromboplastin time (APTT). The authors provide a 
practical algorithm of optimal anticoagulation monitor-
ing and treatment guidance, based on combined meas-
urements of APTT and anti-Xa, and discuss manage-
ment of bleeding complications.

The role of clonal haematopoiesis  
of indeterminate potential as a risk factor 
in cardiogenic shock

CS remains one of the most lethal manifestations of car-
diovascular disease. Studies showing a high prevalence 
of clonal haematopoiesis of indeterminate potential 
(CHIP) in CS patients and an association with impaired 
clinical outcomes suggest a potential role for this marker 
in CS risk stratification. CHIP describes a relatively com-
mon phenomenon in elderly individuals where mutations 
in haematopoietic stem cells lead to selective clonal ex-
pansion (allele frequency ≥0.02). Further to its role as a 
risk factor for haematologic malignancies and for athero-
sclerosis, two studies described a potential role for CHIP 
in CS (4, 5). In CULPRIT-SHOCK (Culprit Lesion Only 
PCI versus Multivessel PCI in Cardiogenic Shock trial) 

GRAPHICAL ABSTRACT. Several papers in 2022 have provided data that are likely to influence future research, as well as the 
diagnosis and treatment of ischaemic heart disease patients and those requiring acute cardiac care. APTT, activated partial 
thromboplastin time; CABG, coronary artery by-pass grafting; CAD, coronary artery disease; CCTA, computed coronary tomo-
graphy angiography; FFR, fractional flow reserve; OMT, optimal medical treatment; PCI, percutaneous coronary intervention
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(446 CS patients), CHIP variants were described in 29% 
of cases, who were older, sicker, and had marked inflam-
matory activation (4). Importantly, CHIP was associated 
with worse clinical outcomes. A second study, involving 
686 patients with heart failure (HF) (n = 345) or CS (n = 
341), demonstrated a higher CHIP prevalence in CS pa-
tients, which was associated with reduced survival (5). 
Additional research is needed to explore whether these 
findings offer novel targets for treatment.

Advances in diagnosis and management  
of chronic coronary syndromes

Increasingly, non-invasive computed coronary tomog-
raphy angiography (CCTA) has either rivaled or sup-
planted invasive coronary angiography (ICA) to iden-
tify flow-limiting coronary stenoses. Recently, the 
DISCHARGE Trial (The Diagnostic Imaging Strate-
gies for Patients with Stable Chest Pain and Interme-
diate Risk of Coronary Artery Disease trial) compared 
CCTA with ICA as an initial diagnostic imaging strategy 
in 3561 patients with stable angina and an intermedi-
ate pre-test probability of obstructive coronary artery 
disease (CAD) (6). No significant difference between 
CCTA and ICA was found in the composite primary 
endpoint of cardiovascular death, non-fatal myocardial 
infarction, or nonfatal stroke during a median 3.5-year 
follow-up, while the frequency of major procedure-relat-
ed complications was lower with an initial CCTA strat-
egy. Thus, the DISCHARGE trial results confirm that 
CCTA is a suitable alternative to ICA for management 
of stable angina CAD patients.

Invasive vs. conservative management  
of patients with obstructive CAD and left 
ventricular dysfunction

Revascularization strategies, added to optimal medi-
cal therapy (OMT), have been proposed to reverse left 

ventricular (LV) remodeling and improve clinical out-
comes. Two main trials have addressed this popula-
tion using either coronary artery bypass graft (CABG) 
surgery or percutaneous coronary intervention (PCI), 
namely Surgical Treatment for Ischaemic Heart Failure 
(STICH) and, this year, Revascularization for Ischae-
mic Ventricular Dysfunction (REVIVED) (7). Both trials 
included patients with LV ejection fraction (EF) <35% 
and obstructive CAD. In REVIVED, extensive CAD and 
myocardial viability in at least four segments were re-
quired in all subjects to maximize the benefit of PCI on 
outcomes. The primary outcome in REVIVED was a 
composite of all-cause mortality or hospitalization for 
HF and required that revascularization be centred on 
functional recovery. Both trials employed high rates of 
OMT with ≥90% adherence. The overall primary event 
rate in REVIVED was 38% with an annualized 11.1% in-
cidence of death or HF, similar to the 11.6%/year rate in 
STICH. CABG + OMT did not reduce overall mortality 
compared to OMT alone at 5 years in STICH but did so 
at 10 years. In REVIVED, there were no differences be-
tween PCI + OMT and OMT alone in either the primary 
composite outcome or secondary outcomes. Despite a 
high prevalence of multi-vessel CAD subtending viable 
myocardium and successful stenting of all stenoses in 
71% of subjects, PCI did not result in a significant re-
duction of cardiac events. The median follow-up in RE-
VIVED is only 41 months, and whether an extended fol-
low-up may show a late mortality benefit (as in STICH) 
must await future analysis.

Assessment of prognosis in ischaemic 
heart disease and beyond –  
role of coronary flow reserve

Despite being a non-specific marker of abnormalities in 
blood flow regulation, coronary flow reserve (CFR) has 
emerged as a prognostic marker of cardiovascular risk. 
Indeed, a meta-analysis involving 79 studies (59 740 
patients) by Kelshiker et al. (8) showed that a reduced 

Reproduced from: European Heart Journal, Volume 44, Issue 6, 7 February 2023, Pages 445–447, 
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac811
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CFR (≤2) was associated with increased risk of death 
or major adverse coronary events. The study included a 
wide range of patient groups; 19% (n = 10 848) had no 
obstructive or flow-limiting CAD and no history of car-
diomyopathy, heart transplantation, or aortic stenosis. 
Despite its limitations, i.e. high study heterogeneity and 
different methodologies used for CFR measurement, the 
results are important, namely that CFR is a marker of all-
cause mortality and adverse cardiovascular outcomes. 
For the field to move forward, however, CFR or equiva-
lent measurements should be tested in large prospective 
clinical trials. CFR alone or added to other established 
risk markers may be important for patient risk stratifica-
tion and personalized therapeutic interventions.

Invasive coronary physiology to guide 
myocardial revascularization

The SYNTAX II study (SYNergy between percutane-
ous coronary intervention with TAXus and cardiac sur-
gery II trial) investigators hypothesized that improved 
patient selection (SYNTAX score II) and use of current 
best practice PCI would improve clinical outcomes in 
patients with three-vessel disease when compared to 
the SYNTAX I trial. This open-label, single-arm trial 
using SYNTAX score II in 454 patients with potential 
equipoise between PCI and CABG, 5-year follow-up 
data (98% of patients) showed significantly lower major 
cardiovascular and cerebral events compared with the 
SYNTAX I results (9) including a lower rate of all cause 
death (mainly cardiac death), with lower rates of MI, 
revascularization, and stent thrombosis. Importantly, 
there was no difference in outcomes when the SYNTAX 
II cohort was compared to the SYNTAX I pre-specified 
equipoise-selected CABG cohort. While the results are 
important, it must be emphasized that this was a non-
randomized study, with a historical control group. An-
other important study, the randomized controlled Frac-
tional Flow Reserve vs. Angiography for Multivessel 
Evaluation (FAME) 3 trial assessed whether FFR-guid-
ed PCI treatment in patients with three-vessel disease 
would be non-inferior to CABG for the primary compos-
ite endpoint of death, MI, stroke, or repeat revasculari-
zation at 1 year (10). One thousand five hundred pa-
tients were randomized at 48 sites to FFR-guided PCI 
vs. CABG. Main findings were that FFR-guided PCI was 
not non-inferior to CABG. This was a surprising result 
for many, particularly in view of the SYNTAX II trial find-
ings. Could the discrepancy between the two trials be 
explained by the fact that most patients in FAME 3 had 
intermediate or high SYNTAX scores and intravascular 
imaging for which PCI was only used in 12% of patients 
in FAME 3 vs. 84% in SYNTAX II? Differences in opera-
tors’ skills, operative techniques, and the effectiveness 
of medical treatment have been also suggested. Or was 
it that the SYNTAX II trial unfairly compared modern 

PCI practice with outdated CABG practice, or none of 
the above? Time will tell if FAME 3 can influence the 
guidelines and change practice.
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Proaritmiás gyógyszermellékhatások  
vizsgálata transzgenikus hosszú  
QT-szindrómás nyúlmodellek segítségével

Hornyik Tibor, Husti Zoltán, Baczkó István

Szegedi Tudományegyetem, Szent-Györgyi Albert Orvostudományi Kar,  
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Levelezési cím:  
Dr. Baczkó István, 6720 Szeged, Dóm tér 12. E-mail: baczko.istvan@med.u-szeged.hu

A gyógyszer okozta ritmuszavar a különböző vegyületek súlyos és potenciálisan halálos mellékhatása. A proaritmiás 
mellékhatást gyakran az adott gyógyszernek a szívizom-repolarizáló ionáramait gátló hatásaival hozzák összefüggés-
be, ami az EKG-n a QT-intervallum meghosszabbodásához vezet. A gyógyszerfejlesztésben alkalmazott kifinomult 
szűrési módszerek ellenére a proaritmia megbízható előrejelzése továbbra is jelentős kihívást jelent. Bár a gyógy-
szerek által kiváltott QT-idő megnyúlással összefüggő proaritmiás hatás iránt fokozottan érzékenyítenek a betegek 
repolarizációs tartalékát csökkentő kórfolyamatok, a legtöbb gyógyszerbiztonsági szűrésre használt modellrendszer 
normális, egészséges sejteket, szöveteket és állatokat használ fel. A közelmúltban több, csökkent repolarizációs tarta-
lékkal rendelkező transzgenikus hosszú QT-szindrómás (LQTS) nyúlmodellt hoztak létre. Összefoglaló közleményünk-
ben e modellek lehetséges felhasználását tárgyaljuk a gyógyszerindukált aritmiák előrejelzésére, összefüggésben a 
különböző modellekben tapasztalt repolarizáló szívizom ionáram-károsodással. Emellett áttekintjük a rendelkezésre 
álló transzgenikus LQTS-nyúlmodellek elektrofiziológiai jellemzőit, a modelleken végzett farmakológiai elvi bizonyító 
vizsgálatokat, kiemelve a transzgenikus nyúl LQTS-modellek előnyeit és hátrányait a gyógyszerindukálta ritmuszavar 
kutatásában.

EvaluationofproarrhythmicdrugadverseeffectsusingtransgenicrabbitmodelsoflongQTsyndrome
Drug-induced proarrhythmia poses as a severe and potentially fatal adverse effect of various compounds. Proarrhyth-
mic adverse effcts are often attributed to the drug's capacity to inhibit repolarizing cardiac ion currents leading to a 
prolongation of the QT interval on the ECG. In spite of the sophisticated screening methods in drug development, the 
reliable prediction of proarrhythmia remains challenging. Although drug-induced long-QT-related proarrhythmia is often 
facilitated by pathological settings that reduce the patient's repolarization reserve, most model systems used for drug 
safety screening focus on normal, healthy cells, tissues and animals. Recently, several transgenic long QT syndrome 
(LQTS) rabbit models with impaired repolarization reserve have been generated. In this review, we discuss the potential 
use of these models for drug-induced arrhythmia prediction, in relation to the different repolarizing cardiac ionic current 
impairment in the different models. In addition, we overview the electrophysiological characteristics of the available 
transgenic LQTS rabbit models, and the pharmacological proof-of-principle studies that have been carried out with 
these models, highlighting the advantages and disadvantages of transgenic rabbit LQTS models for proarrhythmia 
research.

Kulcsszavak: gyógyszerindukálta ritmuszavar, biztonsági szűrés, hosszú QT-szindróma, transzgenikus nyúl,  
szív repolarizációs tartalék

drug-induced arrhythmia, safety screening, long QT syndrome, transgenic rabbit, cardiac repolarization 
reserve

Keywords:

A társszerző  
video-összefoglalója

CH Live kerekasztal



420

Cardiologia Hungarica Hornyik és munkatársai: Proaritmiás gyógyszermellékhatások vizsgálata transzgenikus 
hosszú QT-szindrómás nyúlmodellek segítségével

Évtizedek óta ismert, hogy a proaritmiát, a gyógysze-
res kezeléssel összefüggésbe hozható szívritmuszava-
rokat leggyakrabban az „antiaritmiás” szívgyógyszerek 
okozzák (1, 2). Az antiaritmiás gyógyszerek – látszólag 
paradox módon – amellett, hogy hatékonyan megszün-
tethetnek bizonyos szívritmuszavarokat, maguk is ma-
lignus aritmiákat indukálhatnak. A gyógyszeres terápia 
ezen ritka, de potenciálisan halálos mellékhatása azon-
ban nem korlátozódik csupán az antiaritmiás szerekre, 
hanem számos más, nem kardiológiai indikációval al-
kalmazott gyógyszer adagolását követően is előfordul 
(3, 4), ezzel komoly gondot okozva a betegek, az orvo-
sok és a gyógyszeripar számára. Becslések szerint az 
új kémiai entitások körülbelül 20-60%-a képes modu-
lálni a szív ioncsatornáinak működését, és ezáltal meg-
zavarni a szív élettani elektromos működését (5). Az 
ioncsatornák működésére gyakorolt gyógyszerhatások 
természetétől függően a proaritmia hátterében legtöbb-
ször a QT-intervallum megnyúlása vagy lerövidülése áll 
(hosszú QT-szindróma – LQTS – vagy rövid QT-szind-
róma – SQTS), valamint vezetési zavarok is hozzájárul-
hatnak e veszélyes mellékhatás kialakulásához.
A legtöbb gyógyszer esetében a proaritmia a szív 
kálium áramainak (többnyire IKr-áram(ok)/HERG-csator-
nák) gátlása következtében a szív repolarizációjának 
megnyúlásán alapul (6). A gyógyszerindukálta LQTS 
Torsades-de-Pointes (TdP) polimorf kamrai tachycar-
diára hajlamosít, amely kamrafibrillációhoz és hirtelen 
szívhalálhoz (SCD) is vezethet (7). Bár az összes for-
galomba hozott gyógyszer nem kevesebb, mint 2-3%-
a képes szerzett LQTS-t kiváltani (8), a dokumentált, 
potenciálisan halálos gyógyszerindukálta TdP előfor-
dulási gyakorisága jellemzően nagyon alacsony (1:10 
000 a nem szív- és érrendszeri gyógyszerek esetében) 
(9), ezért azt nagyon nehéz megbízható módon előre-
jelezni (10). Az elmúlt évtizedekben a TdP-indukálta 
SCD-eseteket számos gyakran használt gyógyszerrel 
(antipszichotikumok, antidepresszánsok, antihisztami-
nok és antibiotikumok) hozták összefüggésbe (7), és 
ezért sokat közülük (például ciszaprid, asztemizol, ter-
fenadin, grepafloxacin) kivontak a forgalomból (11). A 
gyógyszer okozta LQTS-en kívül egyéb gyógyszerin-
dukálta ioncsatorna-hatások – mint például a Na+ vagy 
Ca2+-áramok gátlásán alapuló vezetési zavarok, illetve 
re-entry mechanizmusok – is szerepet játszhatnak rit-
muszavarok kiváltásában (1), azonban a nem antiarit-
miás hatású szerek esetében ezek előfordulása és így 
gyakorlati jelentősége kisebb.
A gyógyszer okozta proaritmia szűrésére jelenleg saj-
nos nem létezik ideális, aranystandard szűrési mód-
szer, ezért a biztonsági vizsgálatok a gyógyszeriparban 
az „in vitro” preklinikai HERG-funkció, akciós potenciál 
(AP) „in vivo” EKG (QT), „in silico” (számítógépes mo-
delleken alapuló) számítási módszerrel történő kocká-
zat-előrejelzés (12) (integrált kockázatértékelési [IRA] 
megközelítés) és klinikai EKG-vizsgálatok (13, 14) kom-
binált alkalmazásán alapulnak. Általában különböző 

proaritmia-markereket és pontszámrendszereket (lásd: 
2.1 alfejezet) alkalmaznak a vizsgálatok prediktív érté-
kének növelésére (15) mérsékelt vagy korlátozott siker-
rel (16). A jelenleg alkalmazott szűrési stratégia főbb 
limitációi, hogy

• a gyógyszerjelölt vegyületek vizsgálatakor több-
nyire elsősorban csak az ún. HERG/IKr – az egyik 
fő repolarizáló K+-áram – gátló hatásának kimu-
tatására fókuszálnak, és ezzel figyelmen kívül 
hagynak egyéb, a proaritmia kialakulása szem-
pontjából szintén lényeges, más áramokat gátló 
mellékhatásokat, másrészt,

• a tesztek többségéhez egészséges állatmodelle-
ket használnak, amelyek egyáltalán nem képvi-
selik a gyógyszer okozta proaritmiára legfogéko-
nyabb, károsodott repolarizációval és strukturális 
szívbetegséggel rendelkező különféle betegpopu-
lációkat.

A fentiek alapján kézenfekvő, hogy fokozottabban érzé-
keny módszerekre, illetve olyan új állatmodellekre van 
szükség, amelyekkel már a gyógyszerfejlesztés prekli-
nikai fázisában megbízhatóbban kiszűrhetőek a való-
ban proaritmiás mellékhatással rendelkező gyógyszer-
jelölt vegyületek, megelőzve a malignus ritmuszavarok 
okozta elkerülhető haláleseteket, valamint a proaritmi-
ás hatóanyag további, felesleges fejlesztése során fel-
merülő hatalmas költségeket.
A következő fejezetekben áttekintjük, hogy jelenleg mi-
lyen modellrendszerek, illetve állatmodellek használata 
terjedt el a proaritmiaszűrésben, milyen limitációi van-
nak e módszereknek, és hogy a különböző új, károso-
dott repolarizációjú, transzgenikus LQTS-nyúlmodellek 
milyen előnyökkel rendelkeznek a többi stratégiával 
szemben. Végezetül ezen új modellek proaritmiaszű-
résben való „elhelyezésével” és a modellek limitációi-
val, valamint jövőbeli újabb megoldásokkal ismerked-
het meg az olvasó.

A transzgenikus hosszú QT-szindrómás 
nyúlmodellek

A kongenitális hosszú QT-szindróma olyan örökletes 
betegségcsoport, amely a szívizom-repolarizáció zava-
raihoz vezet és a hirtelen szívhalál fokozott kockázatát 
hordozza (17). Eddig 17 génben található mutációkat 
azonosítottak a veleszületett LQTS okaként, a beteg-
séget túlnyomórészt a repolarizáló káliumcsatornákat 
(90%, KCNQ1: LQT1, KCNH2: LQT2) kódoló gének 
funkcióvesztő mutációi (90%, KCNQ1: LQT1, KCNH2: 
LQT2) és a depolarizáló nátriumcsatornák (5%, SC-
N5A: LQT3) funkciónyeréses mutációi okozzák (17). A 
szívizom-repolarizáció redundáns (repolarizációs tar-
talék), a repolarizáló áramok egyikének csökkenése 
esetén a többi áram a kiesett funkciót képes részben 
pótolni (18), így az LQTS-betegek jó részében a repola-
rizációs tartalék a funkcióvesztő mutációk miatt csök-
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ken. Így ezen betegek a gyógyszerindukálta ritmus-
zavarok és hirtelen szívhalál szempontjából fokozott 
kockázatú betegcsoportot képviselnek. Állatmodelle-
ken a kongenitális LQTS létrehozása a fokozott aritmia-
érzékenységű betegcsoportokat jobban reprezentáló, 
csökkent repolarizációs tartalékkal rendelkező vizsgá-
lati platformot jelent.
A humán szervek, szövetek és sejtek ideális forrásai 
lehetnének az emberi szívbetegségek patofiziológiájá-
val foglalkozó tanulmányoknak. A szívműködés mély-
reható vizsgálatai etikai okokból azonban csak nagyon 
korlátozott mértékben végezhetők el embereken, illet-
ve emberi szívszöveteken. Az állatmodellek használata 
ezért régóta bevett gyakorlat a kardiovaszkuláris kuta-
tásokban (19). Bár kezdetben leginkább gyógyszerek, 
sebészeti beavatkozások vagy más környezeti változá-
sok által létrehozott szívbetegségek állatmodelljeit al-
kalmazták (19), az elmúlt években egyre több geneti-
kailag módosított állatmodellt hoztak létre (20). Ezeket 
a modelleket az érdeklődés középpontjában álló gén 
kiütésével (knock-out), vagy bevitelével (knock-in) vagy 
a betegségspecifikus gén pontmutációjával hozzák lét-
re. Ez különösen fontos monogénes öröklődő szívbe-
tegségek, például az örökletes cardiomyopathiák és 

ioncsatorna-betegségek területén végzett kutatások 
szempontjából. Az LQTS vizsgálata esetében is gene-
tikailag módosított állatmodelleket (például knock-out, 
knock-in és különösen transzgenikus, humán patogén 
mutációkat kifejező modelleket) hoztak létre, hogy mo-
dellezzék az emberi betegség geno- és fenotípusát.
Ezek az állatmodellek lehetővé teszik a kórélettani fo-
lyamatok több szintű (celluláris, szöveti, szervi, in vivo) 
azonosítását a társbetegségek megzavarása nélkül, 
valamint lehetővé teszik nemcsak megfigyelésüket, ha-
nem meghatározott kvantitatív terápiás beavatkozások 
elvégzését is. A különböző fajok között meglévő elekt-
rofiziológiai és elektromechanikai eltérések azonban az 
állatmodellekből nyert adatok felhasználhatóságának 
korlátait eredményezik a klinikai transzláció és humán 
extrapolálás tekintetében (21). Emiatt a továbbiakban 
részletezni szeretnénk a modellként gyakran alkalma-
zott állatfajok szív-elektrofiziológiai különbségeit.
A fajok között különösen szembetűnő különbségek ta-
pasztalhatók a szív repolarizációja tekintetében, ame-
lyet a különböző befelé és kifelé irányuló ionáramok 
szigorúan szabályozott, összehangolt folyamatai irá-
nyítanak (22) (1. ábra). A kisméretű rágcsálókat (példá-
ul az egereket és patkányokat) általánosan használják 

1. ÁBRA. Az akciós potenciálok és a repolarizáló K+-áramok fajspecifikus különbségei. A repolarizáció fajspecifikus különbsé-
geinek bemutatása. (A) Reprezentatív egér, nyúl, kutya és humán akciós potenciálok (AP) (111, 112) (után) és (B) az azt kialakító 
főbb repolarizáló káliumáramok sematikus ábrázolása. A (C) panel a tengeri malac, nyúl, kutya és humán IKs, IKr és IK1 farokára-
mok áram-feszültség karakterisztikáinak fajspecifikus különbségeit mutatja be. Rövidítések: Ito,f és Ito,s: a tranziens kifelé irányuló 
K+-áram gyors és lassú komponensei, IKs és IKr: a késői egyenirányító K+-áramok lassú és gyors komponensei, IK,slow; lassú, késői 
egyenirányító K+-áram, ISS: lassan aktiválódó és nem inaktiválódó steady-state K+-áram, IKI: befelé egyenirányító K+-áram
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szívizom-iszkémia indukálta aritmiák tanulmányozásá-
ra (amelyek általában az ingerületvezetési-zavarokhoz 
köthetőek), mivel ezen állatok ingerületvezetési tulaj-
donságait a nátriumáramok, a kalciumáramok és a kon-
nexinfunkció szabályozzák, és ezek a kis rágcsálókban 
nagyon hasonlóak az emberben leírtakhoz (23). Továb-
bi előnyük, hogy tartásuk alacsony költséggel jár, rövid 
életciklussal rendelkeznek, és genetikai manipulációjuk 
sokkal egyszerűbb, mint a nagyobb állatoké. Jelentős 
hátrányuk azonban, hogy korlátozott értékkel bírnak a 
repolarizációval összefüggő aritmogenezis tanulmá-
nyozásában: egerekben és patkányokban a gyors és 
lassú tranziens kifelé irányuló (Ito) és a késői egyenirá-
nyító (IK, lassú1 és IK, lassú2) (24) feszültségfüggő ká-
liumáramok játszanak fő szerepet a repolarizációban – 
míg kutyában, nyulakban és ember esetében a késői 
egyenirányító káliumáram gyors és lassú komponen-

sei (IKr és IKs) a fő meghatározói a szívizom repolari-
zációjának (25, 26). Az IKr és az IKs pontos szerepe kis 
rágcsálókban még mindig nem jól ismert és ellentmon-
dásos (27). Ennek eredményeként az AP alakja eltér 
a nagyobb állatokétól és az emberekétől (háromszög 
alakú és nem „téglalap” alakú AP hosszú plató fázis-
sal, mint emberben (1. ábra) (27), és így a proaritmiás 
káliumcsatorna-blokkoló gyógyszerekre adott farma-
kológiai válaszaik is jelentős különbségeket mutatnak. 
Az akut IKr-blokkoló beadása például meghosszabbít-
ja a repolarizációt kutyákban, nyulakban és emberek-
ben, de nem okoz repolarizáció-megnyúlást egerekben 
vagy patkányokban (28, 29). Az IKr-blokkoló dofetilid 
krónikus adagolása, amely meghosszabbítja a repola-
rizációt nagyobb állatokban és emberekben azáltal, 
hogy blokkolja a HERG-csatornákat, egerekben – leg-
alábbis részben – az INa,L aktivációjával okoz repola-

2. ÁBRA. A transzgenikus LQTS-nyúlmodellek elektrofiziológiai jellegzetességei. Az LQTS-nyúlmodellek elektrofiziológiai jelleg-
zetességei kontroll körülmények között. (A) Felső panel: VT-, LQT1- és LQT2-állatok izolált cardiomyocytáiból származó IKs és IKr 
„steady” (bal), illetve „farok” (jobb) áram-feszültség karakterisztikák, amely LQT1-ben az IKs, illetve LQT2-ben az IKr teljes kiesését 
jelzik (38) (után). Alsó panel: IKs-áram-feszültség karakterisztikák 5 μM forskolin jelenlétében és anélkül VT, illetve LQT5-nyúl kam-
rai myocytákban. Az oszlopdiagram az LQT5-modellben a deaktivációs időállandó szignifikáns csökkenését mutatja (39) (után). 
(B) VT-, LQT1-, LQT2-, és LQT5-nyúlmodellek QT-intervallumainak különbségeit szemléltető reprezentatív EKG-felvételek II-es 
elvezetései (38) (után). (C) éber, szabadon mozgó telemetriás EKG-val mért QT/RR-görbék: VT-, LQT1-, és LQT2-állatokban (felső 
panel) (38) (után), illetve VT- és LQT5-nyulakban (alsó panel) (44) (után). (D) LQT2-állatból származó EKG és vérnyomásgörbe, 
amely spontán Torsade-de-pointes (TdP) típusú kamrai tachikardia előfordulását szemlélteti (38). *p <0,05 vs. VT
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rizáció-megnyúlást (a foszfoinozitid 3-kináz útvonalon 
keresztül) (30). A fentiek alapján az egerek és a patká-
nyok komoly korlátokkal rendelkeznek a gyógyszerin-
dukálta proaritmia-kutatásban, tehát csekély transzláci-
ós potenciállal bírnak. Ezzel szemben a szív különböző 
káliumcsatornáinak funkciója és kapuzási kinetikája 
nagyon hasonló kutyákban, nyulakban és emberben, 
ahol az IKr és az IKs fő repolarizáló ionáram mindhárom 
fajban (25–28) (1. ábra). Közöttük csekély különbség ta-
pasztalható: emberben és kutyában – csakúgy, mint a 
legtöbb emlősnél – az Ito két különálló komponensből 
áll, amelyek neve Ito,fast és Ito,slow – az inaktivációból tör-
ténő gyors és lassú visszatéréssel, amelyeket a Kv3.4, 
illetve a Kv1.4 határoz meg (31). Ezzel szemben nyulak-
ban, ahol az Ito,slow az elsődleges tranziens káliumáram 
a bal kamrában (32), míg a jobb kamrában az Ito,gyors a 
meghatározó, és amelynek a kongenitális LQT1-szind-
rómához kapcsolódó aritmogenezisben betöltött sze-
repe nemrégiben megerősítést nyert (33). A nyulak és 
kutyák repolarizációs képessége robusztusabb, mint az 
embereké a magasabb IK1, IKr és IKs áramdenzitás miatt 
(28, 34) (1. ábra).
Összefoglalva, a nyúlnak kiemelkedő szerepe van az 
aritmia kutatásában, mivel:

• az AP alakja (26) és a háttérben álló ioncsatornák/
áramok működése és kapuzási kinetikája (25),

• a szívizom mechanikai tulajdonságai (35),
• a relatív effektív szívméret a szívtömeg és a kam-

rafibrilláció gyakoriságának összefüggésében (36), 
és

• a farmakológiai beavatkozásokra adott válaszaik 
tekintetében (37) nagymértékű hasonlóságot mu-
tatnak az emberi szív-elektrofiziológiával.

A különböző ionáramok fent leírt faji különbségei alap-
ján a nyúl előnyt élvezhet a kutyamodellekkel szemben 
az IKr, IKs vagy IK1-blokkoló tulajdonságokkal rendelkező 
gyógyszerek proaritmiás potenciáljának tesztelésekor, 
mivel ezen áramok karakterisztikája nagyfokú hasonló-
ságot mutat az emberben tapasztaltakhoz, ugyanakkor 
olcsóbbak, könnyebben kezelhetők és tenyészthetők, 
mint a kutyák, és genetikailag egyszerűbben módosít-
hatók. Ezzel szemben a kutyák vagy tengerimalacok 
alkalmasabbak lehetnek az olyan ritmuszavarok tanul-
mányozására, amelyekben az Ito-gátlás kulcsfontossá-
gú szerepet játszik.
Az összes elérhető transzgenikus LQTS-nyúlmo-
dellt a feszültségfüggő káliumcsatornákat, mint a 
KCNQ1/KvLQT1 (KvLQT1-Y315S, LQT1), a KCNH2/
HERG (HERG- 628S, LQT2) vagy a KCNE1/minK (KC-
NE1-G52R) kódoló domináns negatív mutáns humán 
gének kardioszelektív túlexpressziójával, béta-miozin 
nehézlánc-promoterek felhasználásával tervezték (38, 
39) (1. táblázat).
Az LQT1 vagy LQT2 nyulakból izolált szívizomsejtek-
ben az IKs (LQT1), illetve az IKr-áram (LQT2) funkció-
vesztéses mutáció révén teljesen megszűnt, ami az 
akciós potenciál időtartamának (APD) megnyúlását 

eredményezte, valamint in vivo a kamrai refrakteritás 
és a QT-intervallum megnyúlásához vezetett (38, 40). 
Mind az LQT1, mind az LQT2 fenotípusa tovább súlyos-
bodott a megmaradt reciprok káliumáramok, LQT1-ben 
az IKr, LQT2-ben pedig az IKs csökkenése miatt, ezen 
elváltozások a mutáns humán KvLQT1-Y315S és a na-
tív nyúl HERG, illetve a mutáns HERG-G628S és a nyúl 
KvLQT1-proteinek közötti kölcsönhatások következmé-
nyei (41). A repolarizáció megnyúlása, csakúgy, mint a 
humán LQTS-betegeknél, kifejezettebb volt lassú szív-
frekvencia esetén, ami a QT–RR arány megnövekedett 
meredekségéhez vezetett a vad típusú egészséges ál-
latokhoz képest, különösen az LQT2-modellben (38). 
Az LQT2-nyúlszívekben az akciós potenciál időtarta-
mának megnövekedett térbeli diszperzióját mérték (38, 
42), ami fokozott VT/VF indukálhatósághoz, sőt spontán 
polimorf kamrai tachycardiához és hirtelen szívhalálhoz 
is vezetett (38, 42). A fentiek alapján ezek voltak az első 
transzgenikus állatmodellek, amelyek az LQT2 teljes 
elektrofiziológiai fenotípusát reprodukálták (1. táblázat). 
A transzgenikus LQT1-nyulak ezzel szemben homogé-
nebben kiszélesedett akciós potenciált mutattak a re-
polarizáció diszperziójának megnövekedése nélkül, és 
nem alakult ki spontán VT vagy hirtelen szívhalál (38). 
Transzgenikus LQT5-nyulakban (39) a KCNE1 mutáci-
ója az IKs-áram biofizikai tulajdonságainak megválto-
zását okozta, ugyanis felgyorsult az áram deaktiváci-
ója. Ezek a nyulak csak csekély mértékben megnyúlt 
QT-intervallumot mutattak, azonban emellett a rövid 
távú QT-variabilitás (short-term beat-to-beat variability 
of the QT (STVQT), amely egy újonnan javasolt aritmia 
előrejelző helyettesítő biomarker, megnövekedett (39, 
43). Az LQT5 transzgenikus nyulak fiziológiás körülmé-
nyek között nem mutattak spontán aritmiákat. Csökkent 
repolarizációs tartalékuk miatt azonban a fenotípust sú-
lyosbítani lehetett az IKr-blokkoló dofetilid alkalmazásá-
val, amely a rövid távú QT-variabilitás további növeke-
dését eredményezte és elősegítette a gyógyszer által 
kiváltott kamrai tachycardiák kialakulását (39). A fenti-
ek alapján az LQT5 ideális modellt jelenthet a „rejtett” 
emberi LQT-szindrómák modellezésére, közel normális 
kiindulási fenotípussal, de fokozott érzékenységgel az 
IKr-blokkoló tulajdonságokkal rendelkező gyógyszerek-
kel szemben (1. táblázat). A közelmúltban kettős transz-
genikus LQT2–5-nyulakat hoztunk létre LQT2-hímek és 
LQT5-nőstények keresztezéséből. Fenotípusosan ez 
az LQT2–5-modell nagyon hasonlít az LQT2-re az IKr 

hiánya miatt, ugyanakkor kifejezett IKs-funkció-csökke-
nést mutat a szimpatikus idegrendszer aktivációját kö-
vetően (44). A fentiek alapján az LQT2–5 transzgenikus 
nyúlmodell a következő előnyöket mutatja az LQT2-vel 
szemben:

• betekintést nyújthat a szimpatikus idegrendszer 
szerepébe az LQTS-hez kapcsolódó aritmoge-
nezisben,

• a csökkent IKs miatt olyan magas aritmiarizikóval 
rendelkező betegségek repolarizációs zavarait 
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modellezheti, mint a szívelégtelenség és a diabe-
tes mellitus, és

• az IKs farmakológiai gátlásának vagy aktiválásá-
nak proaritmiás/antiaritmiás hatásai vizsgálhatók 
(44) (1. táblázat).

A hosszú QT-szindrómához kapcsolódó  
ritmuszavarok patomechanizmusainak  
tanulmányozása LQTS-nyúlmodellek  
segítségével
Klinikai adatok alapján régóta ismert a szimpatikus tó-
nusfokozódás genotípus-specifikus kulcsszerepe a 
hosszú QT-szindrómás betegek aritmogenezisében. A 
fokozott adrenerg tónus – például folyamatos magas in-

tenzitású fizikai megterhelés (különösen úszás közben) 
– az LQT1 esetén, míg a nyugalmi állapotban jelentke-
ző hirtelen fellépő szimpatikus tónusfokozódás – pél-
dául érzelmi stressz vagy auditív inger – az LQT2-be-
tegekben képes ritmuszavart generálni (45). Ezen kívül 
a szérumion-koncentrációk változásai (46), vagy a hor-
monszintekben bekövetkező változások is fokozhatják 
az aritmogenitást. Az LQT1 és LQT2-ben szenvedő fel-
nőtt nőknél magasabb a ritmuszavarok kialakulásának 
kockázata a férfiakhoz képest, női LQT2-es betegek-
ben pedig különösen nagy az aritmiarizikó a szülés utá-
ni időszakban (47). Ezen proaritmiás „trigger” tényezők 
jelenlétén túlmenően a humán LQTS-sel összefüggő 
ritmuszavarok kialakulásának/fennmaradásának má-

1. táblázat. Transzgenikus hosszú QT-szindrómás nyúlmodellek egyes altípusai, azok létrehozása, elektrofiziológiai jellegzetessé-
gei és a modellek segítségével feltárt főbb transzlációs eredmények

LQTS 
típus

Modell létrehozása Fenotípus Kulcsfontosságú transzlációs  
eredmények

Referencia

LQT1 Mutáns humán KCNQ1/
KvLQT1-Y315S kardio-
szelektív túlexpresszá-
lása (a késői egyenirá-
nyító K+-áram lassú 
komponensét vezető 
csatorna α-alegységének 
(KvLQT1) domináns ne-
gatív mutációja) ³ az IKs 
funkciójának kiesése

A humán LQT1 alábbi 
jellegzetességeinek mo-
dellezése: 
– megnyúlt QT/APD
–  de: nincs emelkedett 

aritmiarizikó vagy SCD

– Elektrofiziológiai tulajdonságok:
•  APD diszperzió nem emelkedett,
•  VT/VF indukálható gyors szívingerléssel létreho-

zott cardiomyopathiában, 
•  jobb kamrai fokális ingerületek által iniciált 

aritmiák, 
•  EAD kialakulása folyamatos adrenerg stimuláció 

hatására.
– Mechanikai funkciók: normális.
–  Pro/antiaritmiás potenciálja a következő szerek-

nek vizsgálva: anesztetikumok, IKAch- (Nicorandil) 
és IKr-aktivátorok (NS1643).

–  főleg IKr-gátlók pro aritmiás hatásának tesztelésére 
használhatók.

Brunner et al. 2008; 
Ziupa et al., 2014, 
2019;  
Odening et al. 
2008;  
Liu et al. 2012;  
Lau et al., 2015;  
Kim et al., 2015;  
Lang et al. 2016b; 
Biermann et al, 
2011; Bentzen et 
al. 2011

LQT2 Mutáns humán KCNH2/
HERG-G628S kardiosze-
lektív túlexpresszálása 
(a késői egyenirányító 
K+-áram gyors kompo-
nensét vezető csatorna 
α-alegységének (HERG) 
domináns negatív mutá-
ciója ³ az IKr funkciójának 
kiesése

A humán LQT2 alábbi 
jellegzetességeinek mo-
dellezése: 
–  megnyúlt QT/APD és 

meredekebb QT/RR 
görbe 

–  emelkedett aritmiarizikó 
és spontán SCD

–  Elektrofiziológiai tulajdonságok: 
•  emelkedett APD-diszperzió, amely egyirányú 

funkcionális blokkot okozva kedvez a reentry  
VT és VF kialakulásának,

•  „alternáló diszkordáns”, amely megelőzi a  
VT/VF-et, 

•  EAD kialakulását a hirtelen adrenerg stimuláció 
váltja ki.

–  Mechanikai funkciók: 
•  károsodott regionális diasztolés funkció, meg-

nyúlt kontrakciós idő, 
•  emelkedett regionális mechanikai diszperzió, 
•  a regionális diasztolés diszfunkció súlyosságá-

nak és az aritmiarizikónak a pozitív korrelációja.
–  Nemi hormonok, anesztetikumok, egyéb szerek 

(antibiotikum, antidepresszáns, antipszichotikum) 
pro/antiaritmiás potenciáljának vizsgálata. 

–  Proaritmia-szűrésre való esetleges használat  
(IKs és IK1-gátlókra való fokozott érzékenység).

Brunner et al., 
2008; Odening et 
al., 2008, 2010, 
2012, 2013; 
Ziv et al., 2009; 
Liu et al., 2012; 
Lang et al., 
 2016a, b

LQT5 Mutáns humán KCNE1- 
G52R kardioszelektív 
túlexpresszálása (a késői 
egyenirányító K+-áram 
lassú komponensét ve-
zető csatorna β-alegysé-
gének (MinK) domináns 
negatív mutációja ³ 
csökkent IKs)

„Csendes” LQTS feno-
típus: 
–  normális QT/APD,
–  emelkedett STVQT, 
–  fokozódott apikobazális 

APD heterogenitás, 
–  Emelkedett proarit-

mia-érzékenység.

–  A „csendes” LQTS modellje 
–  proaritmia-szűrésre való esetleges használat: 

IKr-gátlókra való fokozott érzékenység (dofetilid  
indukálta fokozott TdP-hajlam, emelkedett STVQT)

Major et al., 2016; 
Hornyik et al., 2020

LQT2-
5

Mutáns humán KCNH2/
HERG-G628S és 
KCNE1-G52R kardiosze-
lektív túlexpresszálása ³ 
kieső IKr, csökkent IKs

A humán LQT2 alábbi 
jellegzetességeit tükrözi: 
–  megnyúlt QT/APD és 

meredek QT/RR görbe,
–  fokozott ex vivo  

aritmiahajlam.

–  emelkedett regionális APD-diszperzió 
–  proaritmia-szűrésre való esetleges használat  

(IKs és IK1-gátlókra való fokozott érzékenység)

Hornyik et al., 2020
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sik elengedhetetlen feltétele az ún. aritmogén szubszt-
rát, mint például a repolarizáció térbeli és időbeli disz-
perziófokozódásának a jelenléte (48). A transzgenikus 
LQTS-nyúlmodellek  genotípus-függő – aritmogenezise 
nagymértékben hasonló az emberben tapasztaltakhoz. 
Az LQT2-nyúlmodellben például a kamrai ritmuszavar 
és a hirtelen szívhalál gyakran stresszhelyzetekben, 
például párzáskor vagy altatás után jelentkezik (39, 49). 
Az aritmiarizikót az emberhez hasonlóan befolyásolják 
a nemi hormonok szintje is, így például a ritmuszava-
rok kialakulása különösen gyakori a szülés utáni fá-
zisban és krónikus ösztradiol-kezelés esetén (38, 49). 
Ezek alapján az LQTS-nyúlmodellek tehát különösen 
alkalmasak lehetnek az LQTS-sel összefüggő, geno-
típus-specifikus aritmogén trigger mechanizmusok és 
aritmiaszubsztrát, illetve az új antiaritmiás kezelési le-
hetőségek vizsgálatára. Az alábbiakban az LQTS-hez 
társuló ritmuszavarok azon főbb mechanizmusait tár-
gyaljuk, amelyek vizsgálatában segítséget nyújthatnak 
a transzgenikus LQTS-nyúlmodellek.

Aritmia szubsztrát: a repolarizáció térbeli és időbeli 
heterogenitásának a szerepe
Klinikai jellegzetességek: Az LQTS karakterisztikus jel-
lemzője az EKG-n észlelhető megnyúlt QT-intervallum, 
amely celluláris szinten a szívizomsejtek repolarizáci-
ójának megnyúlására vezethető vissza. LQTS-bete-
gekben a szív fiziológiásan is észlelhető repolarizációs 
inhomogenitásának, tehát a különböző régiók közötti – 
apiko-bazális, transzmurális és interventrikuláris – kis-
mértékű repolarizációs időeltérések jelentős mértékű 
növekedését figyelték meg, ezt kvantitatív módon az 
emelkedett QT-diszperzió (a standard 12 elvezetéses 
EKG különböző elvezetésein mérhető QT-idők szórá-
sa) vagy a megnyúlt Tpeak-end intervallum (prekordiális el-
vezetésekben a T-hullám csúcsa és vége közötti idő, 
amely a transzmurális heterogenitás mérője) jellemzi 
(50). Új, nem invazív képalkotó technikák (elektrokar-
diográfiás képalkotás, EKGi) a repolarizáció kamrák 
közötti különbségének az emelkedését is feltárták 
LQTS-betegeknél (51). Ezenkívül a repolarizáció időbe-
li, ütésről ütésre („beat-to-beat”) történő változékonysá-
gát jellemző aritmogenitást leíró – ún. „proaritmiás” – 
paraméternek, a rövid távú QT-variabilitásnak (STVQT, 
„short-term variability of QT interval”) az emelkedését 
is megfigyelték LQTS-ben szenvedőkben (52). Szin-
tén leírták az ún. alternáló T-hullámot („T-wave alter-
nans”), amely gyakran megelőzi a kamrai tachyaritmiát 
LQTS-betegekben (53).
A transzgenikus LQT1- és LQT2-nyulakon végzett vizs-
gálatok rávilágítanak a repolarizációs diszperzió fo-
kozódásának kiemelkedő jelentőségére az LQTS-sel 
összefüggő ritmuszavarok kialakulásában: LQT2-nyúl-
szívekben például a jobb és bal kamrák közötti kifejezett 
repolarizációs heterogenitásfokozódást mutattak ki (38, 
40, 42), amely kedvez az egyirányú funkcionális blokkok 
és re-entry körök kialakulásának (38). A repolarizáció 

térbeli és időbeli diszperziójának fokozódása létrejöhet 
dinamikus módon is, például kifejezett „beat-to-beat” 
QT-variabilitás vagy ún. „alternáló diszkordáns” – a 
szomszédos régiók közötti temporális regionális repola-
rizációs heterogenitások – formájában is. Megfigye-
lések igazolták, hogy transzgenikus LQT2-állatokban 
ezeknek az alternáló diszkordánsoknak a megjelenése 
gyakran előrejelzi a VT/VF kialakulását (54). Az LQT2-
vel ellentétben az LQT1-nyúlmodellben nem volt szig-
nifikáns mértékű a repolarizáció regionális vagy időbeli 
diszperziójának emelkedése (38, 40, 42), így ebben a 
genotípusban nem volt jellemző a spontán vagy provo-
kált VT/VF kialakulása, ami arra utal, hogy LQT1-ben az 
akciós potenciál időtartamának regionálisan homogé-
nebb megnyúlása nem jár közvetlenül a ritmuszavarhaj-
lam emelkedésével. Amikor az LQT1-szíveket azonban 
további provokáló hatásnak tették ki, például folyamatos 
gyors szívingerléssel cardiomyopathiát indukáltak, ak-
kor az akciós potenciál (AP) időtartamok regionális he-
terogenitásnövekedése, alternáló diszkordáns vagy VT/
VF-indukálhatóság – az LQT2-höz hasonlóan – egya-
ránt megfigyelhető volt (55). Kiemelendő, hogy az akci-
ós potenciálok alternáló diszkordanciája különösen kife-
jezett volt jelentős kalcium alternáns megléte esetén; és 
mind a kalcium, mind az AP-alternánsok megszüntethe-
tők voltak rianodinnal, ami a kalciumháztartás fontossá-
gát hangsúlyozza az LQTS-sel összefüggő ritmuszava-
rok kialakulása szempontjából (55).
Ezek az adatok tehát arra utalnak, hogy a fenti „aritmo-
gén szubsztrát” – a repolarizáció térbeli és/vagy időbeli 
diszperziójának a fokozódása – fontos szerepet játszik 
az LQTS-hez kapcsolódó aritmogenezisben.

Aritmia triggerek: a korai utódepolarizáció  
mechanizmusa és szerepe
Klinikai megfigyelések támasztják alá a genotípus-spe-
cifikus aritmia provokáló tényezők – „triggerek” – sze-
repét az LQTS-sel összefüggő ritmuszavarok kiváltá-
sában: a folyamatosan emelkedett szimpatikus tónus 
– például tartós magas intenzitású fizikai megterhelés 
(különösen úszás közben) – az LQT1 esetén, míg a 
nyugalmi állapotban jelentkező hirtelen fellépő szim-
patikus tónusfokozódás – például érzelmi stressz vagy 
auditív inger hatására – az LQT2-betegekben képes rit-
muszavart generálni (45, 56).
LQT1 és LQT2 nyulakban, az előbbi humán megfigye-
lésekkel összhangban genotípus-specifikus különb-
ségeket találtak a korai utódepolarizáció („early after-
depolarization”, EAD) és az aritmiák kialakulásának a 
mechanizmusaiban. LQT2 cardiomyocytákban korai 
utódepolarizáció hirtelen kialakuló szimpatikus stimu-
lussal váltható ki, míg az izoproterenollal való folya-
matos perfúzió inkább megakadályozza az EAD létre-
jöttét. LQT1-szívekből izolált szívizomsejtekben ezzel 
szemben a folyamatos adrenerg stimuláció elősegíti az 
EAD kialakulását (57). A fenti jelenség oka az, hogy 
a különböző szimpatikus ingerek időben eltérő módon 



426

Cardiologia Hungarica Hornyik és munkatársai: Proaritmiás gyógyszermellékhatások vizsgálata transzgenikus 
hosszú QT-szindrómás nyúlmodellek segítségével

befolyásolják a szív ionáramait: a hirtelen bekövetkező 
szimpatikus ingerlés hatására LQT2-ben a befelé irá-
nyuló depolarizáló Ica,L aktivációja gyorsabb mint a re-
polarizáló hatású lassú, kifelé irányuló IKs aktiválódása, 
így az IKs nem tudja ellensúlyozni a megnövekedett kal-
ciumáram EAD-ot provokáló, aritmogén hatását. LQT2-
ben a folyamatos adrenerg stimuláció – pl. sporttevé-
kenység – hatására mind a befelé irányuló ICa,L mind 
az intakt kifelé irányuló IKs aktiválódik, így nem alakul ki 
ritmuszavar. Ezzel szemben LQT1-ben az IKs csökkent 
működésének következtében a folyamatos szimpatikus 
tónus által aktivált kalciumáramot az IKs nem tudja el-
lensúlyozni, ami EAD és ezáltal aritmia kialakulásához 
vezethet (57). Ezen túlmenően genotípus-specifikus 
különbségeket találtak a ritmuszavarok kialakulásának 
és fenntartásának mechanizmusait illetően is: míg az 
LQT2-ben a re-entry kialakulásának van kulcsszerepe 
(38), addig az LQT1-szívekben az aritmogenezis egy 
új koncepcióját azonosították, amely szerint LQT1-ben 
az aritmiát fokális (különösen a jobb kamrából kiindu-
ló) stimulusok indítják el, és azt többfókuszú alternáló 
kisülések tartják fenn (58). A transzgenikus LQT5-nyu-
lakban leírták az IKs gyorsabb deaktivációját, valamint 
egy Ito-mediált alternans kialakulását mint az LQTS-sel 
összefüggő aritmogenezisnek egy LQT5-re jellemző 
formáját (59).

Bradycardia és pitvar-kamrai vezetési elváltozások
A klinikai megfigyelések azt mutatják, hogy brady-
cardia és pauza-dependens ún. „short-long-short” 
(rövid-hosszú-rövid) ütési szekvenciák előzik meg a 
kamrai tachiaritmiák létrejöttét elsősorban az LQT2-be-
tegekben (60). A jelentősen megnyúlt kamrai refrakteri-
tás miatt funkcionális AV-vezetési blokkot – ún. „pszeu-
do-AV-blokkot” –, illetve valódi infranodális AV-blokkot 
írtak le LQTS-ben (61). Az AV-vezetési blokk előfordu-
lása ritka, de emelkedett aritmiakockázattal jár (62).
LQT2-nyulakban bradycardiát, rövid-hosszú-rövid 
szek venciát, bigeminiát és „R a T”-n jelenségeket re-
gisztráltak VT előtt (38), hasonlóan a humán LQTS-be-
tegekhez. Ezenkívül epizodikus AV-vezetési blokkokat 
figyeltek meg a VT/VF előtt LQT2-ben, míg ugyan-
ezt LQT1-es nyulakban nem igazolták (38, 63). Az in 
vivo elektrofiziológiai vizsgálatok kimutatták, hogy az 
LQT2-nyulaknál infra-His-blokk és csökkenő His-ve-
zetés alakult ki izoflurán anesztézia alatt, míg az 
LQT1-nyulaknál lassult His-vezetés és intra-His-blokk 
akkor alakult ki, amikor az állatokat IKr-gátló dofetiliddel 
kezelték (40). Mindezek genotípus-specifikus különb-
ségekre utalnak a His–Purkinje-rendszert illetően.

Különböző faktorok és farmakonok  
repolarizációra gyakorolt hatásának  
vizsgálata LQTS-nyúlmodellekben
A „repolarizációs tartalék” kifejezés a szívizomsejtek 
azon élettani képességét írja le, amely szerint valamely 
repolarizációt nyújtó, K+-csatorna-gátló hatással szem-

ben – bizonyos korlátok között – azok képesek fenntar-
tani a normális repolarizációt, más, a blokk által nem 
érintett „tartalék” K+-áramok denzitásának kompenzato-
rikus fokozásán keresztül (18). A K+-áramokon túl a re-
polarizáció normál időtartamának fenntartásában fontos 
szerepe van egyéb áramoknak, mint például a platófá-
zis alatt aktív depolarizáló jellegű ún. „window” Na+, il-
letve a Ca2+-áramok normál működésének is. Krónikus 
szívelégtelen betegekben leírták például, a „window” 
Na+-áram túlműködését, amely hozzájárul a platófázis 
megnyúlásához és az újra aktiválódó Ca2+ és fokozott 
NCX-áramokkal együtt felelőssé tehetők a korai utóde-
polarizáció létrejöttéért, így a ritmuszavarok triggerelé-
séért (64). Tekintettel arra, hogy a re-entry mechaniz-
musú tachiaritmiák jelentős része olyan betegségek 
– mint pl. diabetes mellitus, krónikus szív elégtelenség, 
hipertrófiás cardiomyopathia – meglétekor alakul ki, 
amely állapotokban ez a repolarizációs rezervkapaci-
tás csökken, így a különböző endogén és exogén fakto-
rok, illetve farmakonok repolarizációra gyakorolt, illetve 
pro/antiaritmiás hatásának vizsgálatára logikus olyan 
állatmodelleket használni, amelyek a fenti állapotokat 
jól modellezik. A transzgenikus LQTS-nyúlmodellek a 
genetikai eredetű repolarizáló ionáramok csökkenése 
– tehát redukált repolarizációs rezerv – miatt különö-
sen alkalmasak lehetnek ilyen vizsgálatokra, továbbá 
segítségükkel az ioncsatornákat aktiváló kísérletes ha-
tóanyagok genotípus-specifikus antiaritmiás hatékony-
ságának tanulmányozására is jobb lehetőség nyílik. Az 
alábbiakban a különböző LQTS-nyúlmodellek segítsé-
gével felderített, különböző faktorok és farmakonok re-
polarizációra gyakorolt hatásaival kapcsolatos vizsgála-
tok eredményei kerülnek rövid ismertetésre.

Nemi hormonok pro- és antiaritmiás hatásainak  
vizsgálata
Klinikai adatok egyértelműen bizonyítják a nemek kö-
zötti kifejezett különbséget LQTS-betegek aritmia-
kockázatában: a szívritmuszavarok kialakulásának 
kocká zata magasabb a nőknél a pubertás után, illet-
ve különösen magas a szülést követő időszakban (47), 
ami arra utal, hogy a nemi hormonok szintjének változá-
sai befolyásolhatják az LQTS-hez kapcsolódó ritmus-
zavarok kialakulását. Ezen megfigyelések alapján a 
nemi hormonok proaritmiás és antiaritmiás hatásainak, 
és ezek hátterében álló molekuláris biológiai mechaniz-
musoknak a tanulmányozása az LQTS-kutatás kiemelt 
területévé vált (65).
Az embereken megfigyeltekhez hasonlóan a transz-
genikus LQT2-nyulakban is megfigyelték a kamrai arit-
miák és a hirtelen szívhalál gyakoribb előfordulását a 
szülés után (38, 49), ami arra utal, hogy mindkét spe-
ciesben hasonlók lehetnek az aritmiát kiváltó mecha-
nizmusok. Ez alapján az LQT2-modellt a nemi hormo-
nok repolarizációra, illetve aritmogenezisre (trigger és 
szubsztrát) kifejtett hatásainak részletes vizsgálatára 
használták fel (49): kimutatták, hogy az AP diszper-
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ziójának fokozása, és a szimpatikus ingerlés által ki-
váltott EAD-ok számának emelése miatt az ösztradiol 
proaritmiás hatású, míg a progeszteron antiaritmiás, 
protektív hatást fejt ki a szív refraktivitásának lerövidí-
tése, a korai utódepolarizációk kialakulásának csökke-
nése, valamint a kalcium-homeosztázist stabilizáló ha-
tásai miatt (49). További vizsgálatok kimutatták, hogy 
a progeszteron növeli továbbá a SERCA aktivitását is 
azáltal, hogy lassítja annak lebomlását, ezáltal lerö-
vidítve a kalciumtranziensek időtartamát (66). Ezek a 
vizsgálatok arra utalnak, hogy a progeszteron-alapú 
terápiák megfontolandók lehetnek mint új, antiaritmiás 
megközelítések a női LQTS-betegeknél. Az LQT2-nyúl-
modellek segítségével derítették fel a közelmúltban két, 
szülés után magasabb mennyiségben termelődő hor-
monnak, az oxitocinnak és a prolaktinnak akut IKs-gátló 
hatását (67). E hatásnak feltételezhetően szerepe lehet 
a postpartum aritmiák kialakulásában, különösen LQT2 
esetén (47). Az előbbiekkel szemben a tesztoszteron 
antiaritmiás hatásúnak tekinthető LQTS-betegekben, 
mivel számos, a repolarizációban fontos szerepet ját-
szó K+-áram (IKs, IKr, IK1) denzitásának emelkedését, a 
SERCA upregulációját és a kalciumáram csökkenését 
figyelték meg hatására (68, 69).

Új antiaritmiás szerek hatékonyságának  
vizsgálata LQTS-nyúlmodellekben
Miután igazolódott, hogy a repolarizáció térbeli hete-
rogenitásának növekedése kulcsfontosságú az LQTS-
hoz kapcsolódó aritmiák kialakulásában, így ezen he-
terogenitás farmakológiai csökkentésétől erőteljes 
– genotípus-specifikus – antiaritmiás hatások voltak 
várhatók az LQTS-nyúlmodellekben. A csatornaakti-
váló nicorandil (egy antianginás gyógyszer, amely ak-
tiválja az ATP-függő K+-csatornákat), illetve az NS1643 
(HERG/IKr-aktivátor) lehetséges ilyen antiaritmiás ha-
tásait vizsgálták transzgenikus LQT1-nyulakban (70, 
71). Bár mindkét aktivátor rövidítette a szív repolari-
zációjának időtartamát (így az EKG QT-intervallumát 
is), az NS1643 proaritmiás hatást mutatott LQT1-ben, 
rámutatva, hogy az LQTS fenotípusát nehéz korrigál-
ni a repolarizáló K+-ionáramok aktiválásán keresztül. A 
proaritmiás hatás hátterében lehetséges, hogy az akti-
vált repolarizáló K+-áram diszperziót fokozó hatása áll, 
csakúgy, mint maga az LQTS-betegséget okozó mutá-
ció hatása. Az INa,late-áram szintén egy lehetséges terá-
piás célpont LQT1 és LQT2 esetén: a Na+-áramot gát-
ló tetrodotoxin (blokkolja az INa,late és az INa,peak-et) vagy 
ranolazin (blokkolja az INa,late-et) megakadályozta a ko-
rai utódepolarizáció (EAD) kialakulását és a polimorf 
kamrai tachycardiát monomorf tachycardiává alakította 
át LQT1-nyulakban gyors kamrai szívingerléssel kivál-
tott cardiomyopathia-modellben (55). Hasonlóképpen, 
a specifikusabb INa,late-gátlóról, a GS-458967-ről nem-
régiben kimutatták, hogy hatékonyan gátolja a polimorf 
VT és kamrafibrilláció kialakulását LQT2 izolált nyúl-
szívekben azáltal, hogy felgyorsítja a Na+/Ca2+-cse-

remechanizmus (NCX) általi kalciumkiáramlást a szív-
izomsejtből, rövidíti a kalcium tranziens időtartamát, így 
csökkenti a kalcium mediálta korai utódepolarizáció ki-
alakulását (72).

Elektromechanikai kölcsönhatások és diszfunkció vizs-
gálata LQT1- és LQT2-nyúlmodellekben
Az utóbbi évek klinikai vizsgálatai bizonyították, hogy a 
tisztán elektrofiziológiai betegségnek tartott LQTS-be-
tegekben szubklinikusan megjelennek mechanikai elté-
rések is a kóros elektro-mechanikai interakciók miatt. 
Az új technikai eszközöknek – mint például a fáziskont-
raszt MRI-nek vagy a strain-echokardiográfnak – a 
segítségével, amelyek alkalmasak a regionális szöve-
ti mozgás irány és sebesség, illetve a kamrafal defor-
mációjának (strain) a mérésére, kimutatták a diaszto-
lés relaxáció károsodását, a kontrakció elnyúlását és 
a negatív elektro-mechanikai ablakot az LQTS-bete-
gekben (73–76). Mivel a kontrakció időtartama hosz-
szabb volt a szimptomatikus mint az aszimptomatikus 
betegekben, és genotípusfüggő eltéréseket is mutatott 
(kifejezettebb volt LQT2-ben mint LQT1-ben), így meg-
alapozottnak tűnik ezen mechanikai paraméterek hasz-
nálata az LQTS-betegek rizikójának megbízhatóbb 
becslésében (77). Transzgenikus LQT2-es nyulakban 
a fáziskontraszt MRI-vizsgálatok igazolták a mechani-
kus funkciók regionálisan eltérő elváltozásait, a külön-
böző szívterületeken eltérő mértékű diasztolés funkció 
és kontrakció időtartam-csökkenését. Így a regionális 
mechanikai funkció heterogenitásának fokozódását ta-
pasztalták LQT2-ben (42). Fontos, hogy regionálisan 
az elektromos diszfunkció (az APD nyúlás) mértéke és 
a diasztolés funkció károsodása (42, 78), illetve a me-
chanikai rendellenességek kiterjedtsége és az aritmi-
ás kockázat nagysága között szoros összefüggés volt 
kimutatható (79). Ezen túlmenően az LQT2-nyulakon 
végzett vizsgálatok bizonyították nemcsak az elektro-
mos, hanem a mechanikai funkció nemi eltéréseit is: a 
kontrakció időtartamának megnyúlását a nőstény és az 
ösztradiollal kezelt állatokban. Kiemelendő, hogy a hu-
mán LQTS-betegekhez hasonlóan, az LQTS-nyúlmo-
dellekben is megfigyelhető, hogy a mechanikai/diasz-
tolés relaxációs károsodás kisebb mértékű LQT1-ben, 
mint LQT2 fennállása esetén (78). Egy újabb kísérletes 
megfigyelés szerint a szív előterhelésének („preload”) 
kísérletes megemelése gyógyszerindukálta, szerzett 
LQT2-nyúlmodellben nagyobb mértékű, és regionáli-
san heterogén repolarizáció nyúlást eredményez, mint 
a kontrollnyulakban (80). Tekintve, hogy a repolarizá-
ció heterogén megnyúlása kedvez a ritmuszavarok ki-
alakulásának, ez felveti annak a lehetőségét, hogy az 
LQTS-állatok elektrofiziológia szempontból instabilab-
bak, a szívizom mechanikai viszonyok megváltozására 
érzékenyebb ezen állatokban, és ennek a mechaniz-
musnak esetleg szerepe lehet az LQTS-sel összefüggő 
aritmiák kialakulásában (80). Az LQTS-nyúlmodellek 
tehát nemcsak elektrofiziológiai, hanem elektromecha-
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nikai szempontból is jól modellezik a humán LQTS-be-
tegek patofiziológiáját, így ezen modellek felhasznál-
hatók annak vizsgálatára is, hogy pontosan milyen 
mechanizmusok játszanak szerepet az LQTS-betegek-
ben tapasztalható mechanikai károsodások létrejötté-
ben, és hogy ezeknek milyen szerepe van az LQTS-sel 
összefüggő aritmiakészség fokozódásban.

A transzgenikus LQTS-nyúlmodellek  
lehetséges alkalmazása gyógyszer  
indukálta ritmuszavarok szűrésében

A proaritmiás gyógyszermellékhatások döntő többsége 
a repolarizáció megnyúlásának talaján következik be, 
amely az esetek túlnyomó részében a gyógyszer vala-
mely repolarizáló kálium (többnyire, de nem kizárólag a 
HERG\IKr) áramra kifejtett gátló hatásának a következ-
tében alakul ki. Mivel a gyógyszer indukálta ritmusza-
var nem mindig dózisfüggő módon következik be, és 
jelentős individuális különbségeket mutat, ezért meg-
bízható előrejelzése meglehetősen nehéz. Tekintettel a 
gyógyszer okozta ritmuszavarok potenciálisan halálos 
kimenetelére, a gyógyszerjelölt vegyületek ilyen vonat-
kozású megbízható szűrése igen fontos mind a beteg-
biztonság, mind a gyógyszervisszahívások okozta je-
lentős anyagi veszteségek minimalizálása érdekében.
A proaritmia-rizikó minimalizálása érdekében született 
az ún. ICH (International Council for Harmonisation 
of Technical Requirements for Registration of Phar-
maceuticals for Human Use guidelines (ICH-S7B és 
ICH-E14) (13, 14) konszenzus, amely a gyógyszerjelölt 
vegyületek következő gyógyszerbiztonsági vizsgálatai-
nak szisztematikus elvégzését ajánlja a fejlesztés kü-
lönböző fázisaiban: a szer hatásának vizsgálata a

• HERG (IKr) áramra a HERG-csatornát stabilan 
expresszáló heterológ sejtrendszereken, mint pl. 
Xenopus oocyta, HEK293 vagy CHO-sejteken,

• akciós potenciálra izolált szívizomsejteken vagy 
szöveteken (papilláris izmon vagy Purkinje-roston) 
kutya, nyúl vagy tengerimalac-preparátumokon, in 
vitro

• monofázisos akcós potenciálra (MAP) Langen-
dorff-perfundált vad típusú nyúlszíven ex vivo,

• EKG-ra (QT-intervallum) altatott kutyamodellen in 
vivo,

• in silico modelleken történő rizikóbecslés, majd 
végül a klinikai fázisban humán EKG (elsősorban 
QT-intervallum) hatások vizsgálata.

Általánosságban jellemző, hogy a gyógyszerfejlesztés 
kezdeti szakaszában („frontloading”) a nagy kapacitású 
in vitro és in silico módszereket, míg a későbbi fázisok-
ban a kiválasztott célmolekulák vizsgálatára a kisebb 
áteresztő képességű, de komplexebb modellek alkal-
mazását részesítik előnyben. Az alábbiakban egy rövid 
összefoglalás olvasható a jelenleg alkalmazott szűrő-
módszerek előnyeiről és hátrányairól.

A proaritmiás gyógyszermellékhatások szű-
résére alkalmazott biomarkerek,  
modellek és azok limitációi
Tekintettel arra, hogy a proaritmia ritka – bár poten-
ciálisan halálos – jelenség, a gyógyszer által okozott 
ritmus zavar kialakulását kemény végpontként megha-
tározni igen nehéz. Emiatt a gyakorlatban a modelle-
ken a ritmuszavar rizikó fokozódását jelző különféle 
biomarkerek a vizsgált szer által kiváltott változásait 
mérjük, és ezek alapján igyekszünk minél megbízha-
tóbban meghatározni a szer proaritmiás kockázatát 
(16, 81, 82).

Proaritmia-biomarkerek
Mivel a gyógyszerindukálta ritmuszavarok gyakran a 
QT megnyúlásának talaján alakulnak ki a klinikai meg-
figyelések alapján (7), így a preklinikai vizsgálatok is a 
QT-, illetve APD-megnyúlást tekintették a legfontosabb 
mérendő biomarkernek a proaritmia rizikófelmérése 
során. Az utóbbi időben azonban számos klinikai és 
állatkísérletes bizonyíték egyértelműen rámutatott arra, 
hogy bizonyos repolarizációt nyújtó – IKr/HERG-gátló 
– szerekre a QT-nyújtó hatás ellenére sem jellemző a 
torsadogén hatás, míg más szerek kevésbé kifejezett 
QT-nyújtó hatás ellenére is jelentős proaritmia-rizikó-
val bírnak (83, 84). A fentiek alapján számos új proarit-
mia-marker került a figyelem előterébe, amelyek nem 
csupán a repolarizációnyúlást, hanem a repolarizáció 
térbeli és időbeli változásait is képesek jellemezni. A 
repolarizáció térbeli (apiko-bazális, transzmurális és in-
terventrikuláris) heterogenitása régóta ismert fiziológiai 
jellegzetesség, azonban nyilvánvalóvá vált, hogy ennek 
fokozódása – mint aritmiaszubsztrát – kulcsszerepet 
játszik a re-entry aritmiák kialakulásában (48). A tér-
beli heterogenitás jellemzésére a következő markerek 
használata terjedt el:

• az EKG-n mérhető Tpeak-end (a T-hullám csúcsa és 
vége közötti szakasz precordiális elvezetéseken), 
amely a transzmurális heterogenitást jellemzi, 
vagy az ún.

• QT-diszperzió (a 12 elvezetéses EKG QT-inter-
vallumainak „szórása”), amely az apiko-bazális 
heterogenitással korrelál. A repolarizáció időbeli 
instabilitásának növekedése szintén kedvez az 
aritmiák kialakulásának. Ennek egyik formája az 
ún. restitúció, amely az APD, illetve QT-frekven-
cia adaptációját jellemző paraméter; gyorsabb 
restitúció nagyobb aritmiaérzékenységet jelez 
(85). Ezen túl számos állatkísérletes (86, 87) és 
klinikai (88, 89) vizsgálat igazolta, hogy az APD, 
illetve QT rövid távú – ütésről ütésre történő – va-
riabilitása, az ún. STVQT („short term variability 
of QT interval”) egy olyan, a repolarizáció időbe-
li instabilitását jelző paraméter, amelynek növe-
kedése megbízhatóbban használható gyógyszer 
indukálta ritmuszavarok előrejelzéséhez mint a 
QT-idő nyúlása. Egyéb paraméterek, mint példá-
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ul a repolarizáció 3. fázisának – egy vulnerábilis 
periódusnak – a megnyúlását jelző ún. AP „trian-
gulációnak” (háromszögesedésnek, számszerű-
en az „APD90-APD30” növekedésének), vagy az 
APD és QT fordított frekvenciafüggő nyúlásának 
a kifejezettebbé válásának szintén jelentős pre-
diktív értéke van a gyógyszerek proaritmiás koc-
kázatának becslésében (81).

Proaritmia szűrésére használt modellek
Egy gyógyszerjelölt molekula szív ioncsatornáira gya-
korolt hatását izolált natív cardiomyocytákon vagy a 
vizsgálandó humán ioncsatornát a sejtmembránjukon 
kifejező, ún. expressziós sejtrendszereken végzett 
patch-clamp mérésekkel lehet a legegyszerűbben 
megvizsgálni (90). Mivel a HERG (IKr)-gátlás kiemel-

kedő fontosságú a gyógyszerindukálta ritmuszavarok 
patogenezisében, így a patch-clamp technikával – an-
nak manuális, illetve automata változatával egyaránt 
– rutinszerűvé vált a gyógyszerjelöltek HERG-gátló 
hatásának szűrése. Manapság gyakran alkalmaznak 
nagy áteresztő képességű, antitest-alapú kemilumin-
eszcencia útján működő („HERG-Lite”) (91), illetve 
rubidium (92) vagy thallium (93) alapú HERG-szű-
rőmódszereket is. A humán indukált pluripotens ős-
sejt-eredetű cardiomyocyták (iPSC-CM) alkalmazása 
akár még a beteg-/betegség-specifikus gyógyszerha-
tások ioncsatorna-szintű kimutatására is alkalmasak 
lehetnek, és az utóbbi időben egyre ígéretesebb meg-
közelítéssé váltak (94, 95). Bár a fenti technikák két-
ségkívül fontos információkat szolgáltatnak a gyógy-
szer HERG-re vagy más ioncsatornákra gyakorolt 

3. ÁBRA. Proaritmiás gyógyszerhatások kimutatása VT- és LQTS-nyúlmodellekben: markerek változásai (A). In vivo proarit-
mia-markerek változásai: (i.) a QTc, STVQT és Tpeak-Tend változásai altatott VT-, LQT1-, LQT2- és LQT2-5-modellekben im. adott IKr, 
IK1, és IKs-gátló dofetilid, BaCl2 és HMR-1556 hatására (után) (44). *p <0,05 genotípusok közötti összehasonlítások, #p<0,05, illet-
ve T (trend) p<0,1 gátlószer beadás előtt vs. után. (ii.) IK1-gátló midazolam-indukált szívfrekvencia korrigált QT-index változások 
éber, szabadon mozgó hím („teli” oszlop) és nőstény („csíkozott” oszlop) VT-, LQT1-, és LQT2-nyulakban. A szaggatott vonal a 
genotípus-specifikus QT-korrekciós formulával származtatott átlagos QT-index-értéket (100%) jelöli. *p<0,05 vs. (63) (után). (iii.) 
IKr-gátló dofetilid indukálta STVQT-emelkedés VT és LQT5-ben (39) (után). Kont., kontroll; Dof, dofetilid. *p<0,05 genotípusok 
közötti összehasonlítások, #p <0,05 szerbeadás előtt vs. után (B). Ex vivo proaritmia-markerek változásai: az akciós potenciál 
hossz (APD75), akciós potenciál hossz/ingerlési ciklushossz (APD/CL arány), és az akciós potenciál trianguláció (APD90-30) 
változásai 10 perc IKr, IK1 és IKs-gátló dofetilide, BaCl2 és HMR-1556 perfúzióját követően VT, LQT2, LQT5, és LQT2-5 nyulakban. 
*p<0,05 genotípusok közötti összehasonlítások, #p<0,05 szerbeadás előtt vs. után (44) (után)
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hatásairól, az olyan fontos aritmogén tényezők, mint 
a repolarizáció térbeli heterogenitása, az AP triangu-
larizáció vagy a fordított frekvenciafüggő hatás és az 
időbeli instabilitás nem vizsgálhatóak ezekben a mo-
dellekben. A gyógyszer hatását az AP hosszára és 
alakjára, illetve triangulációjára, valamint annak for-
dított frekvenciafüggő hatását kiválóan lehet vizsgálni 
kutya, nyúl vagy tengerimalacból származó papilláris 
izmon vagy Purkinje-roston mikroelektród-techniká-
val végzett intracelluláris AP-méréssel (96). Mindezek 
mellett a szernek a repolarizáció térbeli (regionális) 
és időbeli diszperziójára való hatásáról az arteriálisan 
perfundált bal kamrai szelet („wedge”) típusú prepa-
rátumok segítségével lehet információt kapni (15). Mi-
vel a két utóbbi módszer az ionáram-méréseknél jóval 
komplexebbek, és kevésbé nagy áteresztő kapacitá-
súak, ezért leginkább a komplex, több ioncsatornát is 

befolyásoló, a fejlesztés későbbi preklinikai fázisában 
lévő célmolekulák proaritmiás potenciáljának megíté-
lésére alkalmasak (96).
Egy másik nagyon gyakran használt rendszer a pro-
aritmiás rizikó becslésére a Langendorff-perfundált 
(pat kány, tengerimalac vagy nyúl) szívpreparátum 
vagy annak automatizált változatának, a SCREE-
NIT-rendszernek a használata (81). Az utóbbi mód-
szert már több száz gyógyszerjelölt aritmogén poten-
ciáljának tesztelésére használták sikeresen. Ebben a 
modellben a szívet a kanülált aortán keresztül retrog-
rád módon perfundálják, és epikardiális, illetve endo-
kardiális elektródákat használnak a monofázisos akci-
ós potenciálok (MAP) elvezetésére, illetve a szív köré 
a szövetfürdőben elhelyezett elektródokkal EKG is 
regisztrálható. Ez a jól bevált rendszer lehetővé teszi 
az aritmiák (EAD, VES, R-on-T, TdP és VF), valamint 

4. ÁBRA. Proaritmiás gyógyszerhatások kimutatása VT és LQTS-nyúlmodellekben: ritmuszavarok előfordulása. (A) Ex vivo arit-
miaelőfordulás. Az oszlopok a különböző típusú kamrai aritmiák előfordulásának időtartamát (a perfúziós idők %-ában mérve) 
szemléltetik kontoll Krebs-Henseleit (KH), alacsony [K+]o (2 mM) tartalmú KH, vagy kombinált alacsony [K+]o (2 mM) és IK1-gátló 
BaCl2 (10 μM) tartalmú KH perfundálásának a hatására AV-ablált nem ingerelt VT, LQT2, LQT5 és LQT2-5 szívekben. A jobb 
oldalon a főbb aritmiatípusokat reprezentáló EKG-regisztrátumok láthatók: kamrai pótritmus (VER), kamrai pótütés (VEB), bi-
geminia, kamrai tachycardia (VT) és kamrafibrilláció (VF) (44) (után). *p <0,05 genotípusok közötti összehasonlítások. (B) In vivo 
aritmiaelőfordulás. (i.) dofetilid-indukálta TdP előfordulási gyakoriság (incidencia %-ban) és log TdP időtartam VT- és LQT5-nyu-
lakban (39) (után). *p <0,05 genotípusok közötti összehasonlítások. (ii.) Polimorf TdP epizódról készült EKG-regisztrátum propo-
follal altatott LQT2 nőstény nyúlban (63). (iii.) Dofetilid-indukálta alternáló 2:1/3:1-es AV-blokk talaján kialakuló polimorf kamrai 
tachikardiáról (pVT) készült EKG-felvétel hím LQT1-nyúlban (40) (után)
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a repolarizáció időbeli instabilitásának és térbeli (api-
kobazális, transzmurális, interventrikuláris) heteroge-
nitásának becslését, illetve a szer fordított frekven-
ciafüggő hatásának és az AP triangularizációjának a 
közvetlen mérését.
Altatott vagy szabadon mozgó (telemetrikus) állatok in 
vivo használhatók a különböző EKG-paraméterek (QT, 
QT-diszperzió, Tpeak-end, STVQT stb.) változásainak mé-
résére. Mivel a proaritmia kialakulása viszonylag ritka 
esemény normális, egészséges alanyoknál, ezeket 
a modelleket érzékenyíteni kell a ritmuszavarok iránt 
– például a szív repolarizációs tartalékának gyengíté-
sével – ahhoz, hogy képesek legyenek közvetlenül ki-
mutatni a gyógyszer okozta aritmogén eseményeket. 
Ilyen szenzitizált modellek például a repolarizációs 
tartalékot közvetve csökkentő szívbetegségben szen-
vedő állatok. A volumen túlterheléses, krónikus atrio-
ventrikuláris blokk (CAVB) kutyán az egyik legjobban 
jellemzett ilyen szívbetegmodell (97), amelyben az AV-
blokk a szív elektromos (csökkent IKs és részben csök-
kent IKr-funkció) és strukturális átalakulásához vezet 
(98). Emiatt a CAVB-modell nagyon érzékeny a HERG/
IKr-gátló gyógyszermellékhatásokra, amely ezekben az 
állatokban könnyen TdP kialakulásához vezet (98, 99). 
Egy másik jól bevált proaritmia-modell a metoxamin-
nal (α1-adrenerg receptoragonista) szenzitizált, altatott 
nyúl, amely különösen hajlamos gyógyszer által kivál-
tott kamrai tachycardia kialakulására, amennyiben a 
vizsgálandó szer rendelkezik HERG/IKr-blokkoló ha-
tással is (100). Végül a repolarizációs tartalék a kife-
lé irányuló káliumáram(ok) farmakológiai gátlásával is 
gyengíthető. Leggyakrabban E4031-et (101) vagy dofe-
tilidet (102, 103), illetve HMR-1556-ot (84) használnak 
a HERG/IKr, illetve IKs-áramok gátlására in vivo Langen-
dorff-perfundált nyúlszívekben vagy in vivo nyulakban 
és kutyákban, és ezáltal szerzett LQT2 vagy LQT1-sze-
rű állatmodellek alakíthatók ki. Ezeknek az érzékenyí-
tett állatmodelleknek azonban jelentős korlátai vannak 
a következők miatt:

• magas költségek, speciális szakértelem és je-
lentős idő szükséges e modellek létrehozásához 
(CAVB kutya),

• az alkalmazott altatószer lehetséges interferenci-
ája a repolarizáló ionáramokkal, valamint poten-
ciális keresztreakció a vizsgált gyógyszer és az 
α1-adrenerg receptorok között a metoxamin-szen-
zitizált nyúlmodell esetében,

• folyamatos gyógyszeradagolás szükséges a kí-
vánt csatornagátlás fenntartásához hosszú tá-
von, amely a krónikus kísérleteket nagyon költ-
ségessé vagy épp kivitelezhetetlenné teszi a 
farmakológiailag indukált szerzett LQTS-állat-
modellekben. Ezért célszerű egy stabilan káro-
sodott repolarizációs tartalékkal rendelkező kró-
nikus állatmodell használata olyan fajban, amely 
szorosan tükrözi az emberi szív elektro(pato)fizi-
ológiai jellemzőket.

A jelenleg használt proaritmia-modellek limitációi
Bár az ICH-irányelvek (13, 14) bevezetése óta nem je-
lentettek (dokumentált) gyógyszerindukált SCD-esetet 
újonnan forgalomba hozott gyógyszerek használatával 
kapcsolatban, mégis, ezen irányelvek korántsem tekint-
hetők ideálisnak vagy teljes mértékben korszerűnek. Az 
elmúlt két évtizedben az ICH-szabályozás szigorú köve-
tése nagy valószínűséggel sok olyan ígéretes gyógyszer-
jelölt vegyület kifejlesztésének szükségtelen leállításához 
vezetett, amelyek – legalábbis speciális korlátozásokkal 
ellátva – piacra kerülhettek volna. Másrészt a szabályo-
zás nem veszi teljes mértékben figyelembe a proaritmia 
kialakulásával kapcsolatos számos fontos, újonnan meg-
ismert patofiziológiai jellemzőt, mint például:

• annak komplex, több ionáramot is érintő jellegét 
és

• az új, károsodott repolarizációs tartalékkal rendel-
kező állatmodellek alkalmazásának jelentőségét 
és szükségességét.

Azon jelenlegi ismereteink ellenére, miszerint a pro-
aritmia egy többféle ionáram megváltozásával járó 
komplex gyógyszermellékhatás következményeként 
alakul ki, az esetek legnagyobb részében a rutin pro-
aritmia-szűrővizsgálatok továbbra is csupán a tesztve-
gyületek HERG-blokkoló potenciáljának kimutatására 
törekednek, mivel ezt tartják a legfontosabb tényezőnek 
a repolarizáció megnyúlásával összefüggő aritmoge-
nezisben („HERG-centrikus” paradigma). Ennek ered-
ményeként ez a megközelítés a potenciálisan ígéretes 
gyógyszerjelöltek kizárásához vezet a fejlesztés során, 
pusztán a vegyület HERG-csatorna-gátló tulajdonsága 
alapján (104). E problémakör megoldására hozták lét-
re a „Comprehensive in vitro Proaritmia Assay” (CiPA) 
kezdeményezést, amely többek között a gyógyszerje-
lölt vegyületek többféle humán szívizom ionáramra (IKr, 

IKs, Ina,peak, Ina,late, IK1, Ito, Ica,L) kifejtett hatásának sziszte-
matikus mérését tűzte ki célul heterológ expressziós 
rendszerekben (105). A CiPA-kezdeményezés kétség-
telenül ígéretes megközelítés; ennek gyakorlati értéke 
azonban jelenleg még nem kellően tisztázott.
A jelenlegi proaritmia-szűrés másik nagy korlátja, hogy 
annak ellenére, hogy a gyógyszer indukálta TdP leg-
gyakrabban csökkent repolarizációs tartalékkal rendel-
kező, valamint strukturális szívbetegeknél fordul elő, 
a jelenlegi biztonsági értékelések – elvileg – továbbra 
is elsősorban normális, ép repolarizációjú állatokon il-
letve a belőlük származó szöveteken/sejteken végzett 
vizsgálatokon alapulnak (13, 14). Megbízható, olcsó, 
könnyen használható és stabil, károsodott repolarizá-
cióval rendelkező állatmodellek hiánya lehet annak a 
magyarázata, hogy a gyógyszerindukálta aritmogene-
zis ezen fontos aspektusa miért tükröződik oly kevés-
sé a jelenleg is alkalmazott szűrési módszerekben. A 
fentiek alapján olyan új, aritmogén mellékhatásokra ér-
zékenyebb állatmodellek alkalmazására van szükség a 
proaritmia-szűrések megbízhatóságának növelése ér-
dekében.
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A transzgenikus LQTS-nyúlmodellek előnyei 
a proaritmia-kockázat megbízhatóbb  
előrejelzésében
A számos rutinszerűen alkalmazott állatmodell közül a 
nyúl kiemelkedő szerepet játszik az aritmiakutatásban, 
mivel szívelektrofiziológiai jellemzői sok szempontból 
sokkal közelebb állnak az emberhez, mint más gyakran 
használt kisállatoké (egér vagy patkány) (25, 26, 28), 
így például:

• hasonló káliumáramok (főként IKr és IKs) felelősek 
a szív repolarizációjáért nyulakban mint az em-
berben (22), ezért

• az akciós potenciál alakja is hasonló az emberhez 
(22, 26), továbbá a szívizom mechanikai funkciója 
(35) és a farmakológiai beavatkozásokra adott vá-
laszai (37) is jó humán relevanciát mutatnak.

A nyúlmodellek további előnye, hogy viszonylag olcsók, 
kezelésük és tenyészthetőségük egyszerűen meg old-
ható, valamint genetikailag is módosíthatók. A fentiek 
alapján a nyúlmodellek, különösen a csökkent repolari-
zációs rezervű, gyógyszerindukálta aritmiákra fogéko-
nyabb LQTS-állatok ígéretes modellek lehetnek a proa-
ritmia-szűrésekhez. A repolarizációs rezerv csökkentése 
létrehozható farmakológiai módon K+-csatorna-gátló sze-
rek alkalmazásával (szerzett LQTS) vagy genetikai ma-
nipulációval (öröklött LQTS). Régóta ismert, hogy a „kró-
nikus atrioventrikuláris blokk” kutyamodellben a késői 
egyenirányító K+-áram lassú komponensének (IKs) a gyen-
gülése („downregulációja”) miatt a modell kifejezetten al-
kalmas a HERG/IKr-gátló szerek proaritmiás – ebben a 
modellben torsadogén – hatásának kimutatására. Ezen 
eredmények alapján derült fény az IKs repolarizációban – 
és a proaritmia kialakulásában – betöltött kulcsszerepére, 
amely alapján végezték el Lengyel és munkatársai nyúl 
modellben az IKr és az IKs repolarizációban betöltött relatív 
szerepének vizsgálatát: eredményeik szerint az IKs vagy 
IKr enyhe gátlása önmagában nem, vagy csak nagyon 
kismértékben befolyásolja a QT-intervallumot vagy a rö-
vid távú QT-variabilitást (STVQT) és az aritmiahajlamot, 
azonban a két áram kombinált gátlása jelentős repolari-
záció nyúláshoz és TdP ritmuszavar kialakulásához vezet 
(84). A szerzők javaslata alapján például Baczkó és mun-
katársai is sikerrel alkalmazták az IKs-gátló HMR-1556-
tal gyengített repolarizációs rezervű nyúlmodellt HERG/
IKr-gátló hatással rendelkező szerek proaritmiás mellék-
hatásának vizsgálatára (34, 106).
Bár a farmakológiai módon létrehozott szerzett LQTS-
nyúl proaritmia-modell bizonyítékot szolgáltatott a 
csökkent repolarizációs tartalékkal rendelkező model-
lek értékéről a gyógyszer okozta ritmuszavarok meg-
bízhatóbb előrejelzésében, a repolarizáló áramok far-
makológiai beavatkozásokkal történő csökkentésének 
számos hátránya van:

• az alkalmazott K+-csatorna gátló szerek nem telje-
sen szelektívek,

• nem alkalmasak hosszú távú proaritmia-vizsgála-
tokra, és

• nem képesek leképezni a genetikai vagy szív-
betegmodellben esetlegesen kialakuló krónikus 
elektrofiziológiai remodelling folyamatokat, ame-
lyek a hosszú távú repolarizációs problémákkal 
rendelkező betegeknél előfordulnak. A szerzett 
LQTS-modellek fenti hátrányainak a kiküszöbö-
lésére és a humán LQTS-betegek patofiziológi-
ájának jobb modellezése érdekében hozták létre 
a bevezetőben részletesen leírt módon az LQT1 
(IKs elvesztése), LQT2 (IKr elvesztése), LQT5 
(csökkent IKs) és a dupla transzgenikus LQT2-5-
ös nyúlmodelleket. Az IKs működésének teljes ki-
esése LQT1-ben, vagy funkciójának csökkenése 
LQT5-ben kifejezetten fogékonnyá tette ezeket a 
modelleket az HERG/IKr-gátló hatású gyógyszer-
mellékhatások kimutatására. A vizsgálatok igazol-
ták, hogy a legkülönfélébb hatástani csoportokba 
tartozó, de IKr-gátló mellékhatással is rendelkező 
szerek, úgymint az eritromicin (antibiotikum) (107), 
fluoxetin (antidepresszáns) (108) vagy a risperi-
don (antipszichotikum) (108) proaritmiás hatásá-
nak kimutatására az LQT1-nyúlmodellek sokkal 
érzékenyebbek, mint a vad típusú egyedek. Az 
LQT1-modellben e szerek nyújtották az akciós 
potenciál hosszát/QT-intervallumot, valamint fo-
kozták az AP regionális diszperzióját és a rövid 
távú QT-variabilitást (STVQT), illetve kedveztek a 
különféle aritmiák kialakulásának. Az IKr teljes hiá-
nyát mutató LQT2-es modell ezzel szemben alkal-
masabb volt egyes IKs és/vagy IK1-gátló hatással 
(is) rendelkező széles körben használt anesz-
tetikumnak, mint például az izoflurán, propofol, 
tiopentál vagy midazolam proaritmiás kockázatá-
nak a kimutatására (63). Az eredmények alapján a 
ketamin/xylazinnal történő altatás bizonyult elekt-
rofiziológiai szempontból a „legsemlegesebbnek”, 
így különösen súlyos LQTS-ben, vagy elektrofizi-
ológiai célú állatkísérletekhez ez a legbiztonságo-
sabban választható altatószer kombináció (63). Az 
LQT5-modell a „csendes” LQTS-t tükrözi, amely-
ben a patch-clamp vizsgálatokkal igazolt gyorsult 
IKs és IKr deaktivációs kinetika miatt kismértékben 
csökkent repolarizációs tartalék csupán az in vivo 
emelkedettebb STVQT és az ex vivo észlelhető 
enyhe regionális repolarizációs heterogenitás nö-
vekedésében – emelkedett apikobazális APD-he-
terogenitás és AP-trianguláció – jelenik meg csu-
pán, amely kontroll körülmények között nem vezet 
manifeszt QT-nyúláshoz (39, 44). Provokáció, mint 
például valamely K+-csatorna blokkoló szer – kü-
lönösen IKr vagy IK1-gátló – adására azonban ez 
a modell is sokkal érzékenyebbnek mutatkozott 
gyógyszer indukálta TdP kialakulására (39, 44). A 
dupla transzgenikus LQT2-5-ös modellben az IKr 
csaknem teljes kiesése (az LQT2-vel ellentétben itt 
indirekt módon kimutatható volt IKr) és az IKs funk-
ciójának károsodása LQT2-szerű fenotípust ered-
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ményez, amely – az LQT2-től eltérően – azonban 
alkalmas hosszú QT-vel járó állapotokhoz társu-
ló IKs-gátló gyógyszermellékhatások vizsgálatára 
(44). Egy későbbi munka, amely az LQTS-nyúlmo-
dellek különböző szelektív K+-csatorna-gátló sze-
rekkel szembeni érzékenységét hasonlította ösz-
sze, megerősítette a fenti eredményeket: az LQT1/
LQT5-ös modellek az IKr-gátló dofetilidre, míg az 
LQT2/LQT2-5-ös modellek az IKs gátló HMR-1556, 
illetve IK1-gátló bárium-klorid hatásaira voltak ér-
zékenyebbek a proaritmia-markerek (AP/QT idő-
tartam, illetve diszperzió és STVQT) változásai és 
az ex vivo aritmiavizsgálatok eredményei (kam-
rai extra sys tole, bigeminia, VT- és VF-inciden-
cia és időtartam) alapján (44). A különböző típusú 
LQTS-nyúlmodellek (LQT1, LQT2, LQT5 és LQT2-
5) tehát eltérő érzékenységüknél fogva más-más 
klinikai szituáció modellezésére és különböző 
csatornagátló gyógyszermellékhatások érzéke-
nyebb kimutatására lehetnek alkalmasak.

További előnye a transzgenikus LQT-nyúlmodelleknek, 
hogy a kongenitális LQTS új kezelési stratégiáinak tesz-
telésére is alkalmas platformot jelenthetnek, ahogyan 
azt egy közelmúltban publikált munkánkban mutattuk 
be, amelyben egy többszörösen telítetlen zsírsavnak, 
a DHA-nak a repolarizációt normalizáló hatását de-
monstráltuk LQT2 transzgenikus nyúlmodellen végzett 
vizsgálataink során (109).

Következtetések, limitációk

A gyógyszerfejlesztés során a gyógyszerjelölt vegyü-
letek okozta ritmuszavarok megbízható szűrése a mai 
napig nem teljesen kielégítő. Ennek oka abban kere-
sendő, hogy

• bár a gyógyszer okozta proaritmia sok esetben a 
szer HERG/IKr-gátló hatásával áll összefüggés-
ben, azonban egyéb ioncsatorna-hatások is lé-
nyegesen befolyásolják a ritmuszavarok kialaku-
lását (anti- vagy proaritmiás irányba), amelyet a 
jelenlegi rutin szűrővizsgálatok nem vesznek fi-
gyelembe, illetve

• ezeket a biztonsági vizsgálatokat egészséges 
egyedekben –, illetve szerveken, szöveteken – 
végzik, és ezek nem a gyógyszer indukálta ritmus-
zavarokra fokozottabban érzékeny, károsodott 
repolarizációs rezervkapacitású betegeket repre-
zentáló állatmodellek.

Irodalmi adatok alapján a nyúl szív-elektrofiziológiai 
szempontból közeli hasonlóságot mutat az emberrel, és 
az utóbbi évtizedben/években létrehozott transzgeni-
kus LQTS-nyulak képviselik azon károsodott repolari-
zációs tartalékkal rendelkező állatmodelleket, amelyek 
a humán LQTS valamennyi klinikailag fontos jellegze-
tességét mutatják: megnyúlt QT/APD-t, a repolarizáció 
térbeli és időbeli diszperziójának fokozódását, emel-

kedett gyógyszerindukálta proaritmia-hajlamot, spon-
tán ritmuszavarokat (komplex kamrai tachiaritmiák és 
kamrafibrilláció) és nem utolsó sorban, spontán hirtelen 
szívhalált.
A fentiek alapján tehát az ideális proaritmia szűrési 
stratégia magában foglalná

• a gyógyszerjelölt vegyületek különböző ionára-
mokra – a HERG/IKr mellett az IK1, IKs, Ito, Ica,L, INa,-

peak és INa,late – való hatásának részletes elektrofizi-
ológiai vizsgálatát natív cardiomyocytákban vagy 
heterológ expressziós rendszerekben (CiPA-kez-
deményezés), kombinálva,

• in vivo, illetve ex vivo Langendorff-szíven végzett 
vizsgálatokkal a különböző károsodott repolarizá-
ciójú transzgenikus LQTS és egészséges, vad tí-
pusú nyúlmodelleken.

A gyakorlatban egy adott tesztelendő gyógyszerjelölt 
vegyület esetén a legmegfelelőbb LQTS-modell kivá-
lasztásában a szer sejtszinten mutatkozó ioncsator-
na-hatásai nyújthatnának racionális támpontot:

• IKr-blokkoló hatással rendelkező szerek esetén 
LQT1 vagy LQT5,

• IK1-blokkoló szerek esetén LQT2,
• IKs-áramot gátló szerek esetén pedig LQT2-5-mo-

delleket lehetne választani, mint ideális proaritmia 
szűrési platformot a vad típusú állatok mellett.

Az in vivo vizsgálatok esetén a 12 elvezetéses EKG-n 
mért különböző proaritmia-markerek (QTc, QT-diszper-
zió, STVQT, Tpeak-end stb.) vizsgálata elegendő lenne a 
proaritmia-rizikó becsléséhez; tekintve, hogy a (várha-
tó) direkt ritmuszavarok előfordulási aránya meglehe-
tősen alacsony, így ennek közvetlen vizsgálatára irá-
nyuló kísérletek EKG-monitorozása túl időigényes és 
túl költséges lenne. Az ex vivo MAP-mérések fontos 
információt szolgáltathatnának a proaritmia-markerek, 
elsősorban a repolarizáció regionális heterogenitásá-
nak a változásáról a vad típusú, illetve a fokozott rizi-
kójú betegpopulációt modellező LQTS-állatokban. Az 
ex vivo Langendorff perfundált rendszer használatának 
további nagy előnye, hogy segítségükkel a szer okozta 
direkt aritmiaprovokáló hatás is közvetlenül meghatá-
rozható (44).
Az LQTS-modellek természetesen számos limitációval 
bírnak. A modellek az ún. „domináns-negatív” stratégi-
ával, a funkcióvesztéssel járó humán mutáció kardio-
szelektív túl-expressziójával lettek létrehozva a „nyúl 
génkiütés (knock-out), humán génbevitel (knock-in)” 
technika helyett. Emiatt a túlexpresszált mutáns transz-
gén kódolta, funkciójukban károsodott humán csator-
nafehérjék jelenléte mellett ezekben az LQTS-állatok-
ban normál „nyúl” csatornaalegységeket is találunk, 
amely vegyes (humán és nyúl) csatornaproteinek in-
terakciói a humán LQTS-től való enyhe – és jelenleg 
kevéssé ismert – eltéréseket okozhatnak. Az újabb, ún. 
CRISPR-technika (110) segítségével a jövőben lehető-
ség lesz a humán LQTS-sel genetikailag jobban meg-
egyező új modelleket létrehozni. Egy másik limitációja 



434

Cardiologia Hungarica Hornyik és munkatársai: Proaritmiás gyógyszermellékhatások vizsgálata transzgenikus 
hosszú QT-szindrómás nyúlmodellek segítségével

a modelleknek, hogy a mutáció miatt létrejövő króni-
kus, kompenzatorikus elektrofiziológiai változások (re-
modelling) tekintetében viszonylag kevéssé ismertek 
a fajok közötti különbségek. Egérben például megfi-
gyelték a mutáció által nem érintett intakt repolarizáló 
K+-áramok kompenzatorikus növekedését, (így a proa-
ritmia-készség csökkenését) (38), míg az LQT1, illetve 
LQT2-es nyulakban inkább a repolarizációs tartalék to-
vábbi gyengülését (a proaritmia-készség fokozódását) 
írták le a mutáns és normál csatornafehérjék interfe-
renciája miatt, amely a csatornaproteinek sejtmemrán-
ba való kihelyeződésének („trafficking”) a gátlása miatt 
jött létre (38). Így a nyulak az emberben leírt szív-elekt-
rofiziológiai sajátosságokhoz való nagyfokú hasonlósá-
gai ellenére mindig körültekintően kell eljárni a fenti mo-
delleken végzett proaritmia-vizsgálatok eredményeinek 
humán extrapolálásakor.

Nyilatkozat
A szerzők kijelentik, hogy az összefoglaló közlemény 
megírásával kapcsolatban nem áll fenn velük szemben 
pénzügyi vagy egyéb lényeges összeütközés, össze-
férhetetlenségi ok, amely befolyásolja a közleményben 
bemutatott eredményeket, az abból levont következte-
téseket vagy azok értelmezését.
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A közelmúltban több tanulmány is rámutatott arra, hogy az intenzív sporttevékenység szívritmuszavarok kialakulására hajlamosíthat 
és akár hirtelen szívhalálhoz is vezethet, azonban a háttérben húzódó elektrofiziológiai mechanizmusok kevéssé ismertek. Mun-
kánk során a tartós állóképességi edzés indukálta szívizom-átépülést (ún. „remodelling”) és aritmiaérzékenységet vizsgáltuk kutya 
sportszív-modellben. Beagle-kutyákat véletlenszerűen „kontroll” és „edzett” csoportokba soroltunk (n=12/csoport), ez utóbbi egy 4 
hónapos intenzív edzésprogramban vett részt. A szívizom-remodellációt és a ritmuszavar-érzékenységet számos in vivo és in vit-
ro technikával vizsgáltuk (elektrokardiográfia, echokardiográfia, közvetlen kamrai „burst” ingerlés, patch-clamp, immunocitokémia, 
szövettani vizsgálatok). Az edzésprogram hatására nőtt a szeptális falvastagság (8,1±0,2 mm vs. 7,4±0,2 mm; p<0,05), a bal kamrai 
végdisztolés átmérő (32,0±0,7 mm vs. 30,4±0,7 mm; p<0,05) és a bal kamrai tömegindex (125,8±4,3 g/m2 vs. 97,7±6,4 g/m2; p<0,05). 
Megnyúlt kamrai repolarizációt figyeltünk meg in vivo és in vitro körülmények között (QTc: 237,1±3,4 ms vs. 213,6±2,8 ms; APD90: 
472,8±29,6 ms vs. 370,1±32,7 ms; p<0,05), amelyek a repolarizáció emelkedett rövid távú variabilitásával társultak. Az edzett állatok 
szívéből izolált bal kamrai szívizomsejtek tranziens kifelé irányuló K+-áramának amplitúdója csökkent (6,4±0,5 pA/pF vs. 8,8±0,9 pA/
pF, 50 mV; p<0,05), mindemellett a bal kamrai fibrózis mértéke, illetve a HCN4-fehérje expressziója is emelkedett. Fokozott ektópiás 
aktivitást és aritmiaérzékenységet figyeltünk meg az edzett állatokban. Modellünkben egyértelmű strukturális és elektrofiziológiai 
szívizom-átalakulás jelentkezett. Szívmorfológiai megfigyeléseink összhangban állnak a humán állóképességi élsportolókban meg-
figyeltekkel. Tanulmányunkban a repolarizáció diszperziójának fokozódása, a fibrózis emelkedett mértéke és a HCN4-túlexpresszió 
a modell aritmiák iránti fokozott érzékenységét jelzik.

Ventricularmyocardialremodelingassociatedwithincreasedarrhythmiasensitivityinalargeanimalathlete’sheartmodel
Several recent studies have highlighted that high-intensity training may predispose to cardiac arrhythmias and, in severe cases, 
sudden cardiac death, but the underlying electrophysiological mechanisms are poorly understood. Our study investigated cardiac 
remodeling and susceptibility to ventricular arrhythmias induced by sustained endurance training in a canine model of elite exer-
cise. Beagle dogs were randomized to a “control” or a “trained” group (n=12/group). The trained group participated in a 4-month 
intensive training program. Cardiac remodeling and arrhythmia susceptibility were investigated using various in vivo and in vitro 
methods (elect rocardiography, echocardiography, ventricular burst stimulation, patch-clamp, immunocytochemistry and histopatho-
logical studies). The training program led to increased septal wall thickness (8.13±0.2 mm vs. 7.4±0.2 mm; p<0.05), left ventricular 
end-diastolic dia meter (32.0±0.7 mm vs. 30.4±0.7 mm; p<0.05), and left ventricular mass index (125.8±4.3 g/m2 vs. 97.7±6.4 g/m2; 
p<0.05). In trained animals, prolonged ventricular repolarization was detected under in vivo and in vitro conditions (QTc: 237.1±3.4 
ms vs. 213.6±2.8 ms, n=12; APD90: 472.8±29.6 ms vs. 370.1±32.7 ms; p<0.05), accompanied with increased short-term variability 
of repolarization. The amplitude of the transient outward K+-current in left ventricular myocytes isolated from the hearts of the trained 
animals was reduced (6.4±0.5 pA/pF vs. 8.8±0.9 pA/pF, at 50 mV; p<0.05), additionally, the degree of left ventricular fibrosis and 
HCN4 protein expression were increased. Additionally, there was a notable increase in ectopic activity in trained dogs. The exercise 
program resulted in clear cardiac structural and electrophysiological alterations. Our study suggests that increased repolarization 
dispersion, elevated fibrosis, and overexpression of HCN4 indicate increased susceptibility of the model to arrhythmias.

Kulcsszavak: sportszív, állóképességi edzés, kardiális remodelling, repolarizációs rezerv, fibrózis, kamrai aritmia

athlete’s heart, endurance training, cardiac remodeling, repolarization reserve, fibrosis,  
ventricular arrhythmia
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Bevezetés

Bár a rendszeres testmozgás jótékony hatásai vitatha-
tatlanok (1, 2), meggyőző bizonyítékok támasztják alá, 
hogy a hosszú távon folytatott intenzív testedzés növel-
heti a szívritmuszavarok, beleértve a pitvarfibrilláció, a 
kamrai aritmiák, sőt a hirtelen szívhalál kockázatát is 
(3, 4). Ezeknek a gyakran megdöbbentő események-
nek a megértéséhez elengedhetetlen az edzésterhelés 
intenzitása és a kóros kardiovaszkuláris elváltozások 
között fennálló U-alakú kapcsolat pontos ismerete (5): 
bár mind a mérsékelt, mind a nagy intenzitású test-
mozgás kedvező hatásokkal is bír, egy bizonyos szin-
ten túl potenciálisan aritmogén kockázati tényező lehet 
erre érzékeny egyéneknél vagy olyan helyzetekben, 
amikor a szívizom repolarizációs kapacitása, tartaléka 
gyengült. Szerencsére a sporttal összefüggő, igazolt 
miokardiális patológia nélküli szívhalál ritka, azonban 
előfordulását gyakran alábecsülik. A boncolási leletek 
nem minden esetben szolgáltatnak kielégítő okot, és a 
hirtelen szívhalált gyakran iszkémiás eredetű kamrafib-
rillációnak tulajdonítják. Következésképpen a krónikus, 
intenzív sportolással kapcsolatos emelkedett aritmia-
kockázat okai és kialakulásának mechanizmusai más-
hol gyökereznek.
Az edzés indukálta elektrofiziológiai remodelláció vizs-
gálatára irányuló experimentális munkákat többnyire 
olyan állatmodelleken végezték (pl. patkány és egér), 
amelyeknek elektrofiziológiai sajátságai jelentősen 
eltérnek a humán szívtől. Tudomásunk szerint – el-
tekintve kutatócsoportunk egy korábbi (6), illetve egy 
nemrégiben publikált, versenylovak atrioventrikuláris 
diszfunkciójáról szóló tanulmánytól (7) – ebben a témá-
ban kifejezett humán relevanciával rendelkező nagyál-
latmodellen ezidáig nem végeztek vizsgálatokat. Ezzel 
összhangban vizsgálataink célja a 4 hónapos intenzív 
terhelés kiváltotta balkamra-remodelláció és a követ-
kezetesen fellépő aritmiafogékonyság vizsgálata volt a 
humán élettani és kórélettani viszonyokat a kisállatmo-
delleknél jobban tükröző, kifejezett transzlációs érték-
kel bíró kutyamodellben.

Módszerek
Kísérleti elrendezés, edzésprogram
Valamennyi állatkísérleti eljárás a Szegedi Tudo-
mányegyetem Etikai Bizottságának (engedélyszámok: 
I-74-15-2017, I-74-24-2017) és a Földművelésügyi Mi-
nisztérium Állategészségügyi Osztályának (hatósági 
engedély számok: XIII/3330/2017, XIII/3331/2017) jó-
váhagyásával zajlott, a 2010/63/EU irányelveinek meg-
felelően.
Felnőtt hím és nőstény Beagle-kutyákat véletlenszerű-
en „kontroll” („CONT”, n=12) és „edzett” („TRN”, n=12) 
csoportokba osztottuk. Az „TRN”-csoportba tartozó 
kutyák 16 héten keresztül heti 5 napon át erre a cél-
ra kialakított futópadon edzettek. Naponta 2×90 per-

cet futottak 12–18 km/óra sebességgel (fokozatosan 
emelkedő terhelés), és napi 2×50 perces intervallumú 
futást végeztek 4 és 22 km/óra rögzített sebességgel. A 
„CONT”-csoportba tartozó kutyák nem vettek részt az 
edzésprogramban. Az edzésprogram részletes leírása 
korábbi közleményünkben olvasható (8).

Elektrokardiográfia, echokardiográfia
Éber kutyák prekordiális EKG-felvételeit a 0. és a 16. hé-
ten rögzítettük. Az átlag RR, PQ, QRS, QT és Tpeak-Tend 
(TpTe) intervallumokat 40 egymást követő sinuseredetű 
ütés alapján számítottuk a regisztrátum 10. percében. 
A frekvencia-korrigált QT (QTc)-intervallum meghatá-
rozásához lineáris regressziós módszert alkalmaztunk 
(9). Az RR- és QT-intervallumok „beat-to-beat” varia-
bilitási és instabilitási paramétereit 40 egymást követő 
sinusütésből származtattuk a korábbiakban leírtak sze-
rint (6, 8).
Az edzésprogram kezdete előtt, majd annak végén 
M-módú 2D és Doppler transthoracalis echokardio-
gráfiás vizsgálatokat végeztünk. Mértük a kamrafal-vas-
tagság paramétereket, végszisztolés és végdiaszto-
lés átmérőket. A vizsgált paramétereket testtömegre 
és testfelszínre normalizáltuk. Az elektrofiziológiai és 
echokardiográfiás protokoll részletes leírása korábbi 
publikációnkban olvasható (8).

Aritmiaprovokáció nyitott mellkasú állatokon
Premedikációt (0,5 μg/kg iv. szufentanil) és aneszté-
zia indukciót (150 mg/kg iv. pentobarbitál) követően 
20 mechanikusan lélegeztetett állaton („CONT” n=10, 
„TRN” n=10) bal oldali laterális thoracotomiát végez-
tünk. A vitális paramétereket (vérnyomás, oxigénsza-
turáció, EKG) folyamatosan monitoroztuk. Epikardiáli-
san a bal kamra csúcsi területére egy pacemakerhez 
csatlakoztatott pacemaker-elektródát helyeztünk. Az 
altatásból eredő esetleges bradycardia megelőzésére 
a pacemaker VVI-üzemmódban volt. Az aritmiaprovo-
káció a regisztrált küszöbpotenciál háromszorosával 
történt. A kamrai ritmuszavarra való hajlamot és az 
aritmiaincidenciát 1, 3, 6 és 9 másodperces időtar-
tamú, 800/perc frekvenciájú kamrai „burst” ingerléssel 
vizsgáltuk.
Az aritmiaprovokációt követően a túlaltatott állatok szí-
vét jobb oldali laterális thoracotomia során kimetszet-
tük. A szíveket 4 °C-os fiziológiás oldatban átöblítettük. 
A pitvarok eltávolítását követően a kamrák tömegét 
megmértük. A bal kamrai és szeptális fal vastagságát 
digitális mérő kalapáccsal mértük. A kamrafalból vett 
szövetmintákat szövettani vizsgálatoknak vetettük alá. 
A metodika további, részletes leírása Polyák és munka-
társai közleményében olvasható (8).

Akcióspotenciál-mérés konvencionális  
mikroelektród-technikával
Az alkalmazott technikákat korábban részletesen is-
mertettük (10). A jobb kamrai preparátumok akciós po-
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tenciál paramétereit 1000 ms ciklushosszú négyszög-
impulzusok alkalmazása mellett regisztráltuk.

Transzmembrán ionáramok mérése  
patch-clamp technikával
A kutya bal kamrai szívizomsejtek izolálását Jost és 
munkatársai által részletezett technikával végeztük 
(11). Kísérleteinkhez 1,5-2,5 MW ellenállású patch- 
clamp pipettát az adott ionárammérésnek megfelelő 
pipettaoldattal töltöttük fel. Vizsgálatainkat a patch- 
clamp technika egészsejtes konfigurációjában vé-
geztük. A mérések során a különböző vizsgált ára-
mokat (tranziens kifelé irányuló K+-áram – Ito), befelé 
egyenirányító K+-áram (IK1), késői egyenirányító K+-
áram gyors (IKr) és lassú komponense (IKs), L-típu-
sú Ca2+-áram (ICaL), késői Na+-áram (INaL), Na+-Ca2+ 
cseremechanizmus áram (INCX) szelektív gátlósze-
reiket tartalmazó Tyrode-oldat szuperfúziója mellett 
regisztráltuk. Az egyes áramok pontos mérési körül-
ményeit korábbi munkáinkban részletesen ismertet-
tük (11–14).

Akcióspotenciál-mérések izolált bal kamrai 
szívizomsejteken
A bal kamrai szívizomsejtek membránpotenciál-értékét 
current clamp módban rögzítettük. Az akciós potenci-
álok kiváltásához a szívizomsejteket 1 Hz-es frekven-
ciájú négyszögimpulzussal ingereltük. Extracelluláris 
oldatként gátlószereket nem tartalmazó normál Tyro-
de-oldatot alkalmaztunk. A membrán perforációjának 
kifejlődéséhez a pipettaoldathoz 50 µM β-escint ad-
tunk. A pontos mérési körülményeket korábbi munká-
inkban részleteztük (8, 15). Legalább 60 ütés regisztrá-
lását követően az akciós potenciál időtartamát 90%-os 
repolarizációnál (APD90) mértük. A rövid távú APD-va-
riabilitást (STV-APD) 30 egymást követő akciós poten-
ciál elemzésével számoltuk ki.

Egyéb nem elektrofiziológiai mérési  
technikák: Western-blot analízis és  
immuncitokémiai vizsgálatok
Az Ito-csatorna fehérjealegységeinek (KChIP2 és 
Kv4.3) expressziós szintjét Western-blot technikával 
határoztuk meg a bal kamrai szabad fal membránfrakci-
ójának izolálását követően (8, 16). A bal kamrai myocy-
tákban kifejeződött különböző ioncsatorna-alegységek 
(KChIP2, Kv4.3, HCN1, HCN2 és HCN4) fehérjeexp-
ressziós szintjét enzimatikusan izolált bal kamrai szív-
izomsejtek acetonos fixálást követően immunocitoké-
miai módszerrel vizsgáltuk (8, 17).

Statisztika
Az adatok statisztikai értékelését az SPSS Statistics 25 
(IBM, Armonk, New York, USA) program segítségével 
végeztük. A folytonos változókat átlag ± SEM formában 
fejeztük ki. Az „n” szám az állatok számát jelöli, kivéve 
az in vitro mérések esetén, ahol a preparátumok/sejtek 

számát és azon állatok számát jelöli, ahonnan ezek a 
sejtek származnak. A folytonos adatok normáleloszlá-
sának Kolmogorov–Smirnov-teszttel történő megerősí-
tése után páros, illetve kétmintás t-próbával hasonlítot-
tuk össze az átlagokat. Nem normáleloszlású adatok 
esetén Mann–Whitney U-tesztet alkalmaztunk. Kate-
gorikus változók kapcsolatának vizsgálatakor χ2-próbát 
alkalmaztunk. Szignifikánsnak tekintettük a p<0,05 ér-
téket.

Eredmények
A hosszú távú állóképességi edzés  
következtében fellépő hipertrófia és fibrózis
Az echokardiográfiai paraméterek és boncolási ered-
mények az 1. táblázatban olvashatók. A bal pitvar meg-
nagyobbodásának jeleként a 16 hetes állóképességi 
edzés következtében megnövekedett a bal pitvari tér-
fogat (LAV). Mindemellett a „TRN”-állatokban jelentős 
bal kamrai hipertrófia alakult ki a „CONT”-csoporthoz 
képest, ami megvastagodott interventrikuláris szeptum-
falban (IVS), bal kamrai hátsó falban (LWPW), valamint 
nagyobb bal kamrai végdiasztolés átmérőben (LVEDD) 
és megnövekedett bal kamrai tömegben (LVM és LVMi) 
jelentkezett. A bal kamrai végdiasztolés átmérő (EDV) 
szintén emelkedett értéket mutatott a „TRN”-csoport-
ban. A mért echokardiográfiás különbségek a csopor-
tok között továbbra is fennmaradtak a testsúlyra (IVS/
BW; LVPW/BW) vagy a testfelületre (LAVi; LVESD/
BSA; LVEDD/BSA; EDV/BSA) normalizálást követő-
en. Ugyanakkor nem mutatkozott különbség a vizsgált 
csoportok között a végszisztolés térfogat (ESV), annak 
testfelülettel korrigált értéke (ESV/BSA), az ejekciós 
frakció (EF), valamint a relatív falvastagság (RWT) kö-
zött.
Az in vivo mért echokardográfiás paraméterek mellett 
a boncolási vizsgálatok is hipertrófiát jeleztek a „TRN”- 
csoportban: megnövekedett a bal kamrai tömegindex 
(LVMi), illetve megvastagodott az interventrikuláris 
szeptumfal (IVS/BW) és a bal kamrai hátsó fal (LVPW 
és LVPW/BW) is.
A fent részletezett strukturális változások mellett, a sze-
mikvantitatív patofiziológiai vizsgálatok alapján észlel-
hető fibrotikus elváltozás alakult ki a „TRN”-állatok bal 
kamrai régiójában (1. ábra).

A tartós állóképességi edzés hatása  
a szívfrekvenciára
A tartós állóképességi edzés eredményeként jelentős 
nyugalmi bradycardia és megnövekedett szívfrekven-
cia-variabilitás alakult ki a „TRN”-csoportban (2. A és 
2. B ábrák). Az autonóm idegrendszertől független int-
rinsic szívfrekvenciát a „CONT”- és „TRN”-kutyákból 
származó spontán működő izolált jobb pitvari szövet-
preparátumokon vizsgáltuk. A spontán intrinsic frek-
vencia szignifikánsan lassabb volt a „TRN”-kutyák 
szövet preparátumaiban (2. C ábra).
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A tartós állóképességi edzés  
következtében fellépő EKG-eltérések és  
fokozott aritmiakészség
A 16 hetes állóképességi edzés meghosszabbodott 
RR, PQ, QT és szívfrekvencia korrigált QT (QTc)-in-
tervallumokhoz, továbbá megnövekedett TpTe-inter-
vallumhoz és szélesebb QRS-intervallumhoz vezetett 
(3. ábra). A „TRN”-állatokban a meghosszabbodott 
QT-intervallum szignifikánsan megemelkedett rövid 
távú QT-intervallum variabilitási paraméterrel (STV-
QT) társult (2,6±0,2 ms vs. 3,6±0,4 ms, „CONT” vs. 
„TRN”, p˂0,05).
A nyugalmi EKG-felvételek során a „TRN”-állatokban 
szignifikánsan több nem sinuseredetű kamrai ütés for-
dult elő, amelyek többsége kamrai „escape” ütésként je-
lentkezett. Összetettebb aritmiatípust egyik csoportban 
sem regisztráltunk. A nyitott mellkasú, altatott kutyák-
ban végzett elektromos „burst” stimuláció következté-
ben 10-ből 6 „TRN”-kutyában váltottunk ki kamrafibrillá-
ciót, míg a „CONT”-csoport esetében ez csupán 10-ből 
3 kutyában fordult elő (4. ábra).

A hosszú távú állóképességi edzés hatása 
a szív akciós potenciál időtartamaira
Az akciós potenciál időtartamát (APD) a szív külön-
böző régióiban is megvizsgáltuk. A jobb kamrai pa-
pilláris izom akciós potenciáljának időtartama 90%-
os repolarizációértéknél (APD90) mérve nem tért el 
szignifikánsan a csoportok között (5. A ábra). Azon-
ban a „TRN”-kutyákból izolált bal kamrai szívizomsej-
tek APD90-értéke szignifikánsan hosszabb volt (5. B 
ábra), ami jelentősen emelkedett rövid távú variabilitás 
paraméterrel (STV-APD90) társult a „CONT”-csoport-
hoz képest (5. C és 5. F ábrák).

A tartós állóképességi edzés hatása a bal 
kamrai ionáramokra izolált szívizomsejteken
Az akciós potenciál első repolarizációs fázisában jelen-
tős szereppel bíró tranziens kifelé irányuló káliumáram 
(Ito) amplitúdója szignifikánsan csökkent a „TRN”-cso-
portban (5. G ábra). Azonban a többi mért, a repola-
rizációs folyamatban résztvevő áram amplitúdója nem 
mutatott eltérést a csoportok között.

1. TÁBLÁZAT. Echokardiográfiás paraméterek az edzésprogram kezdete előtt és annak végeztével, illetve szív boncolási mérések

Edzésprogram előtt (0. hét) Edzésprogram után (16. hét)

„CONT”-csoport „TRN”-csoport „CONT”-csoport „TRN”-csoport

IVS, mm 7,1±0,3 6,8±0,2 7,4±0,2 8,13±0,2*#

IVS/BW, mm/kg 0,6±0,03 0,5±0,03 0,6±0,03 0,74±0,03*#

LVPW, mm 7,1±0,2 6,95±0,2 7,4±0,3 7,64±0,3

LVPW/BW, mm/kg 0,6±0,03 0,6±0,03 0,6±0,03 0,70±0,04*#

LVESD, mm 14,2±0,3 17,6±0,7 18,7±0,5 18,4±0,1

LVESD/BSA, mm/m2 25,8±1,1 32±1,03 34,2±1,5 36,5±2,1#

LVEDD, mm 28,7±0,7 29±0,96 30,4±0,7 32,0±0,7#

LVEDD/BSA, mm/m2 51,7±1,4 52,7±1 55,3±1,9 63,5±1,3*#

LVM, g 46,7±3,4 45,1±2,1 54,1±3,9 63,6±2,8#

LVMi, g/m2 83,6±5,6 81,2±2,8 97,7±6,4 125,8 ±4,3*#

EDV, ml 32,3±20 32,6±2,5 37,9±2,2 40,6±1,7#

EDV/BSA, ml/m2 57,5±2,5 58,4±2,9 68,4±3,4 80,3±2,3*#

ESV, ml 6,1±0,6 9,5±1,03 11,4±0,8 10,2±1,3

ESV/BSA, ml/m2 10,9±0,9 17±1,5 20,7±1,3 20,1±2,5

EF, % 80,4±1,7 70,9±2,3 69,7±1,3 75,1±2,7

LAV, ml 9±0,9 8,9±0,6 10,4±0,9 11,4±1,4#

LAVi, ml/m2 16±1,4 16±0,8 18,7±1,3 22,4±2,3#

RWT 0,50±0,02 0,49±0,02 0,49±0,02 0,48±0,02
Edzésprogramot követő boncolási adatok

IVS (mm) IVS/BW 
(mm/kg)

LVPW 
(mm)

LVPW/BW (mm/
kg)

LVM (g) LVMi (g/m2)

„CONT”-csoport 3,62±0,6 0,028±0,04 2,54±0,4 0,02±0,03 79,3±4,4 144,1±4,1
„TRN”-csoport 4,25±0,3 0,039±0,03* 3,42±0,3* 0,031±0,02* 83,3±4,8 167,2±5,7*

IVS: interventrikuláris szeptum; BW: testtömeg; LVPW: bal kamra hátsó fal; LVESD: bal kamra végszisztolés átmérő; BSA: testfelszín; LVEDD: bal kamra vég-
diasztolés átmérő; LVM: bal kamrai tömeg; LVMi: bal kamrai tömegindex (LVM/BSA); EDV: végdiasztolés térfogat; ESV: végszisztolés térfogat; EF: ejekciós 
frakció; LAV: bal pitvari térfogat; LAVi: bal pitvari térfogatindex (LAV/BSA); RWT: relatív falvastagság (LVPW*2/LVEDD); Minden paramétert átlag ± SEM formá-
ban fejeztünk ki. p<0,05 „CONT”-csoport vs. „TRN”-csoport a 16. héten, #p<0,05 „TRN”-csoport a 16. héten vs. „TRN”-csoport a 0. héten.
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Az Ito alegységek mennyiségi analízise:  
a Kv4.3 and KChiP2 alegységek vizsgálata 
az edzett és kontrollállatok bal kamrai  
szövetében
A csökkent Ito amplitúdó háttérében meghúzó molekuláris 
folyamatok feltérképezéséhez megvizsgáltuk az Ito-csa-
torna felépítésében fontos szerepet játszó Kv4.3 alfa és 
KChiP2 béta-alegységek expresszióját Wes tern-blot és im-
munocitokémiai módszerekkel. Azonban egyik technikával 
sem találtunk különbséget a fehérjék expressziója között.

1. ÁBRA. Fokozott fibrózis jelenléte az edzett kutyák bal 
kamrájában. 1. A ÁBRA. A bal kamrai elülső falból vett min-
ták Crossmon trikróm festéssel láthatóvá tett reprezentatív 
szövettani képei, amelyek a „CONT”-kutyákból (fibrózis 
score 0 = negatív eredmény), és a „TRN”-kutyákból (fib-
rózis score 1 = enyhe) készültek. A fekete nyilak a fibrózis 
jelenlétét jelzik. Az 1. B ÁBRÁN az oszlopdiagram a hege-
sedés mértékét fejezi ki fibrózispontozással a „CONT”- és 
„TRN”-kutyák bal kamrájának elülső falában. „CONT”: 
kontrollcsoport; „TRN”: edzett csoport. *p<0,05 „TRN”- vs. 
„CONT”-csoport a 16. héten

3. ÁBRA. A tartós edzés hatása az EKG-intervallumokra 
éber kutyákban. A prezentált EKG-paramétereket a kró-
nikus edzés végén regisztráltuk. QTc: frekvencia-korrigált 
QT-intervallum. Az „n” számok a bevont kutyák számát 
jelzik. „CONT”: kontrollcsoport; „TRN”: edzett csoport. Az 
adatokat átlag ± SEM-ben fejeztük ki. *p<0,05 „TRN”- vs. 
„CONT”-csoport a 16. héten

2. ÁBRA. A tartós edzés hatása a szívfrekvenciára és a szívfrekvencia-variabilitásra éber kutyákban, valamint az izolált jobb 
pit vari szövetpreparátumok spontán frekvenciájára. A 2. A ÁBRA a bradycardia mértékét, a 2. B ÁBRA pedig az éber kutyák 
szívfrekvencia-variabilitási értékeit mutatja a „CONT”-csoportban (16. héten; n=12 kutya) és a „TRN”-csoportban (16. héten; 
n=12 kutya)  az edzési protokoll végén Az rmsSD-RR az egymást követő RR-intervallumok különbségeinek négyzetgyöke. A 
2. C ÁBRA a „CONT” (n = 11) és a „TRN” (n = 12) kutyák jobb pitvari preparátumainak spontán frekvenciáját mutatja. Az „n” 
számok a bevont kutyák számát jelzik. CONT”: kontrollcsoport; „TRN”: edzett csoport. Az adatokat átlag ± SEM-ben fejeztük 
ki. *p<0,05 „TRN”- vs. „CONT”-csoport a 16. héten
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A HCN4-fehérje upregulációja az edzett  
állatok bal kamrai szívizomzatában
Az immunocitokémiai vizsgálatok rámutattak arra, hogy 
az enzimatikusan izolált bal kamrai szívizomsejtekben a 
HCN4-fehérje expressziója nagyobb volt a „TRN”-álla-
tokban a „CONT”-csoporthoz képest. Ugyanakkor nem 
volt szignifikáns különbség a HCN1-, illetve a HCN2-fe-
hérjék expressziójában a csoportok között.

Megbeszélés

Az experimentális vizsgálatok tervezésekor kiemelt 
fontosságú a megfelelő állatmodell megválasztása. 
Ugyan a kisrágcsáló-modelleket (pl. egér, patkány) 
széles körben alkalmazzák, elektrofiziológiai tulajdon-
ságaik jelentősen eltérnek a humán szívtől. Más álla-
tok, mint a nyulak és tengerimalacok elektrofiziológiai 
szempontból jobban hasonlítanak a humán szívhez, 
fontos azonban megjegyezni, hogy ezen szívek esetén 
az Ito-csatorna karakterisztikája eltér az emberek szí-
vétől. Kutyaszíveken végzett celluláris elektrofiziológiai 

vizsgálatok rendkívül magas transzlációs jelentőséggel 
bírnak: mindamellett, hogy frekvenciájuk alacsonyabb, 
ioncsatorna-összetételben és funkcióban is jól megkö-
zelítik a humán szívet.
Jelentős humán relevanciával bíró, nagyállat-sportszív-
modellünk betekintést enged a tartós, nagy intenzitású 
állóképességi edzéssel kapcsolatos sportszív struktu-
rális és elektrofiziológiai elváltozásokba és az ezekkel 
összefüggésbe hozható fokozott kamrai aritmiaérzé-
kenység mechanizmusaiba.

A tartós intenzív edzés hatására kialakuló 
szívmorfológiai változások
A sportolás gyakorisága és természete alapvetően be-
folyásolja a szívizomzat fiziológiás válaszát és adaptá-
cióját (18). Az echokardiográfiai és boncolási vizsgála-
taink egyaránt megerősítették a bal kamrai hipertrófia 
jelenlétét az edzett csoportban. Hasonlóan a model-
lünkben talált eredményekhez, Toufan és munkatársai 
a bal kamrai végdiasztolés átmérő szignifikáns növeke-
dését figyelték meg a dinamikus sportot űző verseny-
zők körében (19). Hasonlóan a humán sportolói ada-

4. ÁBRA. Nem sinuseredetű ütések és a kiváltható kamrafibrilláció előfordulása. A megfigyelhető kamrai „escape” ütéseket és 
alacsonyabb szívfrekvenciát szemléltető reprezentatív EKG-felvétel (A). Nem sinuseredetű ütések előfordulása a két vizsgált kí-
sérleti csoportban (B). Nem sinuseredetű ütések száma a két vizsgált kísérleti csoportban (C). A kamrai „burst” ingerlést szem-
léltető EKG-felvétel a két kísérleti csoportban (D). A „burst” ingerlés segítségével előidézhető kamrafibrilláció előfordulása a 
két kísérleti csoportban (E). „CONT”: kontrollcsoport; „TRN”: edzett csoport. *p<0,05 „TRN”- vs. „CONT”-csoport a 16. héten
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5. ÁBRA. A tartós edzés hatása in vitro elektrofiziológiai hatásai. Az 5. A ÁBRA az APD90-értéket ábrázolja a „CONT” és 
„TRN” állatok jobb kamrai papilláris izompreparátumaiban (multicelluláris szöveti preparátumok; n/N=48 preparátum/12 
kutya a „CONT”-csoportban és n/N=51 preparátum/12 kutya az edzett csoportban). Az 5. B ÁBRA APD90-értéket ábrázolja 
„CONT”- és „TRN”-állatok bal kamrai izolált midmiokardiális szívizomsejtekben (n/N=25 sejt/7 kutya a „CONT”-csoportban, n/
N=29 sejt/5 kutya az „TRN”-csoportban). Az 5. C ÁBRA az izolált szívizomsejtekben regisztrált APD90 rövidtávú variabilitását 
szemlélteti (n/N=18 sejt/7 kutya „CONT”-csoportban, n/N=27 sejt/5 kutya az „TRN”-csoportban). Az 5. D és 5. E ÁBRÁK a bal 
kamrai szívizomsejtek reprezentatív akcióspotenciál-görbéket szemlélteti a „CONT”- és a „TRN”-csoportokban. Az 5. F ÁBRA 
reprezentatív Poincaré plot-on mutatja az izolált bal kamrai miociták APD90-értékének emelkedett rövid távú variabilitását. 
Az 5. G ÁBRA a „TRN”-kutyák szívéből izolált bal kamrai myocyták csökkent amplitúdójú tranziens kifelé irányuló K+-áram (Ito) 
reprezentatív felvételét és a feszültség-áram karakterisztikáját mutatja a „CONT”-csoporthoz képest. Az „n” a mérések számát, 
míg az „N” a bevont kutyák számát jelzi. CONT”: kontrollcsoport; „TRN”: edzett csoport. Az adatokat átlag ± SEM-ben fejez-
tük ki. *p<0,05 „TRN”- vs. „CONT”-csoport
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tokhoz, a bal kamrai ejekciós frakció változatlan maradt 
az edzett csoportban (20, 21). A relatív falvastagsági 
paraméter, ami a kamrai falvastagság és a bal kamrai 
végdiasztólés átmérő arányát tükrözi, nem változott je-
lentősen a vizsgált csoportok között. Kifejezett excent-
rikus hipertrófiára a csökkent relatív falvastagság jel-
lemző, viszont bal kamrai hipertrófia létrejöhet a relatív 
falvastagság változása nélkül is (22).
Eredményeink arra utalnak, hogy a modellünkben ész-
lelt szívizom-hipertrófia nem feleltethető meg teljesen 
az excentrikus hipertrófiában tapasztalt strukturális el-
változásoknak. Sokkal inkább hasonlít a nyomásterhe-
lés és térfogatterhelés együttes jelenlétekor kialakuló 
kardiális átalakulásra.
Az edzett kutyák bal pitvari echokardiográfiás ered-
ményei megfelelnek a magasan edzett sportolókban 
megfigyelhető elváltozásokkal, akiknél feltételezhetően 
a fiziológiai adaptáció eredményeként szintén mérsé-
kelten megnövekedett bal pitvari térfogat és bal pitvari 
térfogatindex alakul ki (23). Bár munkánk elsősorban a 
bal kamrai átalakulásra összpontosított, fontos kiemel-
ni, hogy a pitvarokat érintő morfológiai változások kap-
csolatba hozhatók az állóképességi sportolóknál gyak-
rabban megfigyelhető pitvarfibrillációval (24).

A bradycardia és a mögötte meghúzódó  
lehetséges folyamatok
Jelen vizsgálatunkban a krónikus edzést követően in 
vivo és in vitro körülmények között is megfigyelhető 
bradycardia lépett fel. Bár az edzés indukálta nyugalmi 
bradycardia általánosnak tekinthető a sportolók köré-
ben (25, 26) és az experimentális sportszívmodellekben 
egyaránt (6, 15, 27, 28), a kialakulásában szerepet ját-
szó folyamatok máig vitatottak (29). Korábbi tanulmá-
nyok a fokozott vagustónus következményének tekintik, 
míg más tanulmányok vitatják a fokozott paraszimpati-
kus tónus kizárólagos szerepét. Utóbbi álláspont szerint 
a sinuscsomó (SAN) morfológiai és intrinsic elektromos 
átalakulása, pontosabban a SAN HCN4-fehérje down-
regu lációja következtében kifejlődő csökkent „funy-
ny”-áram (If) denzitás nagyobb jelentőséggel bír, míg a 
vagustónus szerepe elhanyagolható (27). Azonban ér-
demes kiemelni azt, hogy a SAN pacemakerfunkciója 
rendkívül összetett, így nem magyarázható kizárólago-
san az If-árammal (30, 31). Az edzett állatokból izolált 
jobb pitvari preparátumok lassabb frekvenciája alátá-
masztja a SAN remodellációját, azonban a jelenség 
celluláris folyamatait nem vizsgáltuk. Másrészt az éber, 
edzett kutyákban megfigyelt nyugalmi bradycardiával 
együttesen fellépő emelkedett szívfrekvencia-variabili-
tás fokozott vagustónusra utalhat (32).

A nagyállat-sportszívmodellben  
megváltozik a kamrai repolarizáció
Vizsgálatunkban a kamrai izomzat repolarizációjának 
megnyúlása következetes megfigyelés volt, mivel nyu-
galomban az edzett, éber kutyák QTc-intervalluma szig-

nifikánsan növekedett, valamint sejtszinten is mértük 
az akciós potenciál időtartamának (APD) megnyúlását 
az edzett kutyák bal kamrai szívizomsejtjein. Mindez 
emelkedett rövid távú variabilitási paraméterekkel tár-
sult (STV-QT és STV-APD), amelyek a repolarizáció 
fokozott időbeli diszperzióját és instabilitását jelzik (33). 
Az éber, edzett kutyákban jelentkező megnyúlt repola-
rizáció és emelkedett variabilitási paraméterek cellu-
láris leképződésük miatt értékes és könnyen mérhető, 
nem invazív biomarkerként szolgálhatnak a repolarizá-
ciós rendellenességek vizsgálatához.
Sportszívmodellünkben a repolarizáció meghosszab-
bodásának hátterében meghúzódó egyik celluláris me-
chanizmusként az izolált bal kamrai midmiokardiális 
myocytákban detektált csökkent Ito-áram denzitása áll. 
Az Ito-áram jelentősége az akciós potenciál 1. repola-
rizációs fázisában jól ismert. Kutatócsoportunk egyik 
korábbi tanulmánya alátámasztotta, hogy az Ito-áram 
gátlása kutyaszívből nyert szubepikardiális izomzatban 
szignifikáns APD-megnyúláshoz vezetett (34). Jelentős 
APD-meghosszabbodást csak a bal kamra midmio-
kardialis régiójában figyelhető meg, ahol az Ito várha-
tóan erős, de a szubendokardiális bal kamrai papilláris 
izom APD-je, ahol az Ito viszonylag gyenge, változatlan 
maradt (35, 36). Kutatásunk alapján az edzett kutyák 
esetében tapasztalt alacsonyabb Ito-áramsűrűség nem 
a Kv4.3 alfa vagy a KChIP2 béta járulékos csatorna-
fehérjék csökkent expressziójának következménye. Az 
Ito-alegységek expressziójának változása nélkül bekö-
vetkezett áramsűrűség csökkenéséről már korábban 
is beszámoltak krónikusan edzett patkányok esetében 
(37). Bár a kutyaszívben ezek a fehérjék tekinthetők 
a legfontosabb Ito-csatornát meghatározó alegysé-
geknek, nem zárható ki egyéb, jelen kutatásban nem 
vizsgált járulékos fehérjék befolyásoló hatása, illetve a 
szignalizációs útvonal szereplőinek modulációja.
Bár az alkalmazott mérési körülmények között a többi 
vizsgált transzmembrán ionáram nagysága nem külön-
bözött szignifikánsan a csoportok között, jelen tanul-
mányban nem vizsgált intracelluláris jelátviteli útvona-
lak befolyásolhatják ezek működését.

A nagyállat-sportszívmodellben kialakuló 
aritmiák lehetséges mechanizmusai
Általánosan elterjedt nézet, hogy az edzés által felszín-
re hozott rejtett rendellenességek felelősek a sporto-
lók körében előforduló nemkívánatos kardiovaszkuláris 
eseményekért. Azonban eredményeink támogatják azt 
a hipotézist, miszerint a tartós intenzív edzés olyan vál-
tozásokat idéz elő, amelyek bizonyos körülmények kö-
zött fokozhatják az akár tragikus kimenetelű események 
előfordulásának kockázatát. A bradycardia, eredetétől 
függetlenül, aritmiaszubsztrátként hosszabb APD-t és 
fokozott kamrai repolarizációs diszperziót eredményez. 
Mindemellett a hosszabb diasztolés intervallumot ered-
ményező bradycardia növeli annak az esélyét, hogy a 
spontán diasztolés depolarizáció elérje a tüzelési küszö-
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böt, ami lehetséges aritmiatriggerként szolgálhat (38). 
Kutatásunkban az edzett kutyákban megfigyelt jelentős 
nyugalmi bradycardia mellett az „escape” ütések előfor-
dulása is szignifikánsan emelkedett. A magasan edzett 
sportolókban előforduló lassabb nyugalmi szívciklus 
mellett időnként sinuspauzák, illetve gyakran többszörös 
„escape” ütések jelentkezhetnek. Feltehetően ez a foko-
zott vagustónus és/vagy SAN-ban vagy az ingerületve-
zető-rendszer különböző pontjaiban bekövetkezett válto-
zások következménye. Sportolóknál azonban általában 
jóindulatú EKG-mintázatnak tekinthetők.
Az EKG-n a P-hullámhoz kapcsolódó kiszélesedett 
QRS-komplexum morfológiája szintén elektromos ve-
zetési rendellenességre utalhat (39). Eredményeink rá-
világítanak arra, hogy egy bizonyos szint felett végzett 
erőteljes testmozgás jelentős változásokat idéz elő a 
szív ingerületvezető rendszerében, amelynek háttér 
mechanizmusai még tisztázatlanok.
Korábbi vizsgálatok szerint a HCN-csatornák nagymérték-
ben expresszálódnak a hipertrófiás és az elégtelen szív bal 
kamrájában, ami hozzájárul a fokozott aritmiahajlamhoz 
(40, 41). Érdekes módon, a hipertrófiával jelentkező na-
gyállat-sportszívmodellünkben a HCN4-fehérje expresz-
sziójának növekedését figyeltük meg a bal kamrai myocy-
tákban. Érdemes megjegyezni, hogy a munkaizomzatban 
megfigyelt HCN4 fokozott expressziójával párhuzamosan 
a kamrai elektromos ingerlés által kiváltott kamrafibrilláció 
előfordulása is megnőtt az edzett állatokban.
Modellünkben fokozott fibrotikus elváltozást észlel-
tünk az edzett állatok bal kamrai régiójában. Szövettani 
eredményeink jól korrelálnak számos humán sportoló 
tanulmánnyal (42–44), és az experimentális sportszív-
modellek eredményeivel (15, 28, 45, 46). Mivel mun-
kánk során a bal kamrai régió repolarizációs eltéréseire 
fókuszáltunk, a fibrózis hátterében meghúzódó mole-
kuláris folyamatokat nem tanulmányoztuk. Ez a fajta 
strukturális rendellenesség aritmiaszubsztrátumként 
nagymértékben hozzájárulhat a re-entry kamrai aritmi-
ák kialakulásához. Fontos kiemelni, hogy a modellünk-
ben megfigyelt repolarizációs változások a bal kamra 
enyhe fibrózisával együtt fokozott aritmiaszubsztrátot 
eredményezhetnek, ami szélesebb vulnerábilis perió-
dust biztosít a kamrai ritmuszavarok kiváltásához szük-
séges extraszisztolék számára.

Következtetés

Jelen munkánk eredményei alapján megállapítható, 
hogy a jelentős humán transzlációs értékkel bíró sport-
szív kutyamodellben a tartós, intenzív futásspecifikus 
állóképességi edzés a szívizom repolarizációjának 
megnyúlását és fokozott repolarizációs instabilitást 
eredményezett, ami enyhe kamrai fibrózissal társult. 
Ez nem feltétlenül jelenti azt, hogy versenyszintű edzés 
káros, vagy, hogy az edzés egészséges szívben kam-
rai aritmiákat idéz elő. Érzékeny egyéneknél vagy 

olyan helyzetekben azonban, amikor a repolarizációs 
tartalék nem diagnosztizált betegségek (pl. hipertrófiás 
cardiomyopathia, hosszú QT-szindrómák) vagy elekt-
rolitegyensúly-hiány, doppingszerek (pl. androgén ana-
bolikus szteroidok) vagy egyébként ártalmatlan gyógy-
szerek miatt károsodott, az állóképességi edzés okozta 
elváltozások további potenciális kockázati tényezők 
lehetnek, amelyeket figyelembe kell venni a verseny-
sportban esetlegesen előforduló tragikus kimenetelű 
események hatékonyabb megelőzésének érdekében.

Limitáció

A kutyamodell elektrofiziológiai szempontból a legje-
lentősebb humán relevanciával rendelkező állatmodell 
(47), azonban munkánkban fellelhető néhány limitáció. 
A sportolók körében kialakuló szívritmuszavarok nem-
csak a kompenzált hipertrófiának és a szív elektromos 
remodellációjának tulajdonítható, hanem akár több, 
együttesen fennálló tényező kombinációjának (példá-
ul a hipertrófiás cardiomyopathia, hosszú QT-szindró-
ma, hypokalaemia) (38), amelyeket a jelen tanulmány-
ban nem vizsgáltunk. Mindemellett jól ismert, hogy a 
sportolók által széles körben alkalmazott tipikusan nem 
kardioaktív szerek (pl. androgén anabolikus szteroidok, 
amfetamin, nem szteroid gyulladáscsökkentők, antibi-
otikumok, kannabidiol stb.) jelentősen befolyásolják a 
repolarizációs tartalékot. Ezen tényezők jelentőségét 
további vizsgálatok fogják feltárni.
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A tranziens receptorpotenciál melasztatin-4 a TRPM-fehérjecsalád egyedülálló tagja. A TRPM5-höz hasonlóan Ca2+-ér-
zékeny és csak egyértékű kationokra permeábilis. Sok szervben, széles körben expresszálódik és a membránpotenciál 
és a Ca2+-homeosztázis szabályozásával számos funkcióval is bír mind az ingerlékeny, mind a nem ingerelhető sejtek-
ben. Az áttekintés a TRPM4 farmakológiai modulációját tárgyalja az ioncsatorna egy régebbi, gyakrabban használt, va-
lamint két újabb, potenciálisan szelektívebb inhibitorának összehasonlításával és leírásával. A TRPM4 egyre nagyobb 
figyelmet kap és valószínűleg a jövőben is a kutatások témája lesz.

PharmacologicalpossibilitiesoftestingTRPM4ionchannels
The Transient Receptor Potential Melastatin 4 is a unique member of the TRPM protein family. Like TRPM5, it is Ca2+-
sensitive and permeable only to monovalent cations. It is widely expressed in many organs and has multiple functions in 
both excitable and non-excitable cells by regulating membrane potential and Ca2+ homeostasis. This review discusses 
the pharmacological modulation of TRPM4 by comparing and describing one older, more commonly used inhibitor of 
the ion channel and two newer, potentially more selective inhibitors. TRPM4 is receiving increasing attention and is 
likely to be a topic of future research.
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Bevezetés

A tranziens receptorpotenciál (TRP)-csatornákat 
Drosophilában fedezték fel, amikor a fototranszduk-
cióban szerepet játszó fehérje szerkezetét írták le 
(1). A TRP-család 28 tagja szekvencia-homológiájuk 
alapján hat alcsaládra osztható. Ezek közé tartozik 
a TRP Kanonikus (TRPC1-7), Vanilloid (TRPV1-6), 
Melasztatin (TRPM1-8), Ankyrin 1 (TRPA1), Muco-
lipin (TRPML1- 3) és a Policisztin (TRPP2, TRPP3 

és TRPP5) (2). A tranziens receptorpotenciál me-
lasztatin (TRPM) alcsalád nyolc tagja (TRPM1–8) 
szekvenciájuk hasonlósága alapján négy párt al-
kot (3). Ezek közül egy pár a TRPM4 és a TRPM5, 
amelyek a csatorna többi tagjával ellentétben csak 
monovalens kationokra permeábilisak (4), a TRPM4 
esetében a következő sorrenddel: Na+ > K+ > Cs+ > 
Li+ (5, 6). A TRPM4 egyik aktivátora az intracellulá-
ris Ca2+ (7).

A főszerkesztő 
video-összefoglalója
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A TRPM4 az ingerképzésben
A TRPM4 megtalálható a pacemaker-szövetekben, 
gátlása dózisfüggő módon csökkenti a szívfrekvenci-
át (8). Nyulak izolált sinoatrialis sejtjein a 9-phenant-
hrol enyhén csökkenti a diasztolés depolarizációt és a 
spontán szívfrekvenciát, az akciós potenciál (AP) más 
paraméterének befolyásolása nélkül (8).

A TRPM4 a pitvari elektrofiziológiában
A TRPM4-fehérje expressziója hasonló mértékű volt pit-
varfibrilláció jelenlétében és annak hiányában is (9). A 
TRPM4 farmakológiai gátlása reverzibilis és dózisfüggő 
módon csökkenti az AP időtartamát vad típusú állatok-
ból izolált pitvari sejteken, amit TRPM4-génkiütött (KO) 
állatokban nem tapasztaltak (10). Az angiotenzin-II nö-
velte a TRPM4-expressziót immortalizált patkány pitvari 
HL-1 szívizomsejtekben (11). A TRPM4 aktivitása szin-
tén megnőtt a CaMKIIδ-val való funkcionális összekap-
csolást követően a HL-1 myocytákban (12).

A TRPM4 szerepe a szív  
ingerületvezetésében
A TRPM4 mRNS-szintje humánban a Purkinje-sejtek szö-
veteiben a legmagasabb (13). A TRPM4 mutációit a szív 
ingerületvezetési zavaraiért teszik felelőssé (14). Egyik el-
sőként azonosított mutáció egy 7. pozícióban történő ami-
nosavváltás volt glutamátról lizinre (E7K), amely csökkent 
endocitózis és megemelkedett TRPM4-áramdenzitás 
révén funkciónyeréshez vezet (13). Az I. típusú familiáris 
szívblokk egyik oka a progresszív autoszomális domináns 
E7K-mutáció. Az E7K-mutánsok csatornáiban a nyitott ál-
lapot a preferált, mivel megemelkedett a feszültség- és a 
Ca2+-érzékenységük (15). Az E7K-mutáns TRPM4-csa-
torna denzitásának növekedése fokozatosan csökkenti 
az AP vezetési sebességét, ami teljes vezetési blokkban 
csúcsosodik ki (15). A TRPM4 mutációit nagy számban 
mutatták ki Brugada-szindrómás betegekben is (16).

A TRPM4 a kamrai elektrofiziológiában
A TRPM4 a szív többi részéhez képest nagyon kis 
mértékben expresszálódik a kamrákban. A TRPM4 
mRNS-expressziója a humán szívben legalacsonyabb 
a bal kamrában volt (13). A TRPM4 az AP morfológi-
ájához is hozzájárul, legalábbis egerekben. TRPM4 
KO egerekben kimutatták, hogy a bal kamrai papilláris 
AP-k hossza szignifikánsan rövidebb a vad típusúak-
nál (17). β-adrenerg stimuláció során megnövekedett 
az L-típusú Ca2+-áram által közvetített Ca2+-belépés 
hajtóereje, ami fokozott kontraktilitáshoz vezetett (17), 
ez pedig együtt jár az adenil-cikláz aktiválásával (18). 
A TRPM4 az állóképességi edzéssel indukált jótékony 
kardiális remodellingben is részt vesz (19).

A TRPM4 szerepe a szív hipertrófiájában és 
a szívelégtelenségben
Spontán hipertóniás patkányok kamrai szívizomsejtjei-
ben magasabb TRPM4-expressziót mutattak ki, mint a 

kontrollként vizsgált Wistar-Kyoto-patkányok szövetei-
ben (20).
A TRPM4 egerekben védő szereppel bír hipertóni-
ás hipertrófiában, valamint szívelégtelenségben is. A 
TRPM4 KO-egerek fokozott katekolaminfelszabadulá-
suk miatt hipertóniásak (21). Kamrai sejtekben a β-ad-
renerg stimulációra fokozott inotróp választ adtak, a 
vad típusúakkal szemben (17). TRPM4 KO-egerekben 
az angiotenzin-II indukált szívizom-hipertrófia a vad tí-
pusú egerekhez képest kifejezettebb volt (22). Felnőtt 
TRPM4 KO-egerekben a bal kamra excentrikus hiper-
trófiája, vagyis a kamra méretének és a kamrafal vas-
tagságának növekedése együttesen volt kimutatható a 
kontroll, vad típusúakhoz képest (23).

A TRPM4 aktiválása

A TRPM4-áramot endogén és exogén vegyületek is 
növelhetik. Egyes vegyületek közvetlenül a csatorna 
fehérjéjére; mások más kötőhelyen hatnak, és közvet-
ve növelik a TRPM4-áramot. Elsőként magát az int-
racelluláris Ca2+-ot kell megemlíteni (6). Ezenkívül az 
intracelluláris térből a foszfatidil-inozitol 4,5-biszfoszfát 
(PIP2) (és rokonvegyületei) (7, 24, 25) és a kalmodulin 
(26, 27) aktiválják a TRPM4-et. További aktivátor még a 
dekavanadát (28), a 3,5-bisz(trifluor-metil)pirazol-szár-
mazék (BTP2) (más néven YM-58483) (29), a H2O2 (30), 
szöveti plazminogén-aktivátor (tPA) (31), az U73122 (a 
foszfolipáz-C inhibitora) (32), valamint az adenozin-tri-
foszfát-függő K+ (KATP) csatornaaktivátor diazoxid (27). 
Végül, de nem utolsósorban a protein-kináz C (PKC) ál-
tal indukált foszforiláció is növeli a TRPM4-áramot (26).

A TRPM4 gátlása

Számos vegyület blokkolja a TRPM4-áramot. Ezek 
közül néhány endogén molekula, mint például az ade-
nozin-trifoszfát (ATP) (és rokonvegyületei) (33), a nitro-
gén-oxid (NO) (34) és a spermin (33). Mások exogén 
vegyületek, köztük a kinin (35), az MPB-104 (36), a nem 
szteroid gyulladáscsökkentő flufenaminsav (FFA) (37), 
az antidiabetikus glibenklamid (4), az antimycoticus 
klotrimazol (38), kloridcsatorna-blokkolók (mint példá-
ul a difenil-amin-2-karbonsav (DPC), 3’,5-diklór-dife-
nil-amin-2-karbonsav (DCDPC) és az 5-nitro-2-(3-fe-
nilpropilamino)benzoesav – NPPB) (39), valamint a 
9-phenanthrol (39) (1. ábra). E vegyületek szelektivitása 
sok esetben meglehetősen gyenge, ami újabb és újabb 
vegyületek keresését és tesztelését teszi szükségessé. 
Ilyen nemrégiben kifejlesztett szerek a 4-klór-2-[[2-(2- 
klórfenoxi)acetil]amino]benzoesav (CBA) (1. ábra), a 
4-klór-2-(1-naftiloxi-acetamido)benzoesav (NBA) és a 
4-klór-2-(2-(2-(4-klór-2-metilfenoxi)propanamido)ben-
zoesav (LBA) (40, 41). Egy közelmúltban megjelent ta-
nulmány kimutatta, hogy egy nem szteroid gyulladás-
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csökkentő hatóanyag, a meklofenamát (1. ábra) szintén 
alkalmas lehet a csatorna gátlására és ezáltal annak 
vizsgálatára (42). Ezenkívül, különösen in vivo vizsgá-
latokban, specifikus M4P, M4M és M4M1 antitesteket 
használtak a TRPM4 blokkolására (43, 44) vagy kis 
interferáló RNS-t (siRNS) alkalmaztak a TRPM4 elné-
mítására (45). Ez utóbbi megközelítést in vitro is alkal-
mazták (46). A következőkben néhány jelentős gátló-
szerrel kapcsolatos ismereteket tekintjük át.

9-phenanthrol
Az egyik legszélesebb körben használt TRPM4-gátló-
szer a 9-phenanthrol (IUPAC név: phenanthren-9-ol). 
Grand és munkatársai 2008-ban írták le a 9-phenanth-
rolt (36), Guinamard és munkatársai pedig a hatóanyag 
specificitását tárgyalták, és foglalták össze a simaizom-
ra, a szívre és a neuronális aktivitásra gyakorolt hatásait 
(36). A TRPM4 hozzájárul a sejthalálhoz és az angio-
genezishez is (39). A 9-phenanthrol IC50 érté ke 17-
20 µM tartományban volt mind a teljes sejtes, mind az 
inside-out patch mérések során, hatása pedig reverzibi-
lis és feszültségtől független volt (36). Érdekes módon 
sokkal kisebb IC50 (1,7 nM) értéket jelentettek humán 
zsírszövetből származó őssejtekben, de a hatóanya-
got előkezelésben használták (47). A 9-phenanthrol ál-
tal kiváltott TRPM4-gátlás reverzibilis volt, bár e hatás 
megszüntetése nehezebb, mint a flufenaminsav esetén 
(48). A 9-phenanthrol reverzibilisen csökkentette az ak-
ciós potenciál (AP) időtartamát egér pitvari szívizomsej-
tekben, az IC50 21 µM volt (10). Frissen izolált patkány 
agyi artériás simaizomsejtekben a TRPM4-csatornák 
kissé érzékenyebbnek bizonyultak a 9-phenanthrolra 
(IC50: 11 µM) (49). Még 100 µM 9-phenanthrol sem volt 
hatással a TRPM5 csatornára (36). Ezzel szemben a 
9-phenanth rol 10 µM-os IC50 értékkel gátolta a szar-
vasmarha szív cAMP-függő protein kinázát és a miozin 
könnyűlánc kinázt (50). Bár 10 µM 9-phenanthrol nem 
változtatta meg a primer cardiomyocyták feszültségkap-
csolt Ca2+- és K+-csatornáit, 100 µM-nál 47, illetve 43%-

os csökkenést idézett elő ezekben a csatornákban (48). 
Ezzel szemben kimutattuk, hogy már 3-30 µM 9-phe-
nanthrol is jelentősen csökkentett számos K+-áramot 
natív cardiomyocytákban (51). A 9-phenanthrol blokkol-
ta a szív nátriumcsatornáit, és dózisfüggően gátolta a 
nyúl kamrai sejtek késői és csúcs nátriumáramait 18 és 
71 µM-os IC50 értékekkel (52). Az endotélsejtek KCa3.1 
csatornáit 20 µM 9-phenanthrol feltehetően közvetlen 
csatornahatás révén aktiválta (53). A 9-phenanthrol 
12 µM IC50 értékkel gátolta a TMEM16A-indukált áramot 
patkány artériás simaizomsejtekben és módosította a 
csatorna kapuzását is, ami arra utal, hogy a 9-phenan-
throl nem a TMEM16A pórusát blokkolja (54). Továbbá a 
9-phenanthrol 340 nm-en autofluoreszkál, ami azonban 
10 µM koncentráció esetén is csak 6 nM intracelluláris 
Ca2+-szint változásnak felel meg (55). A 9-phenanthrol 
(ha csak az intracelluláris oldalról alkalmazzuk) 30 µM-
nál gátolta a humán, de aktiválta a humán embrionális 
vesesejtekben (TsA-201) stabilan overexpresszált egér 
TRPM4-csatornákat (56). Ezek az eredmények rávilágí-
tanak arra, hogy bár a 9-phenanthrol jó és hatásos TR-
PM4-gátló, más csatornákra is hatással van. Ezt figye-
lembe kell venni az alkalmazásakor, különösen a szűk 
„terápiás ablak” miatt.

CBA
A közelmúltban került kifejlesztésre a CBA (IUPAC név: 
4-chloro-2-[[2-(2-chlorophenoxy)acetyl]amino]benzoic 
acid), ami egy potenciálisan jobb szelektivitású ható-
anyag (40). A CBA a 9-phenanthrolhoz képest reverzi-
bilisebb és mintegy 15-ször erősebb TRPM4-áram-gát-
lást vált ki. Ráadásul a CBA még hatékonyabban 
csökkenti az endogén TRPM4-áramokat, mint az exp-
resszált sejtek TRPM4 áramát (IC50 értékek: 1,1, illetve 
1,8 µM). Ezen túlmenően, még 10 µM-nál is, ahol leg-
alább 90%-os TRPM4-áramgátlás volt kimutatható, a 
CBA alig befolyásolt más fontos ioncsatornákat (Kv11.1, 
TRPM5, GABA-A receptor-α1-alegység, NMDA-recep-
tor, L-típusú kalciumcsatorna) a specifikus antagonista 

1. ÁBRA. A 9-phenanthrol, a CBA, valamint a meklofenamát szerkezeti képlete
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kötődés csökkenés alapján megítélve (40). Ezzel szem-
ben munkacsoportunk kimutatta, hogy kutya bal kamrai 
sejtekben 10 µM CBA 20, illetve 47%-kal csökkentette 
a tranziens kifelé irányuló K+ (Ito1) és késői Na+-áramo-
kat (57). Amellett, hogy a CBA TRPM4-blokkoló, kémiai 
chaperonként is működik, amely csökkenti a TRPM4 en-
doplazmatikus retikulum-asszociált degradációját (40). 
A CBA hatékonyságát a prosztata nyirokcsomó-karci-
nóma sejtek (LNCaP) endogén TRPM4 áramára iga-
zolták (58). Meg kell jegyezni, hogy Ozhathil és munka-
társai eredményeivel ellentétben a gátlás csak részben 
volt reverzibilis, ráadásul még 10 µM CBA jelenlétében 
is csak 70-80%-os volt a TRPM4-áram gátlása (58).

Meklofenamát
Egy nemrég megjelent tanulmányban írták le elő-
ször, a meklofenamát [IUPAC név: 2-[(2,6-dichloro-3-
methyl phenyl)amino]benzoic acid] TRPM4-csatornák-
ra gyakorolt hatását (42). A meklofenamátot korábban 
izomfájdalom, ízületi gyulladás és dysmenorrhoea 
kezelésére használták (59, 60). A nem szteroid gyul-
ladásgátlók (NSAID) antranilsav-származékok (vagy 
fenamát) osztá lyának tagja, az FDA 1980-ban hagyta 
jóvá. Az osztály többi tagjához hasonlóan ciklooxige-
náz (COX) gátló, megakadályozza a prosztaglandinok 
képződését (59). Talliumalapú szűréssel 2560 biológi-
ailag aktív és szerkezetileg változatos vegyület vizsgá-
lata során TRPM4-gátló aktivitással rendelkező vegyü-
letként találták a meklofenamátot és hatását TRPM4-et 
expresszáló HEK-293T-sejtekben végzett teljes sejtes 
patch clamp mérésekkel igazolták (42). A meklofena-
mát dózisfüggő módon gátolta a TRPM4-et, az IC50 

érték 3,4 µM volt. Ezzel szemben a meklofenamát 36 
µM-os IC50 értékkel gátolta csak az INa-ot; (10-szer 
nagyobb IC50 érték), míg 500 µM meklofenamát sem 
gátolta teljes mértékben az ICaL-t. 10 µM meklofenamát 
vad típusú egerekből származó szívizomsejtek AP-jára 
gyakorolt hatását is vizsgálták. Az AP 50%-os repolari-
zációjához szükséges időtartam (APD50) és a nyugal-
mi membránpotenciál kissé csökkent, míg az összes 
többi AP-tulajdonság (beleértve az amplitúdót, az AP-
csúcs eléréséhez szükséges időt, a korai depolarizáció 
legnagyobb meredekségét, és az APD90) változatlan 
maradt. A meklofenamát in vivo elnyomja a koffein-in-
dukált ritmuszavarokat a katekolaminerg polimorfizmu-
sos kamrai tachikardiás egerekben (42) (1. táblázat).

Következtetés

Bár a TRPM4-et a 21. század elején írták le, egy, a kü-
lönböző szövetekben előforduló Ca2+-aktivált, nem spe-
cifikus kationos áramról már jóval korábban beszámol-
tak. Azóta óriási mennyiségű ismeretanyag halmozódott 
fel, de még mindig vannak megoldásra váró problémák. 
Például a jelenleg használt inhibitorok még mindig nem 
elég szelektívek, ezért új megközelítéseket dolgoznak 
ki a szelektivitási problémák kiküszöbölésére. A jelen-
legi kutatások során a TRPM4 expressziójának és/vagy 
funkciójának elnémítását is gyakran használják a TRPM4 
szerepének tisztázására. Ezek a molekuláris biológiai 
megközelítések jelenleg specifikusabbnak tűnnek, de al-
kalmazásuk bonyolultabb az aktiváló vagy gátló vegyüle-
tek alkalmazásához képest. A TRPM4 ígéretes terápiás 
célpont lett a központi idegrendszeri sérülésekben, és a 
jövőben más állapotok kezelésében is szerepet kaphat.

Nyilatkozat
A szerzők kijelentik, hogy az összefoglaló közlemény 
megírásával kapcsolatban nem áll fenn velük szemben 
pénzügyi vagy egyéb lényeges összeütközés, összefér-
hetetlenségi ok, amely befolyásolhatja a közleményben 
bemutatott eredményeket, az abból levont következte-
téseket vagy azok értelmezését.
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Az intenzív kutatások ellenére továbbra sem rendelkezünk olyan kardioprotektív gyógyszerekkel, amelyek a szív isz-
kémia/reperfúziós (I/R) károsodásával járó infarktusméretet hatásosan csökkentenék. Ennek egyik magyarázata, hogy 
az I/R-t kísérő sejtelhalás összetett folyamata teljesen még nem tisztázott. A mechanizmus részletesebb megismeré-
se javíthatja a kardioprotektív gyógyszerfejlesztések transzlálhatóságát. A klasszikus szabályozott (apoptózis, autofá-
gia-mediálta sejthalál) és nem szabályozott (nekrózis) sejthalálfolyamatok mellett olyan programozott sejthalálformákat 
és mechanizmusokat ismertünk meg az elmúlt években, mint például a piroptózis, a PANoptózis vagy a ferroptózis. 
Jelen összefoglaló közleményünkben ezen folyamatokat kívánjuk röviden bemutatni a szív I/R károsodásában, vala-
mint kitérünk a lehetséges modulálási stratégiákra is.

Pyroptosis,PANoptosisandferroptosisincardiacischaemia/reperfusioninjury
Despite intensive research, we still do not have cardioprotective drugs that can effectively reduce infarct size associ-
ated with ischaemia/reperfusion (I/R) injury of the heart. One of the underlying explanations behind this is that the 
complex process of cell death in I/R is not yet fully understood. A more detailed understanding of the mechanism may 
improve the translational feasibility of cardioprotective drug development. In addition to the well-known regulated (ap-
optosis, autophagy-mediated cell death) and non-regulated (necrosis) cell death, novel programmed cell death types 
and mechanisms have been elucidated in recent years, such as pyroptosis, PANoptosis or ferroptosis. In the present 
review, we will briefly describe these processes in cardiac I/R injury and we discuss the potential modulation strategies.

*A szerzők egyenlő mértékben járultak hozzá a cikk elkészítéséhez.

Kulcsszavak: sejthalál, infarktus, piroptózis, PANoptózis, ferroptózis, AMI

 cell death, infarction, pyroptosis, PANoptosis, ferroptosis, AMIKeywords:

Bevezetés

A szív vérellátásának zavarával járó iszkémiás szívbe-
tegségek, köztük a miokardiális infarktus, a magas glo-
bális halálozási szám miatt továbbra is vezető halálokok 
közé tartoznak (1). Az iszkémia progresszív szívizomel-
halást hoz létre, amit az időben alkalmazott reperfúziós 

terápia mérsékelni képes. Azonban a reperfúzióhoz to-
vábbi sejtelhalás, aritmia, mikrocirkulációs zavar és mi-
okardiális diszfunkció társul (2). Az infarktusméret ha-
tározza meg elsősorban a betegek túlélését (3), ezért 
az iszkémia/reperfúzió (I/R) és a sejtelhalás mechaniz-
musainak megértése a kardiovaszkuláris kutatások fó-
kuszpontjában állnak.

A szerző  
video-összefoglalója
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Az infarktus során a cardiomyocyták akár programozott 
módon, molekuláris események meghatározott soroza-
tával, vagy szabályozatlanul vesztik el életképességü-
ket (4) (1. ábra). A szív I/R károsodásában a kontrollált 
sejthalál fő formái az apoptózis, valamint autofágia-me-
diált sejthalál, és a nem szabályozott nekrózis is sze-
repet játszik (5–7). Továbbá nemrégiben felfedezték a 
nekroptózist, a sejtpusztulás kaszpázfüggetlen progra-
mozott formáját, amely a szívizom-remodellingben is 
szerepet játszik és mind apoptotikus, mind nekrotikus 
karakterisztikával rendelkezik (8). Újabb eredmények 
alapján a fentiek mellett további programozott sejthalál-
formák is szerepet játszhatnak az iszkémiás szívizom-
ban, az infarktus határzónájában vagy a reperfúziós 
károsodásban, mint például a piroptózis, PANoptózis, 
NETózis, entózis, parthanatos, vagy a ferroptózis 
(1. ábra) (5). A különböző sejthalálformák közös jegyeik 
mellett eltérnek például

• a folyamatot indukáló szignálokban, szenzorok-
ban és jelátvitelben,

• molekuláris effektormechanizmusokban,

• sejtmorfológiai megjelenésükben, valamint
• a membránkárosodás folyamatában és formájá-

ban is.
A legtöbb sejthaláltípus a sejtmembrán károsodásával 
és a sejtek tartalmának a környezetbe való kiürülésé-
vel jár. Jelen cikkünkben áttekintést kívánunk nyújtani 
a piroptózis, PANoptózis és ferroptózis folyamatáról és 
lehetséges szerepéről a szív I/R károsodásában.

Piroptózis

A piroptózis a programozott sejthalál gyulladásos vá-
laszreakcióval járó típusa (9). A folyamatot Cookson 
és Brennan nevezték el a görög pyro, azaz tűz és a 
szétesésre utaló ptosis szavak segítségével (10). A 
piroptózist DNS-törések, kromatin-kondenzáció, sejt-
membránon belüli pórusképződés és gyulladásos ci-
tokinfelszabadulás jellemzik (9, 11). A piroptózis folya-
matában elengedhetetlen szerepet játszik a kaszpáz-1 
enzim, amely az inaktív interleukin (IL)-1β és IL-18 pre-

Rövidítések:
ASC: CARD-ot tartalmazó, apoptózissal asszociált foltszerű fehérje; DAMPs: sejtkárosodás-asszociált molekuláris mintáza-
tok; FADD: FAS-asszociált halál-domén fehérje; GSDMD/E: gasdermin D/E; HSPB1: hősokkfehérje család B (kis) tagja 1;  
I/R: iszkémia/reperfúzió; ICAD: kaszpáz aktiválta DNáz inhibitora; IL: interleukin; IREB2: vasválasz-elem kötőfehérje-2;  
LPS: lipopoliszacharid; MLKL: vegyes vonalú kináz doménszerű pszeudokináz; MST1: emlős STE20-szerű kináz 1;  
NCOA4: nukleáris receptor koaktivátor-4; N-GSDMD/E: N-terminális GSDMD/E; NLRP3: NLR típusú pirin domént tartalmazó 
mintázatfelismerő receptor-3; P: foszforilált állapot; PAMPs: patogén-asszociált molekuláris mintázatok; PARP: Poli(ADP-ri-
bóz) polimeráz; PHKG2: foszforiláz-kináz katalitikus alegység gamma-2; RIPK3: receptor-interakcióban résztvevő protein-ki-
náz-3; ROS: reaktív oxigéngyökök; „system Xc-”: cisztein-glutamát antiporter rendszer; ZBP1: Z-DNS-kötő fehérje-1

1. ÁBRA. Sejthalálformák a szív iszkémia/reperfúziós károsodásában. A kérdőjeles „?” sejthalálformák jelenléte feltételezhető, 
de még nem bizonyított
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kurzorokat alakítja érett és aktív gyulladásos citokinek-
ké, amelyek gyulladásos válaszreakciót indukálva vé-
gül a sejtek széteséséhez vezetnek (11, 12).
A piroptózis mechanizmusában több jelátviteli útvonal 
is szerepet játszhat (12) (2. ábra). A kaszpáz-1 függő 
kanonikus út aktivációjakor a citoplazmatikus mintá-
zatfelismerő receptorok (PRR), más néven inflam-
maszóma-receptorok felismerik a patogén-asszociált 
molekuláris mintázatokat (PAMPs, pl. glikánok, lipopo-
liszacharidok) vagy a károsodás-asszociált molekuláris 
mintázatokat [DAMPs, pl. fibrinogén, hősokkfehérjék, 
reaktív oxigéngyökök (ROS)] és a pro-kaszpáz-1 és a 
CARD-ot tartalmazó, apoptózissal asszociált foltsze-
rű fehérje (ASC) adaptorral együtt inflammaszómákat 
képeznek (12). Az inflammaszóma kialakulásával a 
pro-kaszpáz-1 két fragmentumra hidrolizálódik és di-

mert képezve aktív kaszpáz-1-gyé alakul. Az aktivált 
kaszpáz-1 elhasítja az inaktív IL-1β és IL-18 gyulladá-
sos citokin-prekurzorokat, ezáltal aktiválva őket. To-
vábbá elhasítja a gasdermin D-t (GSDMD) is, amely a 
piroptózis egy nélkülözhetetlen effektor komponense 
és körülbelül 18 nm átmérőjű, nemszelektív pórusok ki-
alakításával károsítja a sejtmembrán integritását, ami 
víz beáramlását, a sejtek duzzadását és szétesését 
okozza, így az intracelluláris komponensek is szekretá-
lódnak (9, 12). A piroptózist ezen mechanizmus szerint 
gasdermin-mediált programozott nekrózisnak is defini-
álják (9). A nem-kanonikus útvonal esetén bakteriális 
lipopoliszacharid, ROS hatására a humán kaszpáz-4/5 
és az egér kaszpáz-11 képes hasítani a GSDMD-t. A 
fentiektől eltérő kaszpáz-3, -8 és granzim-indukálta út-
vonalak is léteznek (12, 13).

2. ÁBRA. Piroptózis és PANoptózis főbb molekuláris folyamatai. A piroptózist és PANoptózist különböző jelek (pl. PAMPs, 
DAMPs) indítják el molekuláris szenzorok aktiválásával (pl. NLRP3, ZBP1). Az aktivált receptorok adaptor (pl. ASC, FADD) 
és effektor [pl. (pro)-kaszpáz-1 és -8)] fehérjékkel együtt alakítják ki az inflammaszóma, illetve PANoptoszóma multiprotein 
komplexeket, amelyek a sejthalál központi szereplői. A fehérjekomplexek sejthalált végrehajtó downstream-mechanizmusokat 
aktiválnak (pl. kaszpáz-1/3/7, ICAD), amelyek rendszerint sejtmembrán-károsodást eredményeznek pórusformáló fehérjék  
(pl. GSDMD, MLKL) által. ASC: CARD-ot tartalmazó, apoptózissal asszociált foltszerű fehérje; DAMPs: sejtkárosodás-asszociált 
molekuláris mintázatok; FADD: FAS-asszociált halál-domén fehérje; GSDMD/E: gasdermin D/E; ICAD: kaszpáz-aktiválta DNáz 
inhibitora; IL: interleukin; LPS: lipopoliszacharid; MLKL: vegyes vonalú kináz doménszerű pszeudokináz; MST1: emlős STE20-sze-
rű kináz 1; N-GSDMD/E: N-terminális GSDMD/E; NLRP3: NLR-típusú pirin domént tartalmazó mintázatfelismerő receptor-3;  
P: foszforilált állapot; PAMPs: patogén-asszociált molekuláris mintázatok; PARP: Poli(ADP-ribóz) polimeráz; RIPK3: receptor-in-
terakcióban résztvevő protein-kináz-3; ROS: reaktív oxigéngyökök; ZBP1: Z-DNS-kötő fehérje-1
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Egyre több tanulmány támasztja alá, hogy a piroptó-
zis folyamata szerepet játszik a miokardiális I/R-ká-
rosodásban (9, 12, 14, 15). Az I/R felfogható egy 
ste ril gyulladással járó sérülésként, amelyben a lo-
kálisan felszabadult DAMP-molekulák aktiválják az 
NLRP3-inflammaszómát, ami az iszkémiás inzultus-
ra adott immunválasz meghatározó eleme. A Toll-like 
receptorok aktiválják az NF-κB jelátviteli útvonalat a 
szívizomsejtekben, ROS-ok képződnek, amelyek az 
NLRP3-inflammaszóma összeszerelődését indukálják 
(9, 12). A piroptózis a cardiomyocyták pusztulásához 
vezet, továbbá IL-1β és IL-18 gyulladásos citokinek fel-
szabadulását eredményezi, amelyek kontraktilis disz-
funkciót okoznak (16), serkenthetik az apoptózis általi 
programozott sejthalált is, és növelik az infarktus kiter-
jedését (15). Érdekességként, a piroptózisban szerepet 
játszó alacsony dózisú lipopoliszacharid-kezelés (17), 
valamint Toll-like receptor-4 aktiváció (18) kardioprotek-
tív lehet I/R-károsodásban.
Ugyanakkor a piroptózis által közvetített sejthalálban 
szerepet játszó molekuláris komponensek gátlása mér-
sékelheti a miokardiális I/R-károsodást in vitro és in 
vivo kísérletes eredmények szerint (14, 15). Több ta-
nulmányban vizsgálták az inflammaszóma farmakoló-
giai modulálását (15, 19). A miokardiális I/R-károsodást 
mérsékelte az inflammaszóma gátlása révén például 
az emodin (20), az aesculin (21), az aktivált protein C 
(22) és a kolchicin (15), ugyanakkor az aquaporin 4 és 
a húgysav súlyosbították a miokardiális I/R-károsodást 
az NLRP3-inflammaszóma aktiválta piroptózis által 
(23, 24).
Kimutatták, hogy a reperfúzió alatt alkalmazott kasz-
páz-1-gátlás VX-765 (Belnacasan) gyógyszerrel csök-
kentette az infarktusméretet és javította a kamrafunk-
ciót patkányokban (25). A kaszpáz-1 hiánya kisebb 
infarktusméretet, csökkent IL-1β-szintézist és a szív-
funkció megtartását eredményezte egerekben (26). 
Célzott deléciója csökkentette a korai mortalitást és a 
bal kamra dilatációját akut miokardiális infarktust köve-
tően (15).
A GSDMD pórusformálásának gátlása nekroszulfon-
amiddal (27) vagy diszulfirámmal (28) kardioprotekciót 
eredményezett I/R-károsodásban.
Mivel a piroptózis általi sejthalálban a gyulladásos vá-
laszreakció szerepet játszik, így általános terápiás 
meg közelítés lehet az IL-1β és IL-18 gyulladásos cito-
kinek gátlása monoklonális antitesttel (15).
Újabb kutatások fókuszában a mikroRNS-ek és exoszó-
mák szerepe is felmerült a piroptózis mérséklésében. 
Megfigyelték, hogy a mikroRNS-29b downregulálása 
révén a dexmedetomidin képes gátolni a miokardiális 
I/R-károsodás során fellépő piroptózist patkányokban 
(29). Kardiális fibroblasztokból származó exoszómális 
mikroRNS-133a csökkentette a szívizomsejtek pirop-
tózisát miokardiális I/R-károsodásban (30). Kimutat-
ták, hogy hipoxiás körülmények között a kardiális mik-
rovaszkuláris endothelsejtekből származó exoszómák 

mikroRNS-27b-3p-t hordoznak, hogy csökkentsék a 
szívizom I/R-károsodását (31).
Az eddig rendelkezésre álló irodalmi adatok tükrében a 
piroptózis mérséklése új terápiás megközelítés lehet a 
miokardiális I/R-károsodás mérséklésében.

PANoptózis

Sokáig úgy vélték, hogy a különböző programozott 
sejthalálutak párhuzamosan, átfedés nélkül működnek. 
Egyértelmű azonban, hogy a piroptózis, az apoptózis 
és a nekroptózis szorosan összefügg és szabályozhat-
ják egymást (32). Malireddi és munkatársai 2019-ben 
bevezették a „teljes” sejthalál fogalmát, a PANoptózist, 
amit a piroptózis, apoptózis és nekroptózis egyaránt jel-
lemez, de önmagában egyikkel sem leírható (33).
A programozott sejthalálformák multiprotein-sejtha-
lál-komplexek kialakulásával járnak (inflammaszóma a 
piroptózisban, apoptoszóma és komplex II az apoptó-
zisban, nekroszóma a nekroptózisban). Ezek a komp-
lexek különböző effektorok által eredményezik a sejt 
viabilitásának elvesztését. A mechanizmusok közül 
néhány jellemzőt a PANoptózis megértéséhez bemu-
tatunk. A piroptózis a pro-IL-1β, pro-IL-18 és GSDMD 
hasításával jár, ami gasdermin membránpórus kialaku-
lásához és az IL-1β és IL-18 felszabadulásához vezet. 
Az apoptoszóma- és a komplex II által közvetített apop-
tózis a kaszpáz-3/7 aktivációján keresztül valósul meg. 
A nekroszóma által közvetített nekroptózis a RIPK1/
RIPK3/MLKL-tengelyen keresztül történik, ami a fosz-
forilált MLKL oligomerizációjával membránpórus kiala-
kulásához vezet.
Hasonlóan a többi programozott sejthalálkomplexhez, 
a PANoptózis kulcsfontosságú jellemzője és szabályo-
zója a PANoptoszóma kialakulása (34) (2. ábra). Bár 
más sejthalálkomplexek egyes molekuláris komponen-
seit is azonosították a PANoptoszómában (pl. RIPK3, 
kaszpáz-1), összetételük és a sejthalált végrehajtó 
downstream molekuláris mechanizmusaik alapján a 
PANoptoszómák mégis egyedülállóak és eltérő fenotí-
pus kimenetelt eredményeznek (32). A PANoptoszóma 
részét képező fehérjék általában három osztályba so-
rolhatók:

• ZBP1 és NLRP3 mint feltételezett PAMP- és 
DAMP-szenzorok,

• ASC és FADD mint adaptorok, és
• RIPK1, RIPK3, kaszpáz-1 és kaszpáz-8 mint kata-

litikus effektorok (35).
A PANoptoszómák membránpórus-formáló gasdermi-
nok és MLKL aktiválódását indukálják és számos ci-
tokin, valamint DAMP felszabadulását eredményezik. 
A PANoptózis folyamatát és annak szabályozását még 
nem kellően ismerjük ahhoz, hogy megfelelő inhibitoro-
kat lehessen fejleszteni. Néhány kísérletes eredményt 
azonban már publikáltak, amelyben anti-PANoptotikus 
hatásokat vizsgáltak. Például a Dickkopf-1 (DKK1) Wnt 
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szignalizációt gátló fehérje citoprotektív diabéteszes 
retinopátiában (36), a melatonin pedig akut okuláris hi-
pertóniában (37).
A PANoptózis és szívbetegségek kapcsolatában limitált 
irodalmi adat áll rendelkezésünkre. Desmoplakin arit-
mogén cardiomyopathiákban különböző sejthalálmar-
kereket vizsgáltak egyidejűleg: emelkedett GSDMD és 
ASC piroptózis, a BAD, a kaszpáz-3 és -8 apoptózis, 
valamint a RIPK1, RIPK3, MLKL-nekroptózis-marker 
is, így a PANoptózis szerepet játszhat az életképesség 
csökkenésben (38, 39). Doxorubicin-indukálta kardio-
toxicitásban is megfigyelhető a PANoptózis jelensége, 
ami ellen endogén védelmet nyújt a FUN14 domént tar-
talmazó 1 (FUNDC1) fehérje (40), amely empagliflozin-
nal modulálható (41). Humán szívelégtelen szívekben 
az RNA-kötőfehérjék vizsgálata alapján a PANoptózis-
nak szerepe lehet a kórfolyamatban (42).
A szív I/R károsodásában célzottan a PANoptózist még 
nem vizsgálták, mivel azonban nem I/R okozta cardi-

omyocyta sejthalálban már detektálták ezt a típusú 
sejthalált, valamint a szívinfarktus kialakulásában már 
egyenként vagy egymás mellett is azonosították a pirop-
tózist, apoptózist és nekroptózist, ezért feltételezhető, 
hogy a PANoptózis jelen van a sejtviabilitás elveszté-
sében I/R-károsodásban is. Ezt erősíti tovább, hogy a 
közelmúltban végzett vizsgálatok alapján a PANoptózis 
azonosítható a retina I/R sérülésében (43) és in silico 
analízis alapján az agy (44) I/R sérülése során (45). 
Shi és munkatársai 2021-ben a Circulation Research-
ben publikált, eredményeiket összefoglaló ábrájukon az 
apoptózist, a nekroptózist és piroptózist együtt jelenítik 
meg, de még a PANoptózis fogalmát nem használták 
(46). A közeljövőben várhatóan a szív I/R-károsodás-
ban a PANoptózis és annak modulálásának kutatása 
teret fog nyerni.

Ferroptózis

A ferroptózis egy 2012-ben leírt programozott sejtha-
láltípus, amelyet számos morfológiai, biokémiai és ge-
netikai eltérés különböztet meg a jól ismert apoptózis-
tól, autofágiától, vagy nekroptózistól (47). Összeesett 
mitokondriumok, megnövekedett mitokondriummemb-
rán-denzitás és a mitokondriumkriszták szétesése jel-
lemzi a morfológiai változásokat, miközben a sejtmag 
nem érintett a folyamatban (48).
A ferroptózis teljes mechanizmusa nem teljesen is-
mert. Egy redukcionista megközelítés szerint a ferro-
ptózis két szakaszra bontható (49) (ld. 47, 48, 50) (3. 
ábra). Az első a vastúlterheléssel járó szakasz, amely 
a Fenton-reakció révén reaktív oxigén intermedierek 
termelődéséhez vezet, míg a második szakaszra az 
intracelluláris antioxidáns rendszer kimerülése jellem-
ző. A Fenton-reakció eredményeképpen az Fe2+ hid-
rogén-peroxidból hidroxil gyököket hoz létre, amely 
a fluor után a második legerősebb oxidáns a termé-
szetben. Továbbá az intracellulárisan felhalmozódott 
Fe2+ elősegíti a lipoxigenáz enzim működését. Ezen 
folyamatok eredményeként tehát az Fe2+ peroxidálja 
a membránlipideket, elsősorban a telítetlen zsírsa-
vakat. Ennek következtében károsodnak a membrá-
nok, valamint lipidperoxidok és lipidgyökök halmo-
zódnak fel ferroptózisban. A sejtmembrán, valamint 
a mitokondriális membrán is érintett a folyamatban. 
Az apoptózissal és a nekroptózissal ellentétben a fer-
roptózis sejthalál végrehajtásában közvetlenül részt 
vevő fehérjéket eddig nem azonosítottak. A vasterhe-
lés okozta oxidatív stressz ellen az endogén antioxi-
dáns rendszer védelmet nyújt, azonban az egyensúly 
megborulásával kimerülhet az antioxidáns kapacitás. 
A ferroptózisban a glutation-peroxidáz-4-nek (GPX4) 
kiemelt védelmi szerepe van. A GPX4 működéséhez 
antioxidáns glutationra van szükség, ami egy gluta-
minsavból, egy ciszteinből és egy glicinből álló tripep-
tid. A sejtek membránjában található cisztein-glutamát 

3. ÁBRA. Ferroptózis molekuláris mechanizmusa.  
HSPB1: hősokkfehérje-család B (kis) tagja 1; IREB2: vas- 
válasz elem kötőfehérje-2; NCOA4: nukleáris receptor- 
koaktivátor-4; PHKG2: foszforiláz-kináz katalitikus alegység 
gamma-2; ROS: reaktív oxigéngyökök;  
„system Xc-”: cisztein-glutamát antiporter rendszer
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antiporter rendszer (Na+-independens, de Cl–-depen-
dens Xc-nek nevezett antiporter) befolyásolja a sejtek 
ciszteinellátottságát, így közvetve a glutation meny-
nyiségét. Az erastin rákellenes szer gátolja a sejtek 
membránjában található cisztein-glutamát antipor-
tet, amelynek eredményeként csökken a sejtekben a 
cisztein és glutation mennyisége, amely végső soron 
fokozott oxidatív stresszhez vezet (51). A ferroptó zis 
elnevezés onnan adódik, hogy vas-kelátképzőkkel az 
erastin-indukált ferroptózis folyamata felfüggeszthető, 
ezáltal megakadályozható a ferroptotikus sejthalál.
Az intracelluláris vasanyagcsere és így a ferroptózis 
regulációjában szerepet játszik például a ferritin deg-
radációját előidéző nukleáris receptor koaktivátor-4 
(NCOA4), vas-válasz elem kötőfehérje-2 (IREB2), hő-
sokkfehérje-család B (kis) tagja 1 (HSPB1), foszfori-
láz-kináz katalitikus alegység gamma-2 (PHKG2) (50) 
vagy például a frataxin (52).
Több összefoglaló tanulmány foglalkozott már a ferro-
ptózis jelentőségével a szívizom I/R károsodásában 
(48, 53, 54). I/R során fokozódik az oxidatív stressz 
(55), amely az antioxidáns rendszer kimerülésén ke-
resztül és a lipidperoxidáció fokozásával hozzájárul a 
ferroptózishoz. Továbbá az I/R során a ferritin degradá-
ciója, a miokardiális vérzés, valamint a vas-kén klasz-
terekből felszabaduló vasionok megnövelik a szabad 
Fe2+-szintet, amely az előzőekben ismertetett folyama-
tok által ferroptózist indukál (53).
A ferroptózis más sejthalálfolyamatokkal is interakció-
ba kerülhet. Például az NLRP3-függő piroptózis szabá-
lyozza a downstream ferroptózist diabétesz-indukálta 
kardiális remodellingben és kontraktilis diszfunkció-
ban (56). Továbbá az MCC950 és a nekroszulfonamid 
piroptózis-inhibitorok gátolják a magas glükóz/magas 
zsírtartalom által kiváltott ferroptózist in vitro (56).
A ferroptózist számos szövetben lehetséges terápiás 
targetként írták le, így pl. a májban (57), a szívizomban 
(58), az idegrendszerben (59), de szerepet tulajdoní-
tanak neki a daganatok terápiájában is (60, 61). A 
fer ro p tó zis gyógyszeres gátlása a legfrissebb tanulmá-
nyok szerint segíthet a szív I/R-károsodás mérséklésé-
ben is. A teljesség igénye nélkül bemutatunk néhány ta-
valy és idén publikált ferroptózist moduláló lehetőséget 
az experimentális kardiológiában.
A 15-lipoxigenáz (Alox15) specifikus inhibitora (ML351) 
(62), a nyálkahártyához kapcsolódó nyirokszöveti lym-
phoma transzlokációs gén 1 (MALT1) gátlószere (MI-2) 
(63) kivédte a ferroptózist és csökkentette a kardiális 
I/R-károsodást. Cardiomyocytákon végzett kísérletek-
ben a micafungin gombaellenes szer a MALT1 gátlásán 
keresztül hasonlóan csökkentette a ferroptózis-indukál-
ta sejthalált (63).
A frataxin (52) és a 6-foszfofrukto-2-kináz/fruktóz 2,6 
bifoszfatáz 2 (PFKFB2) (64) in vivo overexpressziója a 
ferroptózis modulálásán keresztül kedvezően befolyá-
solja a kardiális I/R-károsodást.

Számos szintetikus és természetes antioxidáns vegyü-
let gátolja a ferroptózis okozta sejtelhalást, mint például 
a ferrostatin-1 (Fer-1) (52), a komlóból izolált prenilált 
flavonoid xantohumol (65), a szintén flavonoid baicale-
in (5,6,7-trihidroxiflavon) és luteolin (66), a polifenolok 
közé tartozó rezveratrol (67) vagy a berberin (68).
Forgalomban lévő gyógyszerek közül például a metfor-
min (69) és a propofol (70) esetén vizsgálták már az 
anti-ferroptotikus hatást. A ciklosporin-A-t tartalmazó 
apoferritin is ígéretes gyógyszerfejlesztés lehet (71). 
Sejtalapú vizsgálatban a hipoxia során felszabaduló 
exoszómális miR-210-3p védelmet nyújtott a ferroptó-
zis sejtkárosodással szemben (72), ami felvetheti exo-
szómális mikroRNS-terápia lehetőségét is.
Megállapíthatjuk, hogy a ferroptózis modulálása a szív 
I/R károsodásában intenzív kutatási terület ígéretes 
transzlációs potenciállal.

Egyes sejthalálformák elkülönítésének 
lehetőségei

Az eltérő sejthaláltípusokat elsősorban biokémiai ka-
rakterisztikájuk, molekuláris különbözőségeik alapján 
lehet vizsgálni és elkülöníteni. A részben átfedő mo-
lekuláris hasonlóságok miatt több fehérje, biokémiai 
változás egyidejű vizsgálata szükséges. A piroptózis 
és PANoptózis esetén az inflammaszóma és a PANop-
toszóma azonosítása a kulcs, amik elsősorban ko-im-
munprecipitációs vizsgálatokkal lehetségesek.
A piroptózis azonosítása az inflammaszóma, kasz-
páz-1-aktivitás, GSDMD és pro-IL-1β hasítás mértéké-
nek egyidejű meghatározásával lehetséges. Az inflam-
maszómát alkotó molekulák (elsősorban NLRP3 és 
ASC) Western-blot, immunhisztokémiai, immunfluo-
reszcens vizsgálatokkal azonosíthatók. A kaszpáz-1-
ak tivitás (pl. FLICA™ Kit), hasított GSDMD (pl. West-
ern-blot) és IL-1β közvetlenül mérhető (pl. ELISA).
Mivel a PANoptózis-t három sejthaláltípus is jellemez, 
ezért az előző bekezdésben leírt módszerekkel vizs-
gálni kell a piroptózis (pl. GSDMD, ASC), apoptózis (pl. 
kaszáz-3/7/8) és nekroptózis (pl. RIPK1, RIPK3, MLKL) 
markerek egyidejű jelenlétét, továbbá ko-immunprecipi-
tációval azonosítani kell a PANoptószoma képződését. 
Ez utóbbi módszerrel a PANoptoszómát alkotó fehérjék 
pl. a ZBP1, RIPK3, ASC fizikai kapcsolata bizonyítható.
A ferroptózis elkülönítésére három jellemző egyidejű 
vizsgálata javasolt:

• lipidperoxidáció fluoreszcens detektálással (pl. Li-
perFluo, MitoPeDPP), vagy malondialdehid-meg-
határozással (pl. TBARS-módszer);

• intracelluláris (pl. FerroOrange) és/vagy mitokond-
riális (pl. Mito-Ferro-Green) vasakkumuláció;

• magas oxidált/redukált glutation arány fluoresz-
cens vagy kolorimetriás módszerrel (pl. GSH/
GSSG Ratio Detection Assay Kit).
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Következtetések

A szív I/R károsodásában számos különböző sejthalál-
forma szerepet játszik és valószínűleg további folyama-
tokat is azonosítani fognak az infarktus kialakulásában. 
Az eltérő sejthaláltípusok valószínűleg átfedésben, 
egymással interakcióban valósulnak meg, amely ma-
gyarázhatja a folyamat komplexitásából adódó transz-
lációs kudarcokat. Széles ismeretekkel rendelkezünk a 
piroptózisról és a ferroptózisról, amelyek farmakológiai 
modulálására biztató preklinikai eredmények vannak. 
A sejthalál-interakciók és PANoptózis molekuláris me-
chanizmusának, valamint szabályozásának mélyebb 
megértése a jövőben nemcsak kísérletes támpontokat 
nyújthat a programozott sejthalál tanulmányozásához 
és a transzlálhatóság sikerességéhez, hanem ígéretes 
terápiás modulálási célpontokat is feltárhat a szív I/R 
károsodásában.

Nyilatkozat
A szerzők kijelentik, hogy az összefoglaló közlemény 
megírásával kapcsolatban nem áll fenn velük szemben 
pénzügyi vagy egyéb lényeges összeütközés, összefér-
hetetlenségi ok, amely befolyásolhatná a közlemény-
ben bemutatott eredményeket, az abból levont követ-
keztetéseket vagy azok értelmezését.

Támogatók
A jelen közlemény az Innovációs és Technológiai Mi-
nisztérium Nemzeti Kutatási, Fejlesztési és Innová-
ciós Hivatal által támogatott NKFIH K143889, illetve 
TKP2021-EGA-32 projektek keretében készült el.
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Az iszkémiás szívbetegségek, beleértve a heveny szívizomelhalást, jelenleg vezetik a magyarországi halálozási sta-
tisztikákat. Az elmúlt közel négy évtizedben intenzív kutatás folyt iszkémiaellenes kardioprotektív folyamatok és cél-
molekulák felderítésére és gyógyszeres befolyásolására. Ennek ellenére továbbra sem áll rendelkezésre az infarktus 
mértékét csökkentő törzskönyvezett gyógyszer. Ezért rendkívül fontosnak tartjuk az új potenciális gyógyszercélpontok 
keresését és az ezirányú gyógyszerfejlesztést. A mátrix-metalloproteinázok (MMP), különösen az MMP-2 szerepe 
a miokardiális iszkémia/reperfúziós károsodásban több mint 2 évtizede ismert és intenzíven kutatott terület. Kutató-
csoportunk a 2000-es évek elején kapcsolódott be ebbe a témába gyógyszerfejlesztési szándékkal. Korábban erős, 
magyar kémiai fejlesztői háttér segítségével több ígéretes gyógyszermolekula-jelöltet sikerült előállítanunk, amelyek 
reprodukálható módon kardioprotektívnek bizonyultak több preklinikai modellben, azonban a kémikusi háttér vizsgá-
latokból való későbbi kiesése miatt a további kutatások megtorpantak. Jelen tanulmány célja, hogy átfogó betekintést 
nyújtson részben a kardioprotektív irányú MMP-2-gátlás alapkutatási hátteréről, az általunk végzett gyógyszerfejlesz-
tési kísérletek, valamint a nemzetközi irodalomban fellelhető klinikai vizsgálatok eredményeiről.

Thecardioprotectiveroleofmatrixmetalloproteinase-2inhibitioninmyocardialischemia/reperfusioninjury:
preclinicalandclinicaldata
Ischemic heart disease, including acute myocardial infarction, currently leads the mortality statistics in Hungary. Over 
the past nearly four decades, intensive research has been conducted to identify and pharmacologically target cardio-
protective processes and molecules against myocardial ischemia/reperfusion injury. Despite this huge effort, there is 
still no registered drug available that reduces the rate of myocardial infarction. Therefore, the search for new potential 
drug targets and drug development in this direction is of utmost importance. The role of matrix metalloproteinases 
(MMPs), particularly MMP-2, in myocardial ischemia/reperfusion injury has been known and intensively studied for 
more than two decades. Our research group became involved in this field in the early 2000s with the intention of drug 
development. With the help of a strong Hungarian chemistry background, we have developed several promising drug 
candidates that have shown reproducible cardioprotection in several preclinical models, but currently, due to the lack 
of professional chemical support, further experiments have been suspended. The aim of this manuscript is to provide a 
comprehensive insight, in part, into the basic research background of MMP-2 inhibition toward ischemic cardioprotec-
tion, the results of our drug development trials, as well as into the clinical trials available in the international literature.
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Bevezetés

Hasonlóan a nyugati országokhoz az iszkémiás szívbe-
tegségek (ISZB) immáron több, mint harminc éve a ve-
zető halálokok közé tartoznak hazánkban (1, 2). Habár 
a heveny szívizomelhalás okozta halálozás a kilencve-
nes évek óta jelentősen csökkent, a kardiovaszkuláris 
betegségek okozta mortalitás aránya mit sem válto-
zott (1). Ezen adatok alátámasztják annak fontosságát, 
hogy napjainkban is intenzív kardiológiai kutatások tör-
ténjenek mind az iszkémiás szívbetegségek patofizio-
lógiájának pontosabb megértésére, mind a diagnoszti-
kus markerek, terápiás lehetőségek bővítésére.

Az ISZB és a mátrix-metalloproteinázok

Az iszkémiás szívbetegségek legfőbb rizikófaktorára, 
az ateroszklerózisra jelenleg, mint krónikus gyulladá-
sos folyamatra tekintünk, amelynek során a felszaba-
duló proinflammatorikus citokinek mellett egyéb enzi-
mek, többek között a mátrix-metalloproteinázok (MMP) 
is aktiválódnak (3). Az MMP-k patológiai szerepét a 
kardiovaszkuláris betegségekben elsőként éppen az 
ateroszklerotikus plakk növekedésében és ruptúrájá-
ban, valamint az akut miokardiális infarktust (AMI) kö-
vető remodellációs folyamatokban igazolták (3–5).

A mátrix-metalloproteináz-2 biokémiája, 
aktiválódása

A mátrix-metalloproteinázok cinktartalmú endopep-
tidázok, amelyek kollagénbontó tulajdonságát elsőként 
1962-ben, az ebihalak farkának felszívódása során fe-
dezték fel (6). 1975-ben mutatták ki az első kollagenoli-
tikus fehérjét humánszövetből (7), majd egy évtizeddel 
később azonosították a humán fibroblaszt kollagenáz 
szekvenciáját, amelyet MMP-1-nek neveztek el (8). 
A későbbiekben több fehérjét is találtak, amelyek az 
MMP-1 katalitikus doménjével mutattak szekvencia-ho-
mológiát; ezek a fehérjék alkotják jelenleg az MMP-k 
megközelítőleg 30 tagú családját (9, 10). Ezek az en-
zimek számos fiziológiai folyamatban vesznek részt, 
ilyen például az embriogenezis, vagy az angiogenezis; 
emellett olyan kóros folyamatokban is szerepük van, 
mint a malignus tumorok áttétképződése, vagy az ízü-
leti-, illetve egyéb gyulladásos folyamatok (11).
Az MMP-k közül az MMP-2 az, amely a szív különbö-
ző típusú sejtjeiben megtalálható, beleértve a cardio-
myocytákat is (12, 13). Eredetileg ezt a kettes típusú 
MMP-t nevezték zselatináz-A-nak, a fő extracelluláris 
szubsztrátja után, és gyakran a mai napig így hivatkoz-
nak rá (14). „Testvér” enzime az MMP-9-zselatináz B-, 
amely főként az aktivált leukocitákhoz, makrofágokhoz 
kötődik, ezáltal szerepet játszva a gyulladásos folyama-
tokban, többek között a fent említett ateroszklerotikus 

plakk patofiziológiájában is (15). Ez a fajta elnevezés 
azonban abból a szempontból is megtévesztő, hogy 
azóta az MMP-2-nek is nemcsak számos extracellulá-
ris, hanem több intracelluláris szubsztrájtát is azonosí-
tották (részletesen lásd alább) (14).
Az MMP-2, a többi MMP-hez hasonlóan, inaktív zimo-
gén formában szintetizálódik, ahol az aktív centrumban 
egy cinkion és a propeptid domén cisztein molekulája 
közötti hidrogénkötés blokkolja a katalitikus aktivitást 
(15). Ennek a kötésnek a felszakadása, illetve a propep-
tid domén lehasítása szükséges az enzim aktiválásához, 
amely történhet többek között reaktív oxigén-nitrogén 
gyökök, például a szívizom iszkémia/reperfúziós (I/R) 
károsodása során felszabaduló peroxinitrit molekula ál-
tal (9), vagy egyéb enzimek, például az MMP-14 indukál-
ta proteolízissel (1. ábra) (14, 16). Az aktivációban ezen 
kívül számos egyéb folyamat játszhat szerepet: foszfori-
láció, S-glutatioláció, allosztérikus aktiváció (urea, SDS) 
stb. További aktivátorok lehetnek a hősokk-fehérjék, a 
proteinkináz-A és -C, vagy a glikogén-szintáz-kináz is, 
amelynek az AMI-ban, valamint a leginkább elfogadott 
endogén kardioprotektív adaptációs mechanizmusban, 
az iszkémiás prekondícionálás folyamatában van ki-
emelkedő szerepe (15).

A MMP-2 gyakoribb kimutatási lehetőségei

Az MMP-2 és MMP-9 mennyisége mérhető Western 
blot vagy ELISA-módszerrel (16, 17). Ezen módszerek 

1. ÁBRA. Az MMP-k aktiválódásának lehetséges útvonalai. 
Az inaktív formában szintetizálódó pro-MMP-ből az inhibi-
tor propeptid domén lehasadhat proteolízis útján (bal oldali 
nyíl), ez kisebb molekulatömegű aktív MMP-t eredményez. 
Az aktiválódás másik lehetséges módja (jobb oldali nyíl) a 
nitro-oxidatív stressz során képződő peroxinitrit (ONOO-) 
és az egyidejűleg jelenlévő celluláris glutation (GSH) által 
végbemenő S-glutatioláció az aktív centrum cinkionját blok-
koló ciszteinmolekulán; ennek során az inaktív pro-MMP-vel 
megegyező molekulasúlyú aktív pro-MMP képződik. Az ak-
tív pro-MMP-ről további proteolízissel ugyancsak a kisebb 
molekulasúlyú aktív MMP is képződhet (módosított ábra [11] 
referencia alapján)
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legfőbb hátránya, hogy az enzimek működéséről nem 
adnak információt, ami sok esetben nem áll arányban 
az enzimek mennyiségével. A meghatározás során az 
MMP-k redukáló közegbe kerülnek, amelynek hatására 
a natív konformációjuk megbomlik és elvesztik műkö-
dőképességüket. A Western blot további nehézsége, 
hogy az eltérő molekulasúlyú izoenzimek detektálásá-
hoz különböző antitestek szükségesek.
A MMP-k működéséről pontosabb adatokat kaphatunk 
aktivitásuk meghatározásával, amely zimográfiával (enzi-
mográfiával) lehetséges. Ennek lényege, hogy a moleku-
latömegük alapján elválasztott enzimeket (MMP-2, MMP-
9) zselatintartalmú gélre visszük fel, ami az enzimek 
fiziológiás szubsztrátja. Az enzimek a szubsztrátot a mo-
lekulatömegüknek megfelelően egy-egy meghatározott 
sávban bontják. A gél Coomassie kékkel történő megfes-
tése után a zselatin emésztése láthatóvá válik (ahol az 
enzim működik, ott a gél nem festődik), ennek denzitása 
szemikvantitaív módon meghatározható (2. ábra) (16, 18).

Az MMP-2 szubsztrátjai és szerepe a szív 
iszkémia/reperfúziós károsodásában

Az szívizom iszkémia/reperfúziós károsodása során az 
aktiválódó MMP-2 jelentős szerepet játszik úgy az akut, 
reverzibilis kontraktilis diszfunkció kialakulásában, mint 
a remodelláció folyamatában (19). Az I/R károsodás 
során másodperceken-perceken belül felszabaduló 
reaktív oxigén-nitrogén szabadgyökök hasonló időab-
lakon belül aktiválják az MMP-2-t, ami olyan kontrakti-
lis fehérjéket képes bontani, mint a troponin-I, a titin, a 
miozin könnyűlánc-1 vagy az alfa-aktinin (13, 20, 21). 
Az MMP-2 a szívizomsejteken belül további intracellu-
láris sejtalkotókkal is kapcsolatban áll, ilyenek többek 
között a szarkomerek, a citoszkeleton, a nukleusz, a 
mitokondriumok, a mitokondrium-asszociált membrán 
vagy a kaveolák (lásd még (3. ábra) (11–13, 20). Ezen 
organel lumokon belüli konkrét szubsztrátok, illetve 

azok pontos szerepe az iszkémiás szívbetegségekben 
jelenleg még nem tisztázott.
Miokardiális infarktushoz vezető súlyos iszkémia ese-
tén az extracelluláris mátrix fehérjéi is – úgy mint a kol-
lagén, a laminin , az elasztin, vagy a fibronektin – ká-
rosodhatnak az MMP-2 indukálta proteolízis során (3. 
ábra) (22–24), hozzájárulva ezzel az infarktus késői 
következményeként kialakuló szívelégtelenséghez (11).
Egy korábbi tanulmányban MMP-2 génkiütött egerek-
ben csökkent a mortalitás miokardiális infarktust kö-
vetően, illetve az MMP-2 hiánya pozitív hatással volt a 
remodelláció folyamatára is; megelőzte például az ext-
racelluláris mátrix egyes komponenseinek degradáció-
ját (25, 26). Transzgén egerekben a konstitutívan aktív 
MMP-2 csökkent bal kamrai ejekciós frakciót eredmé-
nyezett, valamint egyéb szövettani elváltozásokat úgy, 
mint szívizomsejt-hipertrófiát, miofilamentum-lízist (27). 
Ezek az egerek érzékenyebbek voltak a szívizom-isz-
kémia/reperfúziós károsodására, bennük nagyobb volt 
az elhalt szívizomterület mérete, illetve a kontraktilis 
funkció romlása is (28).

Az MMP-2 mint biomarker iszkémiás  
szívbetegségben

Ismerve az MMP-2 kardiális hatásait, adódik a kérdés, 
hogy vajon az iszkémia-reperfúzió során aktiválódó 
MMP-2 használható lenne-e új biomarkerként iszké-
miás szívbetegekben. Kutatócsoportunk stabil angina 
pectorisban szenvedő egy-ér koronáriabetegekben 
igazolta, hogy a peroxinitrit markereként vizsgált 3-nit-
rotirozin mennyisége negatívan korrelál a bal kamrai 
ejekciós frakcióval, szignifikáns korrelációt mutat a li-
pidpanel egyes komponenseivel, míg az MMP-2 akti-
vitása pozitívan korrelál az össz- és az LDL-koleszte-
rin-szinttel (29). További kísérletek igazolják, hogy a 

2. ÁBRA. Reprezentatív zimogram gélelektroforézist 
követően. Az eltérő molekulatömegű aktív pro-MMP-9 és 
pro-MMP-2 az elektroforézis során egymástól jól elkülönül. 
Az értékelés során az egyes sávok területének és denzitásá-
nak szorzata adja meg az MMP-k aktivitását

3. ÁBRA. Az MMP-2 lokalizációja és szubsztrátjai a mio-
kardiális intra- és extracelluláris térben. SERCA: szarko-en-
doplazmatikus Ca2+-ATPáz; MAM: mitokondrium asszociált 
membrán (módosított ábra Hughes és munkatársai 2014 
[14] alapján)
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vérplazma MMP-2 és MMP-9 aktivitása megemelkedik 
a koronária betegek vérében (30), ST-elevációs miokar-
diális infarktusban szenvedő betegekben az MMP-2 
mennyisége korrelál a infarktus méretével, a bal kam-
rai diszfunkcióval, és a szérum troponin-I szinttel (3). 
Ismert továbbá, hogy az MMP-2 a humán myocardi-
umban az iszkémiát követően 10 percen belül aktiváló-
dik és az aktivitás maximuma egybeesik a kontraktilis 
funkció „mélypontjával”, 3 órával a reperfúziót követően 
(31). Ezek alapján az MMP-2 mennyiségének és aktivi-
tásának mérése segítség lehet akár a miokardiális ká-
rosodás mértékének meghatározásában, akár a terá-
pia tervezésében.

Az MMP-2 gátlásának lehetőségei

Az MMP-k aktivitásának „egyensúlyban tartásáért” az 
aktivátorok mellett endogén inhibitorok felelősek, ezek 
a TIMP-ek (tissue inhibitors of metalloproteinases), 
amelyeknek jelenleg négy izoenzime ismert emlősök-
ben (28). Ezek közül a TIMP-4, amely a cardiomyoci-
ták vékony filamentumában is kimutatható, peroxinitrit 
hatására inaktiválódik (32) és az iszkémia/reperfúziós 
károsodás során az aktiválódott MMP-2-t nem tudja ha-
tékonyan gátolni (15, 33).
Tekintettel arra, hogy az aktiválódott MMP-k számos, 
különböző patológiás folyamatban vesznek részt, far-
makológiai gátlásuk ígéretes terápiás célpont már a ki-
lencvenes évek óta (14). A 2000-es években számos 
MMP-gátlót azonosítottak, köztük hidroxamátok, tiolok, 
karbamoil-foszfonátok, hidroxikarbamidok, hidrazinok, 
b-laktámok, szquarinsavak és nitrogéntartalmú ligan-
dumok (34). Ezek közül a legtöbb egy fémkoordináló 
funkciós csoporton, az úgynevezett cinkkötő csoporton 
(ZBG) keresztül fejti ki hatását, amely az MMP-k ka-
talitikus cink ionjához kötődik. A legkorábbi inhibitorok 
a hidroxamát típusú vegyületek voltak (legismertebb 
közülük az ilomastat), amik az aktív centrum cink ion-
jához kötődtek, gátolva ezzel az MMP-k összes izo-
enzimjét, illetve a többi cinktartalmú metalloproteinázt 
is (14). Habár ezek a molekulák a preklinikai kísérle-
tekben hatékonyak voltak, a klinikai vizsgálatok során 
súlyos mellékhatások jelentkeztek (muszkuloszkeletá-
lis-szindróma néven összefoglalt ízületi fájdalom, me-
revség, csökkent mobilitás), amik miatt az effektív dózis 
nem volt alkalmazható (35). A mellékhatások elkerülé-
sére ma már több, úgynevezett „harmadik generációs” 
MMP-inhibitor létezik, amiknek első sorban az MMP-1-
re gyakorolt gátló hatásuk redukálódott. Jelenleg a leg-
valószínűbb feltételezés szerint az MMP-1-gátlás lehet 
felelős a muszkuloszkeletális-szindrómáért (36).
Egyetlen, nem szelektív, hidroxámsav típusú MMP-gát-
lóval (PG-116800), relatív nagyszámú STEMI-beteg 
bevonásával végzett, korai klinikai vizsgálatról van el-
érhető közlemény, amely a PREMIER-study néven fu-
tott (37) és 2006-ban neutrális eredménnyel zárult (ld. 

később). Jelenleg az egyetlen, klinikumban is használt 
MMP-inhibitor (MMPI) a széles spektrumú, fehérjeszin-
tézis-gátló antibiotikumként ismert doxiciklin, amelyet 
gyógyszer-repozícionálást (indikációbővítés) követő-
en periodontitis és rosacea indikációban alkalmaznak 
(38, 39). A tetraciklinek mint cink-kelátorok gátolják az 
MMP-ket és ezt a hatásukat már szub-antimikrobiális 
dózisban is képesek kifejteni, ezáltal kevesebb mellék-
hatást okoznak (40).

MMP-2-gátlás szerepe az ISZB-ben,  
preklikinai és klinikai studyk

A különböző széles spektrumú, illetve szelektívebb 
MMPI-okkal számos preklinikai kísérlet történt az el-
múlt két évtizedben [részletesen bemutatva Hughes és 
Schulz (14) összefoglaló közleményében]. Ezek ered-
ményei alapján összességében megállapítható, hogy 
az MMPI-kkel való kezelésnek védő hatása van a mi-
okardiális infarktust követő bal kamrai remodellációra. 
Továbbá, az MMPI-k csökkentik az infarktus méretét in 
vivo iszkémia-reperfúziós modellekben és javítják az 
ex vivo I/R kísérletekben indukált miokardiális „stun-
ning” jelenséget (14).
Egy fentebb már említett, korai vizsgálatban a PG-116800 
kódjelű nem-szelektív, hidroxámsav típusú MMP-gátlóval 
128 kontroll és 125 MMP-gátlóval kezelt beteg bevonásá-
val végzett, korai klinikai vizsgálatban (PREMIER-study) 
az MMPI-nek nem volt hatása a bal kamrai remodelláci-
óra és a súlyos nemkívánatos kardiológiai eseményekre 
(major adverse cardiac events; MACE) (37).
Számos preklinikai tanulmányt követően, amelyekben 
a doxiciklint alkalmazva több kutatócsoport által is si-
került kardioprotektív hatást elérni miokardiális infark-
tust követően akutan és hosszabb távon vizsgálva is a 
késői szövődményeket, ezidáig összesen négy klinikai 
kísérlet folyt a témában (1. táblázat).
A MIDAS (MMP Inhibition with sub-antimicrobial doses 
of Doxycyclin to prevent Acute coronary Syndromes) kí-
sérletben 6 hónapon keresztül, napi 2×20 mg dózisban 
adott doxiciklin csökkentette a plazma MMP-9 aktivi-
tását és a C-reaktív protein mennyiségét, viszont nem 
volt hatással a klinikai végpontokra (például a hirtelen 
halál valószínűsége, vagy a miokardiális infarktus elő-
fordulása) (41).
2013-ban randomizált, kettős vak, placebokontrollált 
vizsgálatban tesztelték a doxiciklin hatását elektív kar-
diopulmonalis bypass graft (CPB) műtétre kerülő páci-
enseknél. A doxiciklint szub-antimikrobiális dózisban 
alkalmazták (20 mg naponta kétszer) legalább két nap-
pal a műtét előtt kezdve, a műtét napján és az első há-
rom posztoperatív napon. A doxiciklint kapó betegeknél 
a jobb pitvari biopsziában mért MMP-2 aktivitása ala-
csonyabb volt a placebokontrollhoz képest, ugyanak-
kor a doxiciklin nem volt hatással a kamrai stroke work 
indexre a reperfúziót követően. Mivel a vizsgálatban a 
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troponin-I szintjében nem volt különbség a két csoport 
között, a kísérlet egyik fő limitációja, hogy a szívizom-
károsodás olyan minimális volt, hogy a doxiciklin ezért 
sem mutatott protektív hatást (42).
2014-ben TIPTOP-trial néven, Cerisano és munkatár-
sai klinikai körülmények között is tesztelték a doxicik-
lin kardioprotektív hatását 110 akut, első STEMI-n át-
esett beteget bevonva a vizsgálatba (fele-fele arányban 
a placebo és a doxiciklinnel kezelt csoportba sorolva) 
(43). A betegeket 100 mg doxiciklinnel kezelték köz-
vetlenül a primer koronáriaintervenciót (PCI) követően, 
valamint az azt követő 7 napon, naponta kétszer. Vizs-
gálatuk pozitív eredménnyel zárult: a doxiciklinkezelés-
ben részesült betegek csoportjában alacsonyabb volt 
az infarktus mérete és súlyossága, mint a kontrollcso-
port betegei között, valamint a bal kamrai végdiasztolés 
térfogatindex értékei is alacsonyabbak voltak 6 hónap-
pal az infarktust és a kezelést követően a kontrollcso-
porthoz viszonyítva. Amint a szerzők a következtetése-
ik között is rámutattak, eredményeik megerősítéséhez 
nagyobb számú beteg bevonásával történő, multicent-
rikus vizsgálatokra van szükség.
A doxiciklinnel való legutóbbi klinikai vizsgálat ered-
ménye 2023 áprilisában jelent meg. A SALVAGE-MI 
(upStreAm doxycycline in ST-eLeVation myocArdial in-
farction: targetinG infarct hEaling and ModulatIon) kí-
sérletben a TIPTOP-trial-hoz hasonlóan, PCI-re kerülő 
STEMI-ben szenvedő betegek egy csoportja részesült 
doxiciklinkezelésben: 100 mg bólus doxiciklin közvetle-
nül a PCI előtt, majd naponta 2×100 mg további 7 na-
pon keresztül. A vizsgálat eredménye alapján a doxicik-
lin nem csökkentette az infarktus méretét sem akutan, 
sem hat hónappal a beavatkozás után a placebo-kont-
rollcsoporthoz képest. Nem volt továbbá pozitív hatás-
sal a bal kamrai remodellációra sem (44).

A clinicaltrials.org adatbázisa alapján egy további klini-
kai vizsgálat zajlik jelenleg a témában (NCT03508232; 
Doxycycline to Protect Heart Muscle After Heart At-
tacks), amelynek befejezése és eredménye várhatóan 
2023 decemberében fog nyilvánosságra kerülni.

Jelenleg repozícionálással alkalmazott 
gyógyszerek MMP-gátló hatása

A fenti kísérleteken túl további vizsgálatok folynak azzal 
kapcsolatban, hogy az iszkémiás szívbetegeknél jelen-
leg is alkalmazott gyógyszerek milyen hatással vannak 
az MMP-2-re; az ismert hatásaik mellett vajon van-e 
MMP-gátló tulajdonságuk is?
Az egyik ilyen tanulmány a spironolakton hatását vizs-
gálta akut dekompenzált szívelégtelenségben (45). A 
spironolakton-kezelés hatására nagyobb mértékben 
csökkent az MMP-2 mennyisége a kontrollcsoporthoz 
képest, ez a változás azonban nem érte el a szignifi-
kancia határát. A levosimendan csökkentette az MMP-
2 mennyiségét krónikus szívelégtelenség akut dekom-
penzációja során, ami vélhetőleg pozitívan befolyásolja 
az extracelluláris mátrix remodellációját (46). Érdekes 
módon az N-acetilcisztein is csökkenti az MMP-2 és 
MMP-9 mennyiségét akut miokardiális infarktuson át-
esett betegekben, továbbá csökkentette a hospitalizá-
ció idejét, valamint a reinfarktus előfordulását (47).
A statinok közül a pravastatinról (48) és az atorvastatin-
ról (49) mutatták ki, hogy csökkentik az MMP-2 meny-
nyiségét akut miokardiális infarktust követően, illetve 
akut szívelégtelenségben. Kutatócsoportunk az MMP-2 
és MMP-9 aktivitását mérve nem talált szignifikáns kü-
lönbséget a statinnal kezelt betegeknél egy-ér koroná-
riabetegekben (29).

1. TÁBLÁZAT. Az MMP-2-gátlókkal végzett klinikai vizsgálatok

Study név Kontroll
(fő)

Kezelt
(fő)

Kezelés Vizsgálati 
időtartam

Eredmény/kimenetel Ref.  
száma

PERMIER 128 125 PG-116800 2×200 mg 
90 napon át 90 nap

Az MMP-gátló kezelésnek nem volt 
hatása a bal kamrai remodellációra és 
a klinikai végpontokra

 37

MIDAS 24 26 doxiciklin 2×20 mg 6 
hónapon át 6 hónap

A doxiciklin csökkentette az MMP-9 
aktivitását és a C-reaktív protein meny-
nyiségét. A klinikai végpontokban nem 
volt különbség

41

Doxiciklin 
CPB-re kerülő 
betegekben

22 20
doxiciklin 2×20 mg a mű-
tét előtti napokon és 3 
posztoperatív napon át

24 óra
A doxiciklin csökkentette az MMP-2 
aktivitását; nem volt hatással a kamrai 
stroke work indexre

 42

TIPTOP 55 55
doxiciklin a PCI után 
majd 2×100 mg 7 napon 
át

6 hónap
A kezelt csoportban alacsonyabb volt 
az infarktus mérete, súlyossága, és a 
bal kamrai végdiasztolés térfogatindex

 43

SALVAGE-MI 53 50
doxiciklin a PCI előtt 
majd 2×100 mg 7 napon 
át

6 hónap
A doxiciklin nem csökkentette az infark-
tus méretét és nem volt hatással a bal 
kamrai remodellációra sem

 44

NCT03508232 bevonás 
alatt

bevo-
nás 
alatt

doxiciklin telítő dózis 
200 mg, majd 100 mg 
12 óránként 7 napon át

3 hónap –  
1 év

folyamatban lévő klinikai vizsgálat, vár-
ható eredmény: 2023 decemberében –
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Kutatócsoportunk gyógyszerfejlesztési  
megoldása a mérsékelt és szelektív 
MMP-2-gátlásra

A hidroxámsav típusú MMPI, a PG-116800 klinikai bu-
kását követő kutatások szelektív vegyületek kifejleszté-
sére összpontosítottak, amelyek képesek különbséget 
tenni az MMP-család különböző tagjai között, kihasz-
nálva ezzel a cinkmegkötő hidroxamátcsoporttól elté-
rő funkciós csoportokat, doméneket (50). Korábban 
azt is kimutattuk, hogy nincs szükség az MMP-2 teljes 
gátlására a kardioprotektív hatás eléréséhez, mivel a 
MMP-2 mérsékelt (~20-25%-os) gátlása is elegendő 
aktivitásának csökkentéséhez, valamint az infarktus 
méretének csökkentéséhez normo- és hyperlipidae-
miás izolált patkányszívekben (51), majd későbbi ta-
nulmányunkban az AMI in vivo patkánymodelljében is 
(52). Következésképpen céljaink között szerepelt olyan 
új MMP-2-gátlók kifejlesztése, amelyek erős anti-iszké-
miás hatékonysággal és magas MMP-2-szelektivitás-
sal rendelkeznek, azonban az MMP-2 aktivitását csak 
részlegesen gátolják.
Mivel ismert volt, hogy az MMP-k aktív centrumában 
elhelyezkedő cinkatom gátlása nem alkalmas szelektív 
inhibitorok kifejlesztésére, alternatív megközelítést al-
kalmaztunk a molekulatervezésben. Az MMP-k konfi-
gurációja ún. zsebeket és alzsebeket alakít ki a mole-
kula térszerkezetében. Ezen (al)zsebek jellemzőinek 
jelentős különbségei és a kötő/aktív helyek eltérő tu-
lajdonságai lehetővé teszik az egyes MMP-izoformák 
könnyű megkülönböztetését, ezáltal lehetővé téve az 
egyes MMP-izoenzimek szelektív gátlását. Az MMP-
2 esetében az S1' jelzésű zseb főként hidrofób és vi-

szonylag nagy, míg az MMP-1 esetében rövid és sekély. 
Az S1'-zseb térfogatának növelése megváltoztathatja 
az enzim aktivitásprofilját, és némi szelektivitást tesz 
lehetővé az MMP-1-gyel szemben. Kutató konzorciu-
munk kémikusai olyan tiazol- és imidazol-karbonsav 
származékokat hoztak létre, amelyek az MMP-2 S1’ 
zsebébe nagy affinitással illeszkedtek ezáltal részleges 
gátlást hozva létre az enzim aktivitásában (53).
Csoportunk komplex szűrési folyamatot alkalmazott 
olyan jelöltek azonosítására, amelyek az MMP-2 gátlá-
sán keresztül csökkenthetik a szívizom akut iszkémia/
reperfúziós károsodását. Komplex szűrési protokollunk 
során a tiazol- és imidazol-karbonsav származékok vir-
tuális szűrését dokkolási számításokkal kombináltuk, 
majd az MMP-2 katalitikus doménjének felhasználá-
sával nagy áteresztőképességű (HTS, high throughput 
screening) szűrést végeztünk. A következő lépésben a 
gátló hatást a szívszövetből izolált teljes hosszúságú 
MMP-2-enzimen igazoltuk. Végül a kiválasztott mo-
lekulák kardioprotektív hatását biológiai modelleken, 
elsőként szimulált iszkémiának és reoxigenizációnak 
kitett újszülött patkányból izolált szívizomsejt-tenyésze-
ten teszteltük, majd a sejtek életképességét leghaté-
konyabban növelő molekulákat izolált patkányszíveken 
kialakított ex vivo akut infarktusos modellben vizsgáltuk 
(4. ábra, ld. részletesebben az [53] referenciát).
A sejttenyészeteken és ex vivo patkányszíven végzett 
kísérletek alapján leghatékonyabbnak bizonyult mole-
kulák iszkémia ellenes kardioprotektív hatását in vivo 
állatmodellekben teszteltük tovább (54). Normál ko-
leszterinszinttel és metabolizmussal rendelkező, felnőtt 
hím Wistar-patkányokon 30 perces koszorúér-elzárást, 
majd 120 perces reperfúziót alkalmaztunk akut szívin-

Molekuláris könyvtár 
előszűrése

3600

Kémiai HTS  
(High Troughaut  

Sceening)
568

Zimográfia  
teljes MMP-enzimen

9

Szimulált  
iszkémia/reperfúziónak 
kitett izolált szívizomsejt

7

Molekuláris  
modellezés/ 

dokkolás

45

Kémiai szintézis

30

Ex vivo infarktus-  
kísérletek 

 izolált patkányszíven

5

In vivopatkányakut 
infarktusmodell

3
In vivokomorbid 

infarktusospatkány- 
modell

2

4. ÁBRA. Az általunk kivitelezett preklinikai gyógyszerfejlesztés lépései 2006–2019 között. Sötét szürke színnel a vegyészi/ké-
miai szakértelmet és technikákat igénylő lépéseket, míg világos szürke színnel a biológiai in vitro, ex vivo és in vivo kísérletso-
rozatokat tüntettük fel. A számok az egyes kísérletsorozatokban tesztelt molekulák számát jelzik. Az ábra egy korábbi közlemé-
nyünkben bemutatott folyamatábra módosítása által készült (53)
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farktus kiváltása céljából. Az MMPI-ket (MMPI-1154 és 
-1260) 0,3, 1 és 3 µmol/kg, MMPI-1248 1, 3 és 10 µmol/kg 
dózisban az iszkémia 25. percében intravénásan ad-
tuk be (5. ábra, A panel). Az infarktus/rizikó terület mé-
retét a reperfúzió végén minden csoportban standard 
Evans-kék és 2,3,5-trifeniltetrazolium-klorid (TTC) fes-
téssel határoztuk meg. A szívizom mikrovaszkuláris el-
záródását (MVO) pedig tioflavin-S festéssel határoztuk 
meg. Az MMPI-1154 1 µmol/kg, az MMPI-1260 pedig 3 
µmol/kg dózisban jelentősen csökkentette az infarktus 
méretét fiziológiás lipidszint mellett, míg az MMPI-1248 
infarktus méret csökkentő hatása nem érte el a statisz-
tikailag szignifikáns mértéket (5. ábra, C panel).
Külön kísérletsorozatban 12 hetes diétával (2% ko-
leszterin, 0,25% koleszterinsav) hypercholesterinaemi-
át idéztünk elő, majd a patkányokat ugyanannak az 
AMI-protokollnak vetettük alá, és a normocholesteri-
naemiás állatokban legnagyobb hatékonyságot muta-
tó MMPI-k egyszeri dózisát a hypercholesterinaemiás 

állatokon vizsgáltuk. Életkor-arányos (age-matched) 
kontrollként 12 hétig normál rágcsálótáppal etetett, azo-
nos életkorú patkányokat használtunk. Mind a két tesz-
telt MMPI, mind az iszkémiás prekondicionálás (IPC) 
mint pozitív kontroll jelentősen csökkentette az infark-
tus méretét a normocholesterinaemiás állatokban; ez 
a hatás azonban nem volt megfigyelhető a hypercho-
lesterinaemiás állatokban egyik MMPI és az IPC eseté-
ben sem [6. ábra, illetve lásd részletesen az (54) refe-
renciát]. A hypercholesterinaemiás állatokban egyedül 
az MVO mértékében tudtunk csökkenést megfigyelni 
az IPC hatására, a két MMPI azonban ezen paraméter 
esetén sem mutatott eltérést a kontrollhoz képest.

Következtetések

A MMP-2 kórélettani szerepe a szívizom iszkémia/re-
perfúziós károsodásában, illetve diagnosztikus és/vagy 

5. ÁBRA. A preklinikai vizsgálatok protokollja (A), a tesztelt új típusú, szelektív MMP-2-gátló molekulák szerkezeti képlete (B), 
és egészséges patkányban létrehozott akut miokardiális infarktusmodellben elért infarktus méret csökkentő, kardioprotektív 
hatása (C). Kék színű oszlopokkal az MMPi-1154, zölddel az MMPi-1260, míg bordó színnel az MMPi-1248 kódjelű tesztanyagok 
eredményeit mutatjuk be. A statisztikai analízis egyutas varianciaanalízissel történt, majd Fisher LSD poszthoc tesztet alkalmaz-
tunk a részletes, vivőanyaghoz hasonlítás érdekében. A diagramokon az átlag ± standard hibát (S.E.M.) ábrázoltuk, *p<0,05 vs. 
vivőanyag (Veh); n=10-13. (Veh, vehicle, vivőanyag; Ilo, ilomastat, pozitív kontroll MMP-gátló vegyület) Eredeti ábra: ref. (54)
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terápiás célpontként való klinikai felhasználása az akut 
miokardiális infarktus korai, vagy késői szakaszában 
több mint 2 évtizede intenzíven kutatott terület. Kutató-
csoportunk szinte a kezdetektől részt vesz az enzim di-
agnosztikus és terápiás felhasználásának fejlesztésé-
ben, és mára rendelkezik számos országban bejegyzett 
nemzetközi szabadalommal több molekulára, köztük a 
bemutatott három MMPI-re, amelyek közül kettő normál 
metabolizmusú patkányokban reprodukálható módon 
kardioprotektív hatást váltott ki a szívizom iszkémia/re-
perfúziós károsodása során. Továbbra is nyitott kérdés 
azonban az optimális MMP-2-gátlás megfelelő klinikai al-
kalmazása akut infarktusos betegekben. Annak ellenére, 
hogy a preklinikai adatok bőségesen, több forrásból meg-
erősítve alátámasztják az MMP-2-gátlás létjogosultságát 
és pozitív hatásait a miokardiális iszkémia/reperfúziós ká-
rosodás mérséklésében, továbbra sincs megfelelő inten-
zitású fejlesztés és klinikai vizsgálat ezzel kapcsolatban. 
Az egyetlen gyógyszer, amellyel egy évtizede folynak 
klinikai vizsgálatok STEMI-betegek bevonásával, a doxi-
ciklin, amelyről ellentmondásos közlemények érhetők el 
az irodalomban. Ennek ellenére jelenleg is van aktívan 
zajló klinikai vizsgálat a doxiciklinnel kiváltott MMP-2-gát-
lás pozitív hatásainak bizonyítására STEMI-betegekben. 
Amennyiben sikerül új kémiai partnert és megfelelő pá-
lyázati forrást bevonni kutatásunkba, kutatócsoportunk 
is folytatja a szelektív és mérsékelt MMP-2-gátlást kifejtő 
molekulák fejlesztését és preklinikai tesztelését, valamint 
a küzdelmet az infarktusos betegek életminőségének és 
élettartamának javítása érdekében.
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A gyulladásos folyamatok kiemelkedő szereppel bírnak a vezető halálokok közé sorolható koszorúér-betegségek pa-
tomechanizmusában és progressziójában. Ismert, hogy az ezen folyamatok során felszabaduló proinflammatorikus 
molekulák képesek elősegíteni a triptofán-aminosav kinurenin-útvonalon történő lebomlását. Ez számos immunmodu-
látor kinurenin-metabolit felszabadulását teszi lehetővé, amelyek között egyaránt szerepelnek jótékony, valamint káros 
hatással bíró vegyületek. Mai tudásunk szerint a különböző kinurenin-származékok előállításáért felelős metabolikus 
útvonalak egyensúlyának felborulása fontos szereppel bírhat bizonyos betegségek, köztük egyes kardiovaszkuláris 
megbetegedések kórlefolyásában. Több tanulmány is alátámasztja, hogy számos kinurenin-metabolit koncentrációjá-
nak változása kimutatható koszorúér-betegségben szenvedő páciensektől nyert vér- és/vagy vizeletmintákban. Egyes 
közlemények szerint bizonyos kinureninek szérumszintje korrelálhat a koronáriabetegségek progressziójával. Össze-
foglaló tanulmányunk célja annak áttekintése, hogy a kinureninek szereppel bírhatnak-e a jövőben egyes kardiovasz-
kuláris betegségek rizikóbecslésében, mint biomarkerek, illetve segíthetik-e új terápiás stratégiák kidolgozását.

Tryptophanmetabolitesaspotentialbiomarkersandtherapeutictargetsincertaincardiovasculardiseases
Inflammation plays a fundamental role in the pathomechanism and progression of coronary artery diseases (CAD), 
which belong to the leading causes of death globally. Pro-inflammatory signals may facilitate the degradation of the 
amino acid tryptophan along the kynurenine pathway, which eventually results in the release of several immunomodu-
latory molecules, including compounds with either toxic or beneficial effects. According to our current knowledge, 
disbalance in the kynurenine pathway may play a key role in the pathomechanism of certain diseases, including car-
diovascular disorders. Multiple studies indicate that altered level of certain kynurenine metabolites can be detected in 
serum and/or urine samples of CAD patients, which alteration may correlate with the progression of CAD. This review 
focuses on the potential role of kynurenine metabolites as future biomarkers in the estimation of CAD risk. We also aim 
to describe whether kynurenine pathway enzymes or metabolites could serve as targets in potential future treatment 
strategies.

Kulcsszavak: kinureninek, kardiovaszkuláris rizikóbecslés, prognózis, jövőbeni terápiás lehetőségek

kynurenines, cardiovascular risk estimation, prognosis, future treatment strategiesKeywords:
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Bevezetés

A szív- és érrendszeri megbetegedések világszerte 
vezető halálokként számontartott kórképek, amelyek 
évente közel 17,9 millió ember halálát okozzák (1). A be-
tegségcsoport számos kórképet foglal magába, ame-
lyek közül a szívinfarktus és a stroke jár leggyakrab-
ban végzetes kimenetellel. A szívinfarktus kialakulását 
az esetek legnagyobb százalékában a koszorúerek el-
meszesedése, valamint az ennek talaján kialakuló ko-
ronáriakeringés-zavar előzi meg. Az érelmeszesedés 
patomechanizmusában kulcsfontosságú jelentőséggel 
bír a gyulladásos folyamatok megindulása, amely során 
számos citokin szabadul fel (2). Ezek képesek aktiválni a 
triptofán-aminosav kinurenin-útvonalon történő metabo-
lizmusának kulcsenzimjeit (3), így lehetővé téve számos 
immunmodulátor kinurenin-metabolit létrejöttét. Ezen ve-
gyületek közül néhány, így például a kinurénsav (KYNA) 
képes az immunfolyamatok csendesítése révén immun-
toleranciát kialakítva megelőzni a krónikusan fennálló 
gyulladás kóros következményeit, míg más vegyületek, 
mint például a kvinolénsav (QUIN) az inflammatorikus 
folyamatok elmélyítésével, illetve egyéb sejtkárosító me-
chanizmusok aktiválásával súlyosbíthatják a kialakuló 
károsodásokat (4, 5). A kinurenin-útvonal diszreguláci-
ója, az annak során keletkező védő és károsító hatással 
bíró vegyületek között fiziológiásan fennálló egyensúly 
felborulása így számos kórkép, köztük a koszorúér-be-
tegségek patomechanizmusában is érintett lehet (6). 
Összefoglaló közleményünk célja így annak vizsgálata, 
hogy a kinurenin-metabolitok szereppel bírhatnak-e a jö-
vőben egyes kardiovaszkuláris megbetegedések, mint 
például az érelmeszesedés, az akut koronáriaszindróma 
vagy a szívelégtelenség rizikóbecslésében, valamint új 
terápiás stratégiák kidolgozásában.

A kinurenin-útvonal

Az emberi szervezetben a triptofán közel 95%-ban a ki-
nurenin-útvonalon (1. ábra) metabolizálódik. A folyamat 
sebességmeghatározó lépése a triptofán N-formil-L-ki-
nureninné alakulása, amelyet az extrahepatikus szöve-
tekben az indolamin-2,3-dioxigenáz-1 és -2 (IDO-1,-2), 
míg a májban a triptofán-2,3-dioxigenáz (TDO) enzi-
mek katalizálnak (7). Az N-formil-L-kinureninből képző-
dik ezt követően az útvonal központi intermediere, az 
L-kinurenin (KYN), amely három lehetséges útvonalon 
metabolizálódhat (1. ábra):

• kinurenin-monooxigenáz (KMO) katalizálta reakci-
óban 3-hidroxi-kinureninné (3-HK);

• kinurenin aminotranszferázok segítségével ki-
nurénsavvá (KYNA) míg

• kinurenináz- enzimmel antranilsavvá (AA) alakulhat.
A továbbiakban a 3-HK-ből és az AA-ból egyaránt 
3-hidroxi-antranilsav (3-HAA) keletkezhet, amelyből 
több lépéses reakcióban pikolinsav (PA), illetve kvin-

olinsav (QUIN) jöhet létre. A kinurenináz enzim jóval 
nagyobb affinitással rendelkezik a 3-HK-hez, mint a 
KYN-hez, így határozva meg fiziológiás körülmények 
között a domináns reakcióutat az emberi szervezetben. 
Míg 3-HK-ből képződhet xanturénsav (XA) is, addig a 
QUIN-ból egy több lépésből álló reakciósor végén ni-
kotinamid-adenin-dinukleotid (NAD+) keletkezése válik 
lehetővé (8). A folyamat során keletkező metabolitok 
közül hármat hoztak szorosabb összefüggésbe sejt-
károsító folyamatokkal. Több tanulmány is leírja, hogy 
a QUIN- az NMDA-receptorok agonizmusa révén ex-
citotoxikus hatást fejthet ki, míg a 3-HK és a 3-HAA 
a szabadgyök-képződés serkentése révén károsíthatja 
a sejteket. Ezzel szemben mind a KYNA, a XA, mind 
pedig a PA protektív szereppel bírhatnak egyes beteg-
ségek esetén (9).

Kinureninek, mint potenciális 
kardiovaszkuláris biomarkerek
Kinurenin-metabolitok és a kardiovaszkulá-
ris rizikó megítélése
A koszorúér-betegségek hátterében álló egyik legfon-
tosabb patomechanizmus az ateroszklerotikus plakk 
kialakulása, amelyet különböző genetikai, környezeti, 
életmódbeli és farmakológiai tényezők befolyásolhat-
nak (10). A legfőbb befolyásolható rizikófaktorok közé 
tartozik a dohányzás, a mozgásszegény életmód és az 
elhízás, amely kockázati tényezők proinflammatorikus 
folyamatokat indítanak meg az emberi szervezetben 
(11). A gyulladás kulcsfontosságú szerepet játszik a 
plakk képződésében és annak ruptúrájában is, amely 
súlyos kórképek kialakulásához vezethet (12). Ezen 
gyulladásos folyamatok mediálásában alapvető jelentő-
séggel bírnak bizonyos kinurenin-metabolitok (13, 14). 
Következésképpen a biológiailag aktív kinurenin-szár-
mazékok szintjének mérése biomarkerként szolgálhat 
gyulladással kísért különböző patológiás állapotokban, 
így akár a koszorúér-betegségekben is (1. táblázat). Az 
interferon-gamma (IFN-γ) szintjének emelkedése az 
immunrendszer aktiválódásának jele, amely a mono-
citákban pozitívan befolyásolja a kinurenin-útvonalat. 
Ennek következtében emelkedett kinurenin/triptofán 
(KYN/Trp) arányt (KTR) tapasztalhatunk, amely korre-
lálhat különböző kardiovaszkuláris események rizikójá-
nak növekedésével (15, 16). Több tanulmány is leírja, 
hogy a kinurenin-metabolitok közt fennálló egyensúly 
felborulása összefüggésben állhat az érelmeszese-
déssel (1. táblázat) (17). Kimutatták, hogy előrehaladott 
ateroszklerózisos betegek vérplazmájában csökkent 
Trp-koncentráció detektálható, valamint ezzel szimul-
tán emelkedett a KTR, vagyis a kinurenin-útvonal akti-
vitása fokozódott (17, 18). Érdemes megjegyezni, hogy 
a kinurenin-metabolitok szintjében történő változások 
mértéke összefügg az érelmeszesedés súlyosságával 
(17), mivel leírták, hogy a KTR-arány változása korrelál 
az ateroszklerózis egy megbízható kísérő markerével, 
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az intima-media vastagsággal (19). Fontos lehet továb-
bá, hogy egy tanulmány a kinurenin-útvonalban kulc s-
szereppel bíró IDO-enzim aktivitásának változását ösz-
szefüggésbe hozta az ateroszklerózis kialakulásának 
korai szakaszával fiatal nőkben (20).

Kinurenin-metabolitok változása az akut 
koronáriaszindrómában
Az akut koronáriaszindróma („acute coronary synd-
rome”, ACS) a koszorúér-betegségek egy olyan súlyos 
típusa, amely általában egy ateroszkletorikus plakk rup-
túrájának következtében alakul ki, és klinikailag meg-
nyilvánulhat akut miokardiális infarktus (AMI), instabil 
angina, akut szívelégtelenség vagy aritmiák képében 

is. A Hordaland Health Study részeként több mint 2500 
egészséges időst vontak be, akiknek nem volt koráb-
ban koronáriaeseményük. A kutatás célja a kinureninek 
szintjének vizsgálata volt, valamint annak megfigyelé-
se, hogy vajon változásuk jelezheti-e az ACS végpont-
jainak bekövetkeztét. A tanulmány következtetéseként 
azt a megállapítást tették, hogy az eleve emelkedett 
szintje a metabolitoknak, különösen a kinureninnek és 
a 3-HK-nek, korrelál az ACS eseményeinek bekövet-
keztével (1. táblázat) (14). Több tanulmány is leírja, hogy 
a KTR emelkedése egyes kardiovaszkuláris megbete-
gedések (szignifikáns koroáriabetegség, stabil angina) 
esetén összefüggésbe hozható a kardiovaszkuláris 
mortalitás növekedésével (21), bizonyos súlyos kime-

1. ÁBRA. A kinurenin útvonal (8). TDO: triptofán-2,3-dioxigenáz, IDO-1: indolamin-2,3-dioxigenáz 1, IDO-2: indolamin-2,3-dioxigen-
áz 2, KAT: kinurenin aminotranszferáz, AMO: antranilát-3-monooxigenáz, 3-HAO: 3-hidroxi-antranilsav-3,4-dioxigenáz, ACMSD: 
2-amino-3-karboximukonát-6-szemialdehid-dekarboxiláz, QPRT: Kvinolinsav-foszforibozil-transzferáz; nyíl: potenciális farmakológiai 
támadáspontok; kék színnel: toxikus kinurenin metabolitok; narancs színnel: potenciális protektív hatással bíró kinurenin vegyületek
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netelű komplikációk, mint például az AMI kialakulásá-
val (22). A kinurenin-útvonal molekuláit nemcsak vér-
ből, hanem vizeletmintából is meghatározhatjuk egyes 
kardiovaszkuláris betegségek kockázatának becslésé-
re. Pedersen és kollégái publikálták, hogy a vizeletben 
emelkedett KTR-t prezentáló betegek között nagyobb 
volt az incidenciája a major koronáriaeseményeknek, 
mint például az AMI, vagy a hirtelen szívhalál (23). Egy 
másik tanulmány szerint ACS-betegek vizeletében az 
egészséges kontrollokéhoz képest emelkedett Trp, va-
lamint csökkent KYNA- és XA-szint mutatható ki (13).

Kinurenin-útvonal krónikus szívbetegségben
A stabil angina és az iszkémiás szívbetegség gya-
kori manifesztációi a krónikus koronáriaszindrómá-
nak. Preklinikai tanulmányokból ismert, hogy a kinu-
renin-metabolitok mediálják az immunmodulációt, az 
oxidatív védekezést és a programozott sejthalált is 
(24–26). Mindezen mechanizmusok fontos szerepet ját-
szanak a szívelégtelenség létrejöttében (27, 28), vagyis 

a kinurenin-útvonalban résztvevő molekulák befolyá-
solhatják a szívelégtelenség kialakulását és progresz-
szióját (1. táblázat) (29). Egyre több kutatás fókuszában 
áll új krónikus szívelégtelenség-markerek detektálása, 
s ezek között lehetséges jelöltnek tűnnek a kinureninek 
(29–33). Az irodalomban leírták, hogy a KYN a szíve-
légtelenség súlyosságával párhuzamosan emelkedett 
(29). Érdekes megfigyelés továbbá, hogy a klinikumban 
rutinszerűen alkalmazott NT-proBNP-vel összehason-
lítva jobban teljesített a mortalitás predikciójában (29).

A kinurenin-útvonal potenciális terápiás 
jelentősége a kardiovaszkuláris  
betegségek kezelésében preklinikai  
tanulmányok alapján

Bár számos tanulmány hozza összefüggésbe bizo-
nyos kinurenin-metabolitok rendellenes szérumszint-
jét a kardiovaszkuláris betegségek kialakulásával, arra 

1. TÁBLÁZAT. Kinurenin metabolizmus egyes kardiovaszkuláris megbetegedésekben

Betegpopuláció Páciensek
száma Minta Nem,kor Főmegfigyelés Ref.

Előrehaladott  
érelmeszesedésben 
szenvedő páciensek

100 (78 beteg, 
22 kontroll) szérum mindkét nem

69–70 év ↑KTR arány; ↓Trp (17, 
18)

II-III. stádiumú atero- 
szklerózis betegek 51 szérum mindkét nem 

42–91 év ↑KTR arány (18)

Health 2000 Study 921 szérum mindkét nem 
46–76 év

↑KTR arány korrelál a fokozott inti-
ma-media vastagsággal („intima-media 
thickness, IMT)

(19)

Finn Study  
(fiatal felnőttek) 986 szérum mindkét nem 

24–39 év

az IDO enzim szerepet játszik a korai 
ateroszklerózis mediálásában fiatal 
nőkben

(20)

Hordaland Health Study 
(egészséges idősek) 2819 szérum mindkét nem 

71–74 év

↑KYN, ↑KYNA, ↑3-HK magas  
alapszint magasabb rizikóval jár ACS 
kialakulására

(14)

Igazolt stabil angina és 
szignifikáns CAD-betegek 2380 szérum mindkét nem 

64±10 év

↑KTR arány, KTR prediktálja egyes 
kardiovaszkuláris betegségek  
mortalitását

(21)

Feltételezett stabil  
anginás páciensek 4122 szérum mindkét nem 

55–70 év
↑KTR arány összefüggésben áll  
az AMI kialakulásával (22)

Feltételezett stabil  
CAD-betegek 3224 vizelet mindkét nem 

62±11 év
↑KTR arány előrejelzi az AMI-t és  
a mortalitást (23)

ACS-páciensek és  
egészségesek 36 vizelet mindkét nem 

59±8 év
ACS-betegek vizeletében ↑Trp,  
valamint ↓ KYNA és XA (13)

Krónikus szívelégtelen 
betegek 114 szérum mindkét nem 

71±12 év
↑KYN korrelál a mortalitással és  
a KSZE súlyosságával (29)

Krónikus szívelégtelen 
betegek ICD-vel 156 szérum mindkét nem 

79±11 év
↑KYN korrelál rLVEF-val és CAD  
súlyosságával (29)

CAD megtartott ejekciós 
frakcióval 807 szérum mindkét nem 

63±10 év
↑3-HK kapcsolatban áll megemelkedett 
mortalitással (33)

Szívelégtelen betegek és 
kontrollpáciensek 202 szérum mindkét nem 

63±9 év ↑KTR arány, 3-HK (33)

KTR: kinurenin/triptofán arány, Trp: triptofán, 3-HK: 3-hidroxi-L-kinurenin, QUIN: kvinolinsav, IDO: indolamin-2,3-dioxigenáz, KYN: L-Kinurenin, KYNA: Kinurén-
sav, ACS: akut koronáriaszindróma, CAD: „coronary artery disease”, AMI: akut miokardiális infarktus, KSZE: krónikus szívelégtelenség, ICD: implantálható 
kardioverter-defibrillátor, rLVEF: csökkentett bal kamrai ejekciós frakció
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vonatkozó egyértelmű bizonyíték jelenleg még nem is-
mert, hogy ezen metabolitok kóroki szerepet töltenek 
be, vagy a betegségek kialakulása során kompenzató-
rikusan emelkedik koncentrációjuk a vérben. Ezen ösz-
szefüggések pontos feltérképezése a jövőben segítheti 
új diagnosztikus és terápiás stratégiák kidolgozását. Ez 
utóbbi törekvésre számos, jelenleg preklinikai fázisú, 
experimentális, a kinurenin-útvonal modulálását célzó 
vizsgálat folyik napjainkban (2. táblázat), amelyek há-
rom fő elgondolás mentén befolyásolhatják különböző 
kinurenin-származékok koncentrációját:

• a kinurenin-útvonal kulcsenzimei aktivitásának 
modulálása,

• a kinurenin-metabolitok exogén bevitele,
• a kinurenin-metabolitok target receptorainak mo-

dulálása egyéb farmakonokkal.

A kinurenin-útvonalban érintett enzimek 
aktivitásának modulálása
A kinurenin-útvonal kulcsenzimeit moduláló szerek kö-
zül az IDO- és a KMO-enzimeket gátló farmakonok a 
legszélesebb körben tanulmányozott vegyületek. Egyes 
kutatók leírták, hogy az IDO-enzim farmakológiai gát-
lása, valamint az enzimet kódoló gén teljes, vagy csak 
endothelsejteket érintő deléciója egyaránt mérsékli a 
miokardiális infarktust követően kialakuló kardiális disz-
funkciót az AMI in vivo egérmodelljében (34). Ugyan-
akkor más kutatócsoportok szerint az IDO-enzim far-
makológiai gátlása súlyosbítja az érelmeszesedés 
folyamatát hypercholesterinaemiás egerekben (35), ami 
limitálhatja ezen potenciális jövőbeni támadáspont je-
lentőségét egyes kardiovaszkuláris kórképek esetében. 
A KMO-enzim gátlószereinek hatásait több, a kardio-

2. TÁBLÁZAT. A kinurenin-útvonal befolyásolásának potenciális terápiás jelentősége a kardiovaszkuláris betegségek kezelésében 
preklinikai tanulmányok alapján

Kísérleti modell Kísérleti állatok Tesztelt anyag Fő megfigyelés Ref.

in vivo AMI modell egér 1-metil-L-Trp  
(IDO inhibitor)

2 mg/ml dózisban 4 hétig az AMI előtt, 14 
napig az AMI-t követően csökkenti a kialakuló 
infarktusméretet, az interstitialis fibrózis mérté-
két, javítja a szívfunkciókat; csökkenti a laktát- 
szintet, valamint az apoptózis mértékét

(34)

in vitro oxigén és glükóz 
depriváció (OGD) indukálta 
sejtkárosodás-modell

H9c2 sejtek  
(patkány)

UPF-648  
(KMO inhibitor)

A KMO gátlása javította a sejtek életképes-
ségét, csökkentette az LDH kiszabadulás 
mértékét

(36)

in vivo AMI-modell egér UPF-648  
(KMO inhibitor)

A KMO gátlása csökkentette a szérum BNP, 
TNF-alfa, hs-CRP-szinteket, mérsékelte az 
ultrastrukturális károsodásokat, és a celluláris 
ödéma mértékét

(36)

in vivo AMI-modell egér KYNA I/R előtt és után 2 órával ip. adagolva  
csökkenti a kialakuló infarktusméretet

(41)

in vivo AMI-modell egér L689,560  
(KYNA mimetikum)

40 mg/ttkg közvetlenül I/R előtt ip. adagolva 
csökkenti a kialakuló infarktusméretet

(41)

in vivo AMI-modell patkány KYN miokardiális iszkémiát megelőzően  
300 mg/ttkg dózisban ip. adagolva csökkenti 
az infarktusméretet

(42)

in vitro AMI-modell H9c2 sejtek 
(patkány)

KYNA kardiocitoprotektív hatás szimulált iszkémia/
reoxigenizáció (SI/R) okozta károsodással 
szemben [64 µM kezelés a SI/R alatt]

(47)

ex vivo AMI-modell patkány memantin (NM-
DAR antagonista)

20 mg/ttkg/nap dózisú, az I/R-t megelőző,  
7 napos kezelés csökkenti az infarktusméretet

(44)

in vivo izoproterenol-indukálta 
miokardiális infarktus modell

patkány memantin (NM-
DAR antagonista)

10 és 20 mg/ttkg előkezelés csökkentette  
az infarktus során kialakuló gyulladást (MPO 
aktivitás, TNF-alfa) kardiális hipertrófiát és 
fibrózist

(44)

in vivo AMI-modell egér KYNA 2 és 24 órával az I/R-t megelőzően ip. ada-
golva csökkenti a kialakuló infarktusméretet; 
GPR35-/- genotípusú egerekben a védőhatás 
nem érvényesült

(46)

ex vivo AMI-modell egér KYNA 10 vagy 30 perccel az I/R-t megelőző átmosás 
(500 nM) csökkenti a kialakuló infarktusmé-
retet; GPR35-/- genotípusú egerekben a 
védőhatás nem érvényesült

(46)

I/R: iszkémia/reperfúzió; AMI: akut miokardiális infarktus; OGD: oxigén és glükóz-depriváció; ip.: intraperitoneális; IDO: indolamin-dioxigenáz;  
KMO: kinurenin-monooxigenáz; LDH: laktát-dehidrogenáz; BNP: „brain natriuretic peptide”; hs-CRP: „high-sensitivity” C-reaktív protein; TNF-alfa: tumor-  
nekrózis-faktor-alfa; mNBA: (m-nitrobenzoil)-alanin; KYNA: kinurénsav; KYN: kinurenin; NMDAR: N-metil-D-aszpartát receptor; MPO: mieloperoxidáz;  
GPR35: G-protein-kapcsolt receptor 35; SI/R: szimulált iszkémia/reoxigenizáció
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vaszkuláris betegségek közé sorolható, vagy azokkal 
hasonló patomechanizmusú kórkép esetén vizsgálják. 
Ezen vegyületek leginkább a kvinolénsav-képződés 
megakadályozása, valamint az ennek következtében 
felhalmozódó kinurenin cito protektív kinurénsavvá való 
átalakulása révén képesek jótékony hatást kifejteni. 
Egy friss tanulmányban leírták, hogy a KMO farmako-
lógiai gátlása a mitokondriális fúzió/fisszió egyensúlyá-
nak fenntartása révén csökkenti a szívizomkárosodást 
az AMI in vitro és in vivo modelljeiben (36). Kimutat-
ták továbbá, hogy a szintén KMO-gátlószerként szá-
montartott (m-nitrobenzoil)-alanin (mNBA), valamint a 
3,4-dimetoxi-[-N-4-(nitrofenil)tiazol-2yl]-benzénszulfo-
namid (Ro 61-8048) jótékony hatást képes kifejteni az 
AMI-hoz hasonló patomechanizmusú iszkémiás stro-
ke patkánymodelljében (37, 38). Zheng és munkatársai 
megállapították, hogy transzgén KMOnull egerekben je-
lentősen csökken az iszkémia/reperfúzió talaján kiala-
kuló akut vesekárosodás mértéke, így bizonyítva, hogy 
az enzim által katalizált folyamatok alapvető jelentőség-
gel bírhatnak az iszkémia/reperfúzió indukálta celluláris 
ártalmak mediálásában (39). A TDO, a kinurenináz és 
a QPRT-enzimek szintén rendelkeznek néhány ismert 
gátlószerrel, ezek potenciális, kardiovaszkuláris megbe-
tegedések kapcsán felmerülő jótékony szerepéről azon-
ban jelenleg nem állnak rendelkezésre adatok. Mivel 
ismert, hogy a kinurenináz enzim aktivitása a gyulladá-
sos folyamatok során fokozódik, így elősegítve a káros 
hatásokkal bíró QUIN képződését, az enzim gátlásának 
vizsgálata a különböző kardiovaszkuláris megbetege-
dések kísérleti modelljeiben értékes információval szol-
gálhat a jövőben (40).

Kinurenin-metabolitok alkalmazása
A kinurenin-útvonal során keletkező metabolitok közül 
a legtöbb tanulmányban a KYNA, valamint az L-KYN 
merülnek fel, mint potenciális exogén módon bevitt, vé-
dőhatással bíró szerek. A kinurénsav kardiovaszkuláris 
rendszerben betöltött jótékony szerepét több, a közel-
múltban megjelent, preklinikai vizsgálatokon alapuló 
közlemény igazolja. Olenchock és munkatársai, vala-
mint saját munkacsoportunk több különböző, az akut 
miokardiális infarktust szimuláló experimentális mo-
dellben (in vitro, ex vivo és in vivo körülmények között 
egyaránt) igazolták, hogy a kinurénsav alkalmazása 
csökkentheti az I/R talaján kialakuló szívizom-károso-
dást és az infarktusméretet (41, 47). Kimutatták továb-
bá azt is, hogy a KYNA jelentős szereppel bír az ún. 
remote iszkémiás kondicionálás mediálásában, amely 
során távoli szövetekből hipoxia hatására felszabadu-
ló protektív vegyületek fokozzák a szívizomsejtek tole-
ranciáját (41). Az exogén módon bevitt KYN hatását de 
la Barca és munkatársai vizsgálták in vivo miokardiális 
iszkémia patkánymodellben. Kutatásuk során kimutat-
ták, hogy 300 mg/ttkg dózisú, intraperitoneálisan, az 
iszkémiás periódust megelőzően adagolt KYN szignifi-
kánsan csökkenti az inzultust követően kialakuló infark-

tusméretet (42). A KYN egy további potenciális jótékony 
hatását egy másik tanulmány is alátámasztja, amely 
leírja, hogy az IDO-enzim hatására termelődő KYN a 
szívizomsejt-proliferáció, regeneráció és a kardiális an-
giogenezis egy fontos endogén szabályozója (43).

A kinurenin-származékok target  
receptorainak modulálása
A védőhatással bíró kinureninek közé sorolható KYNA 
több különböző receptoron képes kifejteni hatásait: az 
N-metil-D-aszpartát (NMDA), a 2-amino-3-(5-metil-3-
oxo-1,2-oxazol-4-il)-propánsav (AMPA) és a kainát-re-
ceptorokon antagonista, míg a G-protein-kapcsolt 
receptor-35 (GPR35) és az aromás szénhidrogén-re-
ceptorokon (AhR) agonista hatást fejt ki. Több tanul-
mány is igazolja, hogy az NMDA-receptorok különböző 
antagonistákkal történő gátlása kardioprotektív hatás-
sal bírhat. Jannesar és munkatársai mind ex vivo, mind 
in vivo körülmények között vizsgálták és kimutatták, 
hogy az NMDA-antagonista memantin védőhatással 
bír a mio kardiális iszkémia okozta szívizom-károsodá-
sokkal szemben (44). Leírták továbbá, hogy a kinurén-
savval azonos módon ható szintetikus MK-801 véd az 
intrauterin hipoxia okozta kardiális mitokondriális disz-
funkció ellen (45). A KYNA mimetikumok közé sorolha-
tó, szintén NMDA-antagonista hatással bíró L689,560 
nevű szerről szintén leírták, hogy előkezelésben al-
kalmazva képes csökkenteni az infarktusméretet (41). 
Az egyéb target receptorok közül a GPR35-receptor 
modulálásának vizsgálatára került sor a közelmúltban. 
Wyant és munkatársai leírták, hogy a KYNA védőhatá-
sában kiemelkedő fontossággal bírhat a GPR35-recep-
torokon kifejtett agonizmus (46).

Következtetések

Számos tanulmány elemzi az összefüggéseket a ki-
nurenin-metabolitok rendellenes szérum- és/vagy vi-
zeletszintje, valamint különböző kardiovaszkuláris be-
tegségek között. Ezen klinikai vizsgálatok szerint a 
kinurenin-útvonal aktiválódása összefüggésbe hozható 
az érelmeszesedés, az akut koronáriaszindróma, vala-
mint a krónikus szívelégtelenség kialakulásával is. Az 
említett kórképek, valamint a kinurenin-metabolitok fo-
kozott képződése közti kapcsolat számos vérszérum-
ból mérhető paraméter kimutatásával igazolható. Ezek 
közül az áttekintett tanulmányok alapján az IDO-enzim 
aktivitását jellemző KTR arány, valamint a KYN-szint 
emelkedése figyelhető meg a legtöbb esetben. Fontos 
lehet megjegyezni, hogy ezen paraméterek nemcsak 
az egyes kardiovaszkuláris kórképek fennállásával, 
hanem azok progressziójával is korrelálni látszanak. 
Ennek megfelelően a kinurenin-útvonal aktivitásának 
vizsgálata nemcsak bizonyos szív- és érrendszeri be-
tegségek kialakulásának előrejelzését, hanem azok 
súlyosságának, valamint az említett kórképek esetén 
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felmerülő, potenciálisan halálos kimenetellel bíró komp-
likációk rizikóbecslését is segítheti.
Érdemes megjegyezni, hogy az jelenleg még nem tisz-
tázott, vajon a különböző kinureninek kóroki szerepet 
töltenek-e be az említett betegségek kialakulásában, 
avagy koncentrációjuk kompenzatórikusan emelke-
dik. Bár ezen összefüggés pontosabb megértése el-
engedhetetlen új terápiás stratégiák kidolgozásához, 
a közelmúltban végzett preklinikai vizsgálatok alapján 
a kinurenin-útvonalba különböző módokon történő be-
avatkozás képes lehet enyhíteni bizonyos kardiovasz-
kuláris kórképek súlyosságát, kimenetelét. Ezen ta-
nulmányok szerint a KMO-gátlószerek alkalmazása, a 
KYNA és a KYN exogén bevitele, valamint a kinureni-
nek target receptorai közül az NMDA- és a GPR35-re-
ceptorok modulálása tűnnek a legígéretesebb potenci-
ális terápiás stratégiáknak.
Mindezekből arra következtethetünk, hogy a kinure-
nin-metabolitok szérumból történő kimutatása a jövő-
ben szélesítheti a kardiovaszkuláris kórképek diagnosz-
tikus repertoárját, valamint arra is, hogy az útvonalba 
történő beavatkozás új terápiás lehetőségeket hor-
dozhat magában. Természetesen fontos azonban ki-
hangsúlyozni további preklinikai és klinikai vizsgálatok 
szükségességét a kinureninek kardiovaszkuláris rend-
szerben betöltött pontos szerepének megismerése, az 
ismertetett eredmények megerősítése, valamint az új, a 
kardiovaszkuláris betegségekben szenvedők túlélését, 
életminőségét javítani hivatott terápiás stratégiák kidol-
gozása terén.
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A csökkent ejekciós frakciójú szívelégtelenség (HFrEF) gyógyszeres kezelésében az utóbbi évtizedben jelentős fejlő-
dés következett be. A kórkép patomechanizmusának középpontjában álló kontraktilis diszfunkciót direkten javító, úgy-
nevezett pozitív inotróp szerek azonban továbbra sem hoztak átütő sikert. Az ideális pozitív inotróp szer nem fokozza 
a myocardium energiaigényét és oxigénfelhasználását. Az eddig használt gyógyszerek sajnos maradéktalanul nem 
tudtak megfelelni ezeknek az elvárásoknak. Az aktin-miozin-interakció direkt modulálása miozinaktivátorokkal egy új 
terápiás célpont a kontrakciós erő fokozására, a korábbi szerekre jellemző káros mellékhatások nélkül. Klinikai vizs-
gálatokban az első ilyen gyógyszer, az omecamtiv-mecarbil (OM) – a III. fázis vizsgálatok kezdeti pozitív eredményei 
ellenére – megfelelő hatékonyság hiánya miatt mégsem került bevezetésre a klinikai gyakorlatba. Ezen vegyület alkal-
mazhatóságát korlátozó tényezőket számos preklinikai tanulmány vizsgálta. Az OM sikertelensége ugyanakkor egy új 
típusú miozinaktivátor, a danicamtiv kifejlesztését is potencírozta. A danicamtivval kapcsolatos preklinikai és klinikai 
vizsgálatok jelenleg még korlátozott számban érhetőek el. Az eddigi eredmények biztatóbbak a danicamtivval kapcso-
latban, azonban ennek megerősítésére még számos vizsgálatra van szükség. Feltételezhetően mindkét gyógyszerjelölt 
jövőbeli alkalmazhatóságát diasztolés diszfunkciót okozó hatásuk korlátozhatja.

Clinicalapplicationsofcardiacmyosinactivatorsinthelightofpreclinicalstudies
There have been significant advances in the management of heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) over 
the last decade. However, the so-called positive inotropic agents, which directly correct the contractile dysfunction at 
the heart of the pathomechanism of the disease, have still not been a resounding success. The ideal positive inotropic 
agent does not increase myocardial energy demand and oxygen consumption. Unfortunately, the drugs used so far 
have not fully met these requirements. Direct modulation of the actin-myosin interaction by myosin activators is a new 
therapeutic target to enhance contractile force without the adverse side effects typical of previous agents. In clinical tri-
als, the first such drug, omecamtiv mecarbil (OM), has not been introduced into clinical practice due to lack of adequate 
efficacy, despite initial positive results in phase III trials. Several preclinical studies have investigated the limiting factors 
for the applicability of this compound. However, the failure of OM has also stimulated the development of a new type of 
myosin activator, danicamtiv. Preclinical and clinical studies on danicamtiv are currently limited. The results to date are 
more encouraging for danicamtiv, but many more studies are needed to confirm this. Presumably, the future applicabil-
ity of both candidates may be limited by their adverse effects on diastolic function.

Kulcsszavak: miozinaktivátor, pozitív inotrópia, omecamtiv-mecarbil, danicamtiv, diasztolés diszfunkció

myosin activators, positive inotropy omecamtiv mecarbil, danicamtiv, diastolic dyfunctionKeywords:

A szerző  
video-összefoglalója
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Bevezetés
A mizonaktivátorok hatásmechanizmusa
A kontrakciók kialakításáért felelős molekuláris alap-
egységet, a szarkomert a vékony (aktin) és vastag (mi-
ozin) filamentumok együttese alkotja. A miozinmolekula 
felépítését tekintve két globuláris feji és egy farki rész-
ből áll. A miozin feji régiójának a kontrakcióban betöltött 
szerepe kiemelkedő fontosságú, ugyanis rajta található 
az aktin és adenozin-trifoszfát (ATP) kötőhely. A miozin 
ATPáz-aktivitással rendelkezik, így az ATP hidrolízisből 
nyert a kémiai energiát fizikai energiává képes alakítani 
(1. ábra) (1). Az omecamtiv-mecarbil (OM) és a dani-
camtiv, összefoglaló néven miozinaktivátorok, képesek 
a kardiális típusú miozin S1 régiójához kötődni és ez-
által fokozni az ATP hidrolizáló aktivitását, elősegítve 
ezzel az ADP és Pi képződését (2–4). A miozinfej al-
losztérikus aktivációja gyakorlatilag azt eredményezi, 
hogy az aktomiozin ciklus sebességmeghatározó lépé-
se, a miozin-ADP komplex képződése és az anorga-
nikus foszfát (Pi) disszociációja felgyorsul, elősegítve 
ezzel, hogy megnövekedjen az időegység alatt erő-
generálásra alkalmas miozinfejek száma. A folyamat 
végeredménye, hogy a szívizomsejt az energiaigény és 
oxigénfelhasználás fokozódása nélkül egy erőteljesebb 

összehúzódást tud létrehozni, mivel a hatásmechaniz-
musból adódóan ez nem befolyásolja kalciumszintet az 
szívizomsejten belül (4–7).

A miozinaktivátorok felfedezése,  
preklinikai és klinikai vizsgálatok
Omecamtiv-mecarbil
A tumorellenes terápia fejlődése során nagy áteresz-
tőképességű módszer segítségével olyan molekulákat 
kerestek, amelyek a sejtosztódásban szerepet játszó 
motoros funkciót ellátó fehérjéket, a kinezineket képe-
sek gátolni. Azonban egy aktiváló molekulát sikerült 
azonosítani, amely további módosításaival hozták létre 
az OM-et (7–9). Ez a molekula már alkalmasnak bizo-
nyult arra, hogy nemcsak in vitro, de in vivo vizsgálják 
a hatékonyságát. A preklinikai vizsgálatok során jó ha-
tékonysággal fokozta a miozin-ATPáz aktivitását. To-
vábbá igazolták, hogy képes növelni a patkányból izo-
lált szívizomsejtek kontrakciós erejét, a kontrakciós idő 
kisfokú elnyújtása révén, mindezt a kalcium tranziens 
befolyásolása nélkül (8–10). In vivo kísérletek során kü-
lönböző szívelégtelenség állatmodellekben a BK-funk-
ció javult az oxigénfelhasználás fokozódása nélkül (9).

1. ÁBRA. Az aktomiozin-ciklus és a miozinaktivátorok hatásmechanizmusa. Az omecamtiv-mecarbil (OM) és a danicamtiv, 
összefoglaló néven miozinaktivátorok, a kardiális típusú miozin S1 régiójához kötődnek és ezáltal fokozzák az ATP hidrolizáló 
aktivitását, az ADP és Pi képződését. A miozinfej allosztérikus aktivációja azt eredményezi, hogy az aktomiozin-ciklus sebes-
ségmeghatározó lépése, a miozin-ADP komplex képződése és az anorganikus foszfát (Pi) disszociációja (5-ös lépés) felgyorsul, 
ezáltal megnövekszik az erőgenerálásra alkalmas miozinfejek száma. (Day et al. 2022. alapján saját ábra)
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A preklinikai vizsgálatok eredményeinek köszönhetően 
a gyógyszerjelölt eljutott a klinikai fázisig. Az első dó-
ziskereső klinikai vizsgálat, illetve az ATOMIC-HF-vizs-
gálat során iv. OM-kezelést hasonlítottak össze pla-
cebóval. Később a COSMIC-HF-vizsgálat során per 
os kezelést alkalmaztak (11–14). A fenti vizsgálatokba 
döntően 40% alatti ejekciós frakcióval (EF) rendelkező 
HFrEF-betegeket vontak be. OM hatására a bal kamrai 
szisztolés funkció javult, jelentős megnyúlt a szisztolés 
ejekciós idő (SET), ugyanakkor a szer jól tolerálható-
nak és biztonságosnak bizonyult. Adverz események 
esetében nem találtak különbséget az OM-kezelt és 
a placebocsoport között, habár a TnI-szintekben kis-
mértékű növekedés volt megfigyelhető, amely nem 
mutatott összefüggést az alkalmazott OM-dózissal 
az ATOMIC-HF-vizsgálat során. A GALACTIC-HF III. 
fázis klinikai vizsgálat során az elsődleges összetett 
végpont előfordulása, azaz a CV-halálozás vagy SzE 
miatti esemény (hospitalizáció vagy sürgős vizit) az 
OM-mel kezelt betegekben szignifikánsan alacsonyabb 
volt a placebocsoporthoz képest. A kompozit végpont 
összetevőit külön vizsgálva, a CV okból bekövetkező 
halálozás tekintetében nem volt szignifikáns különb-
ség, azonban a szívelégtelenség miatti események 
tekintetében jelentős csökkenés volt megfigyelhető az 
OM-csoportban. Továbbá kismértékű, de nem szignifi-
káns növekedést figyeltek meg a szérum TnI-szintben 
és jelentősen csökkent az NT-proBNP-szint is OM-mel 
kezelt betegek esetében (15, 16). Fontos továbbá ki-
emelni, hogy ezen vizsgálatok során az OM diaszto-
lés funkcióra kifejtett hatását kevésbé vizsgálták. Egye-
dül a COSMIC-HF-vizsgálatnak született egy post hoc 
analízise, amelyben az IVRT jelentős megnyúlását mu-
tatták ki (14).

Danicamtiv
Feltételezhetően az OM-mel végzett klinikai vizsgála-
tok bizonytalan eredményei ösztönözték a kutatókat 
egy új direkt miozinaktivátor, a danicamtiv kifejleszté-
sére. Az OM-hez hasonlóan a danicamtiv is felgyorsítja 
a tisztított humán S1 miozinmolekulák ATPáz aktivitá-
sának sebességét in vitro, és növeli a SET-et, javítja a 
BKEF-et, valamint a bal pitvari szisztolés funkciót HF-
rEF in vivo kísérleti kutyamodelljében. Az I. fázis kli-
nikai vizsgálat során igazolták a danicamtiv biztonsá-
gosságát, amely eredmények alapján megtervezték és 
elvégezték a dóziseszkalációs vizsgálatokat HFrEF-be-
tegekben, ahol a BK szisztolés funkció javulása mel-
lett átmeneti tünetmentes troponin plazmakoncentrá-
ció-emelkedést tapasztaltak a betegek 23%-ánál. Egy 
nemrég mesterséges szívizomszöveten végzett pre-
klinikai vizsgálatban az danicamtiv alkalmazásakor az 
OM-hez képest egy szélesebb terápiás tartomány, na-
gyobb kontraktilis funkciót javító és kedvezőbb luzitróp 
hatás volt megfigyelhető (4, 17–19). A danicamtivval 
kapcsolatos preklinikai vizsgálatok korlátozottan érhe-
tőek az irodalomban.

Az OM-mel végzett összehasonlító  
preklinikai in vitro vizsgálataink

Célkitűzés és módszerek
In vitro vizsgálatunk céljául tűztük ki, hogy megvizsgál-
juk az OM kontrakciókra és kalciumtranziesekre kifejtett 
hatását kutyából enzimatikusan izolált, intakt memb-
ránrendszerrel rendelkező bal kamrai (BK-i) szívizom-
sejteken. Komparátor vegyületként a TnC kalciumaffi-
nitását fokozó levosimendant (Levo) és egy korábbi, 
szintén aktomiozinciklust befolyásoló gyógy szer jelöltet, 
az EMD 53998 (EMD)-t használtuk. A szívizomsejteket 
intracelluláris Ca2+-szintjét Fura-2 AM Ca2+-érzékeny 
ratiometrikus fluoreszcens festékkel vizsgáltuk. A kí-
sérleti protokoll a következő volt: szobahőmérsékleten 
a szívizomsejteket 0,1 Hz-en legalább 2-3 percig stimu-
láltuk, hogy minden kísérlet elején elérjünk egy állan-
dósult „steady-state” állapotot. Az egyes kísérletben al-
kalmazott gyógyszerekkel, OM-mel (0,03 µM, 0,1 µM, 0,3 
µM vagy 1 µM végkoncentrációban), Levo-val (1 µM) 
vagy EMD-vel (1 µM) 5-8 percig inkubáltuk a sejteket, 
majd ismételt téringerléseket kezdtünk és rögzítettük a 
kontrakciókat és a Fura-2 arány változásait (6, 20–22).

Eredmények
Az OM a kalciumtranziens megváltozása 
nélkül csökkenti a nyugalmi szarkomerhosszt
Az OM-mel történő kumulatív, stimulus nélküli kezelés 
hatására a szívizomsejtek nyugalmi szarkomerhossza 
(RSL) növekvő OM-koncentrációk hatására jelentős 
mértékben csökkent. Az 1 µM EMD-kezelés hatására 
az OM-hez hasonlóan a nyugalmi SL szignifikáns csök-
kent, míg a Levo nem volt hatással erre a paraméterre. 
Az IC nyugalmi Ca2+-koncentráció változatlan maradt 
mind az OM, EMD vagy Levo-kezelések során (2. ábra).

Az OM megváltoztatja a szívizomsejtek  
kinetikai tulajdonságait in vitro
A szisztolés SL szignifikánsan csökkent 0,03 µM, 0,01 
µM, 0,3 µM és 1 µM OM-koncentrációk alkalmazásakor 
téringerlést követően. Az OM-hez hasonlóan az EMD 
és Levo is jelentősen csökkentette a szisztolés SL-t. 
Az OM növelte a frakcionális szarkomerhossz-rövidü-
lést (FSL) 0,03 µM-os koncentrációban, de magasabb 
gyógyszer-koncentrációknál nem volt rá jelentős hatás-
sal, míg 1 µM-os koncentrációban az EMD és a Levo 
is szignifikánsan növelte ezt a paramétert. A Ca2+-tran-
ziensek amplitúdóit egyik alkalmazott gyógyszer sem 
befolyásolta (3. ábra).
Az OM-koncentráció növekedésével a kontrakciós idő 
progresszív megnyúlása volt megfigyelhető, míg az 
EMD és a Levo nem befolyásolta azt. Növekvő OM-kon-
centrációkkal (0,03 µM, 0,1 µM, 0,3 µM és 1 µM) a kont-
raktilis válaszok, a kontrakciók és a relaxációk sebes-
ségének jelentős fokú lassulása volt megfigyelhető. 
Az OM-mel és az EMD-vel ellentétben a Levo növelte 
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mind az összehúzódások, mind a relaxációk kinetiká-
ját. A Ca2+-tranziensek időtartamát, az IC Ca2+-tranzi-
ensek felfutásainak és lecsengésének kinetikáját egyik 
gyógyszeres kezelés sem befolyásolta (2. ábra).

Danicamtivval végzett preklinikai in vivo 
vizsgálataink
Célkitűzés és módszerek
Az új típusú miozinaktivátorral, a danicamtivval kap-
csolatban az ismereteink korlátozottak, kevés preklini-

kai adat áll rendelkezésre, amely részletesen vizsgálja 
a szer szisztolés, diasztolés funkcióra kifejtett hatását. 
In vivo vizsgálataink során célul tűztük ki, hogy echo-
kardiográfia segítségével jellemezzük a szer hatását. A 
kísérleteket 8-12 hetes felnőtt Sprague–Dawley-patká-
nyokon (n=14) végeztük. Az echokardiográfia során há-
rom elvezetéses EKG-rögzítés és monitorizálás történt. 
A danicamtivot iv. 2 mg/kg dózisban, egyszeri bólusban 
adtuk be az előzőleg kanülált farokvénába. Transthora-
calis echokardiográfiát végeztünk kezelés előtt, illetve 
után. Az adatgyűjtést B-, 2D-, M- és Doppler-módban 

2. ÁBRA. Az omecamtiv-mecarbil (OM), levosimendan és EMD-53998 hatása a nyugalmi szarkomerhosszra.
Az OM stimulus hiányában is dózisfüggően csökkentette a nyugalmi szarkormerhosszt, akárcsak az EMD-53998, míg a levosi-
mendan nem befolyásolta azt. Az intracelluláris kalciumszintet tükröző Fura-2 arány mindvégig változatlan maradt.

3. ÁBRA. Az omecamtiv-mecarbil (OM), levosimendan és EMD 53998 kezelés során regisztrált reprezentatív kontrakciók és 
kalciumtranziensek. Az OM-et (A) különböző koncentrációkban (0,03 μM, 0,1 μM, 0,3 μM, 1 μM) adtuk a szívizomsejtekhez. Az 
egyensúlyi állapot elérését (5-8 perc) követően a kontraktilis paramétereket rögzítettük. Az EMD-t (B) és a Levo-t (C) 1 μM-os 
koncentrációban alkalmaztuk. Az intracelluláris Ca2+-tranzienseket (D–F) a kezelések előtt és után (a jelzett gyógyszer-koncent-
rációk mellett) követtük nyomon. Reprezentatív eredmények az OM (A, D), az EMD (B, E) és a Levo (C, F) jelenlétében



480

Cardiologia Hungarica Ráduly és munkatársai: A kardiális miozinaktivátorok klinikai alkalmazhatósága a preklinikai 
vizsgálatok tükrében

4. ÁBRA. A danicamtiv hatására javul a bal kamra szisztolés funkciója, azonban diasztolés diszfunkció alakul ki
Danicamtivkezelés hatására jelentős javulást tapasztaltunk az ejekciós frakció, frakcionális rövidülés, pulzustérfogat és perc-
térfogat esetében (A–D). Reprezentatív transmitralis beáramlási görbéken (E, F) jól látható az E/A arány megváltozása (G). A 
kezelés hatására a szisztolé ideje megnyúlik, a diasztolé ideje rövidül, a kettő aránya felborul (H)
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végeztük, parasternalis hosszú- és rövidtengelyű (PS-
LAX és PSAX), valamint suprasternalis (SST) és csúcsi 
4 üregű (A4C) nézetekből. Vizsgáltuk a BK-i dimenzió-
kat (EDD, ESD), BK szisztolés funkciót jellemző para-
métereket (EF, FS, SV, CO, GLS, GCS), a szívciklus 
egyes időtartamait (diasztolé és szisztolé időtartama, 
SET, IVCT, IVRT) és a diasztolés funkciót (E, A, e’,a’) 
jellemző paramétereket (23–27).

Eredmények
Danicamtiv jelentősen javítja a szisztolés 
funkciót
Danicamtiv iv. beadása után a BK-i ESD jelentős csök-
kenését tapasztaltuk, azonban a BK-i EDD nem válto-
zott. A releváns BK-i kontraktilis paraméterek, beleért-
ve az BKEF-t, FS-t és az SV-t szignifikánsan javultak 
a danicamtivkezelést követően. Emellett a CO is jelen-
tősen nőtt, ami alátámasztja a gyógyszerjelölt pozitív 
inotróp hatását (4. ábra). A danicamtiv hatását a szív-
izom-összehúzódás dinamikájára strain-echokardio-

gráfia segítségével részletesebben is megvizsgáltuk. 
A BK-i radiális szisztolés csúcssebesség szignifikáns 
csökkenése volt megfigyelhető. A danicamtivkezelés 
hatására azonban, mind a globális longitudinális stra-
in, mind a globális cirkumferenciális strain-paraméterek 
szignifikánsan csökkentek, ami a BK szisztolés funkció 
javulására utal (1. táblázat). A danicamtivkezelések so-
rán kialakult aorta- vagy pulmonalis artériás átlag- és 
csúcssebességekben, illetve átlag- és csúcsgradien-
sekben nem volt szignifikáns változás.

A danicamtiv diasztolés diszfunkciót okoz 
és rövidíti a diasztolés időtartamát
A danicamtiv szívciklus különböző időtartamaira kifej-
tett hatását is megvizsgáltuk, amely során mind a szisz-
tolé időtartama, mind a SET szignifikáns megnyúlását 
tapasztaltuk. Az echokardiográfiával mért paraméte-
rekből kalkulált diasztolés időtartam szignifikánsan 
csökkent, amit a diasztolés és a szisztolés időtartam 
arányának jelentős csökkenése kísért (1. táblázat, 4. 
ábra). A danicamtiv hatására a korai (E) transmitralis 

1. TÁBLÁZAT. Az echokardiográfiával és elektrokardiográfiával mért paraméterek változásai danicamtivkezelés hatására

Paraméterek Kontroll (n=14) Danicamtiv 
(n=14)

p-érték (kontroll 
vs. danicamtiv)

Echokardiográfia

BK végdiasztolés átmérő (mm) 7,56±0,12 7,74±0,26 0,450
BK végdiasztolés átmérő (mm) 3,76±0,11 2,93±0,17 <0,001
Szisztolé időtartama (ms) 88,6±1,83 106±3,30 <0,001
Diasztolé időtartama (ms) 152±4,18 133±4,66 0,008
Szisztolés ejekciós idő (ms) 72,3±1,52 87,1±3,05 <0,001
Globális longitudinális strain (%) –24,2±1,28 –33,3±1,45 <0,001
Globális cirkumferenciális strain (%) –54,6±3,28 –59,3±3,36 0,015
Radiális szisztolés csúcssebesség (cm/s) 3,51±0,13 2,67±0,17 <0,001
Transzmitrális E hullám sebesség (mm/s) 721±11,9 646±29,1 0,013
Transzmitrális A hullám sebessége (mm/s) 379±19,0 507±37,8 0,178

Pulmonalis véna pitvari reverz áramlási sebessége (mm/s) 136,7±11,4 201,1±24,9 0,008
Pulmonalis véna pitvari reverz áramlási időtartama (ms) 20,27±0,77 28,10±2,24 0,004
Mitrális E hullám lassulási idő (ms) 57,57±2,53 51,09±2,63 0,134
Mitrális billentyű szeptális e' (mm/s) 40,47±2,44 36,36±2,36 0,051
Mitrális billentyű szeptális a' (mms/s) 35,21±1,74 42,24±2,27 0,070
Mitrális billentyű szeptális e'/a' 1,21±0,11 0,874±0,10 0,014
Tei index 0,60±0,04 0,50±0,03 <0,001
E/e' arány 18,79±1,31 19,53±1,69 0,549
Izovolumetrikus összehúzódási idő (ms) 14,50±0,53 14,50±0,91 0,999
Izovolumetrikus relaxációs idő (ms) 27,79±1,77 28,71±2,22 0,450

Elektrokardiográfia

Szívfrekvencia (bpm) 251±15 249±14 0,715
PQ-intervallum (ms) 48±4 51±4 0,245
QRS-időtartam (ms) 17±3 17±2 0,869
QT-intervallum (ms) 42±2 42±1 0,577
T-hullám amplitúdó (mV) 0,13±0,02 0,13±0,03 0,477
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beáramlási sebesség szignifikánsan csökkent, a késői 
(A) transmitralis beáramlási sebesség pedig jelentősen 
növekedett. Az E/A arány ennek megfelelően jelentősen 
csökkent, amely a BK-i töltőnyomás emelkedését jelez-
heti. A szöveti doppler (TDI) sebességek a mitrális E- 
és A-hullám sebességéhez hasonlóan változtak. A TDI 
e'/a' arány változásai tovább erősítik a danicamtiv be-
adásakor megváltozott mitralis beáramlási mintázatot. 
Mindazonáltal az izovolumetriás relaxációs idő (IVRT) 
ezzel egy időben változatlan maradt. Ezen túlmenően a 
pulmonalis véna pitvari reverz áramlási sebességének 
és az áramlás időtartamának jelentős növekedése volt 
megfigyelhető, ami a BK diasztolés funkciójának romlá-
sát és a bal pitvar kontrakció erősségének fokozódását 
jelezheti. Továbbá, a folyamatos EKG-monitorizálás so-
rán igazoltuk, hogy a szívfrekvencia változatlan marad, 
és kóros EKG-eltérést nem találtunk (1. táblázat).

Megbeszélés

Eredményeink alapján az OM pozitív inotróp hatásá-
nak hátterében elsősorban az összehúzódások idejé-
nek megnyúlása, nem pedig a kinetikai paraméterek 
gyorsulása, vagy a frakcionált szarkomerhossz-rövi-
dülés növekedése áll. Az OM alacsony (diaszto lés) 
IC Ca2+-koncentráció esetén a szívizomsejtek SL-
csökkené sét idézte elő téringerlés hiányában is. A 
SL-csökkenés mértéke hasonló volt téringerlést köve-
tően a stimulált szívizomsejtekben mérhető diasztolés 
SL-hez, ami arra utal, hogy az aktin-miozin kölcsönha-
tás OM-függő aktiválásához nem volt szükség Ca2+-ra. 
Ezek az eredmények összhangban vannak a patkány 
permeabilizált szívizomsejtekben diasztolés Ca2+-szin-
tek mellett megfigyelt izometrikus erőfokozódással (2). 
Az OM-hez hasonlóan az EMD is csökkentette a nyu-
galmi SL-t, ami hasonlóságot mutat a két szer esetében 
(28, 29). Vizsgálatunkból az is tisztán látható, hogy a 
diasztolés és szisztolés SL-ek, valamint a kontrakciós 
időtartamok csökkenése szorosan összefügg az OM 
koncentrációjával. A diasztolés SL csökkenése fele-
lős azért, hogy magasabb OM-koncentrációk eseté-
ben az FSL nem mutatott jelentős növekedést annak 
ellenére, hogy a szisztolés SL-ek jelentősen csökken-
tek, vagyis a nyugalmi SL-csökkenés gátat szab az 
FSL növekedésének. A szívizomsejtek összehúzódá-
sainak időtartama majdnem hatszorosára nőtt magas 
OM-koncentráció mellett, ami – a vékony filamentumok 
inaktiválódásának késleltetése és az erősen kötődő ke-
reszthidak számának növekedése miatt – a kontraktilis 
rendszer elhúzódó aktiválódására utal. Jelen vizsgálat-
ban az OM hatására az intakt szívizomsejtek relaxáci-
ója jelentősen csökkent, különösen magasabb (0,3 és 
1 μM) koncentrációknál: az EMD vagy a Levo ugyanak-
kor ezt a paramétert csak kismértékben befolyásolta. 
Ez összhangban van korábbi vizsgálatunk eredményé-
vel, amely során az OM jelentősen megnyújtotta a per-

meabilizált patkány szívizomsejtek relaxációját és meg-
növelte Ca2+-független passzív erejüket.
In vivo tanulmányunkban átfogó echokardiográfiás 
elemzéssel kimutattuk, hogy patkányszívekben a da-
nicamtiv jelentős hatást gyakorol mind a szisztolés, 
mind a diasztolés funkcióra. A fenti adatok és a szív 
S1 miozinján OM és danicamtiv alkalmazásával vég-
zett pre klinikai vizsgálat eredményei arra utalnak, hogy 
a miozin ATPáz sebességét még diasztolés Ca2+-szint 
mellett is növelik a direkt miozinaktivátorok (4, 20, 31).
A BK-i kontraktilitást jellemző paraméterek közül da-
nicamtiv hatására jelentősen javult az EF és az FS, 
továbbá a non-invazívan meghatározott SV és a CO 
is. Ellentétben az OM-mel, amely humán alkalmazás 
során az EDD-t és az ESD-t is csökkentette, a dani-
camtiv csak az ESD-t csökkentette, az EDD-t érdem-
ben nem befolyásolta (4, 9, 32). Ezek az eredmények 
összhangban vannak a szívelégtelen kutyákon végzett 
preklinikai adatokkal, és részben egy 2.A fázis klinikai 
vizsgálat eredményeivel is, ahol az EDD kevésbé tűnt 
érzékenynek a danicamtivra, mint az ESD. Egy nem-
régiben humán mesterséges szívizomszöveten a dani-
camtiv és az OM hatásait összehasonlító vizsgálatban 
a danicamtiv hatására a szisztolés funkciót jellemző 
paraméterekben kifejezettebb javulás volt megfigyelhe-
tő a relaxációhoz képest (19). A megnövekedett BK-i 
töltőnyomást köztudottan a pitvari kontraktilis funkció 
növekedése kompenzálja. A danicamtiv esetében ezt 
a jelenséget jól tükrözte a transmitralis A-hullám jelen-
tős növekedése, az E-hullám, az E/A arány, valamint a 
szöveti dopplerrel mért e’/a’ arány is jelentős mértékű 
csökkenése.

Következtetések

Összességében elmondható, hogy az OM és a danicam-
tiv szívre gyakorolt hatásai hasonlóak: mindkét vegyület 
javítja a bal kamra szisztolés funkcióját, ugyanakkor al-
kalmazásuk során diasztolés diszfunkció kialakulásá-
val is számolnunk kell. A danicamtiv OM-mel szembeni 
előnye, hogy nem befolyásolja az IVRT-t és a IVCT-t, va-
lamint nem változtatja meg az EDD-t sem.
A danicamtiv az OM-hez hasonlóan a Ca2+-homeo-
sztázis befolyásolása nélkül javítja a BK-i szisztolés 
funkciót. Vizsgálatunk során pitvari aritmia, malignus 
kamrai ritmuszavar, vagy vezetési zavar megjelenését 
nem tapasztaltuk, amely szintén támogatja azt a tényt, 
hogy a danicamtiv független a konvencionális pozi-
tív inotróp szerekre jellemző mellékhatásoktól. Fontos 
megjegyezni, hogy kutatócsoportunk egy korábbi in 
vivo vizsgálata során, ahol szintén egészséges patká-
nyokon alkalmaztunk OM-kezelést, egy úgynevezett al-
ternáló elektromechanikus jelenség alakult ki, amelyet 
a danicamtiv esetében nem tapasztaltunk. Bár a dani-
camtiv is befolyásolja a BK-i diasztolés funkciót, ez a 
hatás kevésbé szembetűnő, mint az OM alkalmazása-
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kor. Ez a különbség bizonyos mértékig összefügghet a 
danicamtiv által kiváltott pitvari kontraktilitás fokozódá-
sával. Ezenkívül a diasztolés diszfunkció osztályhatás-
ként jelenik meg a direkt miozinaktivátorok alkalmazá-
sa során. Eredményeink alapján a danicamtivval kezelt 
betegeknél nagy figyelmet kell fordítani a BK diasztolés 
funkciójának rendszeres ellenőrzésére.

Köszönetnyilvánítás
A publikáció elkészítését a GINOP-2.3.2-15-2016- 
00043. számú, „Szív- és érkutatási kiválóságközpont 
(IRONHEART)” című projekt támogatta. A projekt az 
Európai Unió támogatásával, az Európai Regionális 
Fejlesztési Alap társfinanszírozásával valósult meg és 
TKP2020-NKA-04- Járműipar, Inzulinrezisztencia, Űr-
kutatás (DE-SPACE) támogatta.
„A Kulturális és Innovációs Minisztérium ÚNKP-23-3-
ii-de-183 kódszámú új nemzeti kiválóság programjának 
a Nemzeti Kutatási, Fejlesztési és Innovációs Alapból 
finanszírozott szakmai támogatásával készült.”

Irodalom
1. Katz AM, Lorell BH. Regulation of cardiac contraction and relaxa-
tion. Circulation 2000; 102: IV69–74. 
https://doi.org/10.1161/01.cir.102.suppl_4.iv–69.
2. Nagy L, Kovács Á, Bódi B, et al. The novel cardiac myosin activator 
omecamtiv mecarbil increases the calcium sensitivity of force produc-
tion in isolated cardiomyocytes and skeletal muscle fibres of the rat. 
Br J Pharmacol 2015; 172: 4506–18.
https://doi.org/10.1111/bph.13235
3. Teerlink JR, Diaz R, Felker GM, et al. Cardiac Myosin Activation with 
Omecamtiv Mecarbil in Systolic Heart Failure. N Engl J Med 2021; 384: 
105–16. https://doi.org/10.1056/NEJMoa2025797. Epub 2020 Nov 13.
4. Voors AA, Tamby J-F, Cleland JG, Koren M, Forgosh L et al. Effects 
of danicamtiv, a novel cardiac myosin activator, in heart failure with 
reduced ejection fraction: experimental data and clinical results from 
a phase 2a trial. Eur J Heart Fail 2020; 22: 1649–58. 
https://doi.org/10.1002/ejhf.1933
5. Kooiker KB, Mohran S, Turner KL, et al. Danicamtiv increases myo-
sin recruitment and alters the chemomechanical cross bridge cycle in 
cardiac muscle. bioRxiv : the preprint server for biology. United Sta-
tes; 2023. https://doi.org/10.1101/2023.01.31.526380
6. Horváth B, Szentandrássy N, Veress R, et al. Frequency-dependent 
effects of omecamtiv mecarbil on cell shortening of isolated canine 
ventricular cardiomyocytes. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol 
2017; 390: 1239–46. https://doi.org/10.1007/s00210-017-1422-z
7. Morgan BP, Muci A, Lu P, et al. Discovery of Omecamtiv Mecarbil 
the First, Selective, Small Molecule Activator of Cardiac Myosin. ACS 
Med Chem Lett 2010; 472–7. eCollection 2010 Dec 9.
https://doi.org/10.1021/ml100138q
8. Malik FI, Hartman JJ, Elias KA, et al. Cardiac myosin activation: a 
potential therapeutic approach for systolic heart failure. Science 2011; 
331: 1439–43. https://doi.org/10.1126/science.1200113
9. Shen Y-T, Malik FI, Zhao X, et al. Improvement of cardiac function 
by a cardiac Myosin activator in conscious dogs with systolic heart 
failure. Circ Heart Fail 2010; 3: 522–7. 
https://doi.org/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.109.930321
10. Fearnley CJ, Roderick HL, Bootman MD. Calcium signaling in car-
diac myocytes. Cold Spring Harb Perspect Biol 2011; 3(11): a004242. 
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a004242
11. Teerlink JR, Clarke CP, Saikali KG, Lee JH, Chen MM, Escandon 
RD, et al. Dose-dependent augmentation of cardiac systolic function 
with the selective cardiac myosin activator, omecamtiv mecarbil: a fir-
st-in-man study. Lancet 2011; 378: 667–75.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(11)61219-1
12. Greenberg BH, Chou W, Saikali KG, et al. Safety and tolerability 
of omecamtiv mecarbil during exercise in patients with ischemic cardi-
omyopathy and angina. JACC Heart Fail 2015; 3: 22–9. 
https://doi.org/10.1016/j.jchf.2014.07.009
13. Teerlink JR, Felker GM, McMurray JJV, et al. Acute Treatment with 
Omecamtiv Mecarbil to Increase Contractility in Acute Heart Failure: 

The ATOMIC-AHF Study. J Am Coll Cardiol 2016; 67: 1444–55. 
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2016.01.031
14. Teerlink JR, Felker GM, McMurray JJ V, et al. Chronic Oral Study 
of Myosin Activation to Increase Contractility in Heart Failure (COS-
MIC-HF): a phase 2, pharmacokinetic, randomised, placebo-control-
led trial. Lancet 2016; 388(10062): 2895–903. 
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)32049-9
15. Teerlink JR, Diaz R, Felker GM, et al. Omecamtiv Mecarbil in 
Chronic Heart Failure With Reduced Ejection Fraction: Rationale and 
Design of GALACTIC-HF. JACC Heart Fail 2020; 8: 329–40. 
https://doi.org/10.1016/j.jchf.2019.12.001.
16. Teerlink JR, Diaz R, Felker GM, et al. Effect of Ejection Fraction 
on Clinical Outcomes in Patients Treated With Omecamtiv Mecarbil in 
GALACTIC-HF. J Am Coll Cardiol 2021; 78: 97–108. 
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2021.04.065
17. Tamby JF, Fang L, Lickliter J, et al. MYK; 491, a Novel Cardiac 
Myosin Activator, Increases Cardiac Contractility in Healthy Volunte-
ers (Abstract 60668). Eur J Heart Fail 2019; 21: 423.
18. Grillo MP, Markova S, Evanchik M, et al. Preclinical in vitro and in 
vivo pharmacokinetic properties of danicamtiv, a new targeted myosin 
activator for the treatment of dilated cardiomyopathy. Xenobiotica; the 
fate of foreign compounds in biological systems 2021; 51: 222–38. 
https://doi.org/10.1080/00498254.2020.1839982
19. Shen S, Sewanan LR, Jacoby DL, et al. Danicamtiv Enhances 
Systolic Function and Frank-Starling Behavior at Minimal Diastolic 
Cost in Engineered Human Myocardium. J Am Heart Assoc 2021; 10: 
e020860. https://doi.org/10.1161/JAHA.121.020860
20. Horváth B, Váczi K, Hegyi B, et al. Sarcolemmal Ca(2+)-entry 
through L-type Ca(2+) channels controls the profile of Ca(2+)-activa-
ted Cl(-) current in canine ventricular myocytes. J Mol Cell Cardiol 
2016; 97: 125–39. https://doi.org/10.1016/j.yjmcc.2016.05.006
21. Hegyi B, Horváth B, Váczi K, et al. Ca(2+)-activated Cl(-) current is 
antiarrhythmic by reducing both spatial and temporal heterogeneity of 
cardiac repolarization. J Mol Cell Cardiol 2017; 109: 27–37. 
https://doi.org/10.1016/j.yjmcc.2017.06.014
22. Andrei SR, Ghosh M, Sinharoy P, et al. TRPA1 ion channel stimu-
lation enhances cardiomyocyte contractile function via a CaMKII-de-
pendent pathway. Channels 2017; 11: 587–603. 
https://doi.org/10.1080/19336950.2017.1365206
23. Zacchigna S, Paldino A, Falcão-Pires I, et al. Towards standardi-
zation of echocardiography for the evaluation of left ventricular func-
tion in adult rodents: a position paper of the ESC Working Group on 
Myocardial Function. Cardiovasc Res 2021; 117: 43–59. 
https://doi.org/10.1093/cvr/cvaa110
24. Moran C, Thomson A. Preclinical Ultrasound Imaging – A Review 
of Techniques and Imaging Applications. Front Phys 2020; 8: 124. 
https://doi.org/10.3390/ijms24043812
25. Stokke TM, Hasselberg NE, Smedsrud MK, et al. Geometry as a 
Confounder When Assessing Ventricular Systolic Function: Compari-
son Between Ejection Fraction and Strain. J Am Coll Cardiol 2017; 70: 
942–54. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2017.06.046
26. Beyhoff N, Brix S, Betz IR, et al. Application of Speckle; Tracking 
Echocardiography in an Experimental Model of Isolated Subendocar-
dial Damage. J Am Soc Echocardiogr 2017; 30: 1239; 1250. 
https://doi.org/10.1016/j.echo.2017.08.006
27. Hein SJ, Lehmann LH, Kossack M, et al. Advanced echocardio-
graphy in adult zebrafish reveals delayed recovery of heart function 
after myocardial cryoinjury. PloS one 2015; 10(4): e0122665. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0122665
28. Beier N, Harting J, Jonas R, et al. The novel cardiotonic agent EMD 
53 998 is a potent “calcium sensitizer”. J Cardiovasc Pharmacol 1991; 
18: 17–27. https://doi.org/10.1097/00005344-199107000-00004
29. Ferroni C, Hano O, Ventura C, et al. A novel positive inotropic sub-
stance enhances contractility without increasing the Ca2+ transient in 
rat myocardium. J Mol Cell Cardiol 1991; 23(3): 325–31. 
https://doi.org/10.1016/0022-2828(91)90068-w
30. Olivotto I, Oreziak A, Barriales, et al. Mavacamten for treatment 
of symptomatic obstructive hypertrophic cardiomyopathy (EXPLO-
RER-HCM): a randomised, double; blind, placebo; controlled, phase 3 
trial. Lancet 2020; 396: 759–69.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31792-X
31. Fülöp GÁ, Oláh A, Csipo T, et al. Omecamtiv mecarbil evokes di-
astolic dysfunction and leads to periodic electromechanical alternans. 
Basic Res Cardiol 2021; 116(1): 24. 
https://doi.org/10.1007/s00395-021-00866-8
32. Cleland JGF, Teerlink JR, Senior R, et al. The effects of the cardi-
ac myosin activator, omecamtiv mecarbil, on cardiac function in systo-
lic heart failure: a double-blind, placebo; controlled, crossover, dose; 
ranging phase 2 trial. Lancet 2011; 378(9792): 676–83.
https://doi.org/10.1016/S0140; 6736(11)61126-4



484

https://doi.org/10.26430/CHUNGARICA.2023.53.5.484

Cardiologia Hungarica
2023; 53: 484–489.

A kézirat 2023. 07. 17-én érkezett a szerkesztőségbe, 2023. 08. 03-án került elfogadásra.

Összefoglaló közlemény

A rendszeres testedzés hatására kialakuló 
kardiális változások dinamikája

Oláh Attila, Sayour Alex Ali, Ruppert Mihály, Barta Bálint András,  
Bottlik Olívia, Merkely Béla, Kovács Attila, Radovits Tamás

Semmelweis Egyetem, Városmajori Szív- és Érgyógyászati Klinika, Budapest 

Levelezési cím:
Dr. Oláh Attila, PhD, Semmelweis Egyetem, Városmajori Szív- és Érgyógyászati Klinika
1122 Budapest, Városmajor utca 68. E-mail: o.attilio@gmail.com

A rendszeres, intenzív fizikai aktivitás hatásait a sportkardiológia számos kutatása tanulmányozta: mind a kardiovaszkuláris 
prevencióban betöltött szerepét, mind az élsportolók esetén a testedzés kiváltotta miokardiális hipertrófiát, a sportszívet részle-
tesen jellemzi az irodalom. Ebben a rövid áttekintésben összefoglaljuk a hosszú távú, rendszeres edzés által kiváltott kardiális 
adaptáció kialakulásának, és a sportolás felfüggesztése utáni visszafejlődésének ütemét, a szakirodalomban leginkább leírt 
három fő aspektus (morfológia, funkció, elektromos tulajdonságok) figyelembe vételével.
Míg a legtöbb sportkardiológiai tanulmány egészséges kontrollokhoz hasonlította az élsportolók adatait egy adott időpontban, 
mi az utánkövetéses (longitudinális) eredményekre fókuszáltunk, amelyek alapját a sportolók rendszeres edzés és/vagy az 
edzés felfüggesztése előtti, saját adatai képezték. Az intenzív fizikai edzés már körülbelül 2 hét után szignifikáns kardiális 
funkcionális javulást váltott ki, míg a sinus bradycardia és bal kamrai hipertrófia első jelei általában 2 hónap edzés után mutat-
koztak. Ezen változások hasonló tendenciáját korábbi kisállatmodelles kísérletek során is megfigyelték. Mind a humán, mind 
a kísérletes eredmények szerint az edzés felfüggesztését gyors morfológiai, funkcionális és elektromos regresszió követi.
Az eredmények arra utalnak, hogy az edzés kiváltotta kardiális funkcionális javulás (korai diasztolés funkció, maximális oxi-
génfelvétel) korábban megjelenik, mint a morfológiai és elektromos változások. Az eredmények azt sugallják, hogy a kardiális 
funkcionális javulás lehet a sport elsődleges következménye, míg a morfológiai és elektromos változások a szív és a sziszté-
más keringés rendszeres hemodinamikai terhelésének másodlagos következményei lehetnek. Az edzés okozta eltérések a 
kialakulásukhoz képest gyorsabb ütemben fejlődnek vissza.

Dynamicsofexercisetraininganddetraininginducedcardiacadaptations
The effect of intense, regular physical activity has been provided by numerous studies in sports cardiology: both its role in the 
cardiovascular prevention, as well as exercise-induced cardiac hypertrophy in elite athletes have already been well charac-
terized. In this review, we would point out and summarize the rate of development and regression of the cardiac adaptations 
induced by long-term, regular exercise training and its cessation, focusing on three main aspects of cardiac remodeling.
While most of the cross-sectional investigations in sports cardiology compared elite athletes to healthy individuals, we fo-
cused on longitudinal follow-up investigations those also have initial data before regular exercise program and/or detraining 
period. Intensified exercise training induces significant improvement in functional capacity only after approximately 2 weeks, 
while the first marked alterations in sinus bradycardia and left ventricular hypertrophy have been observed after 2 months of 
regular physical activity. Comparable alterations has been observed in animal studies, with some earlier observation of mor-
phological alterations. Both human and experimental evidences suggest rapid cardiac morphological, functional and electrical 
regression after the cessation of exercise training (detraining).
These data imply that regular exercise-associated cardiac functional improvement (early diastolic function, maximal oxygen 
uptake) develops earlier than the morphological and electrical remodeling. The improved functional capacity might be the 
primary alteration while the morphological and electrical adaptations might be a secondary consequence resulted by the long-
term regular cardiovascular hemodynamic overload. The reversion of exercise-induced changes looks to be an accelerated, 
rapid regression compared to the development phase.

Ezen összefoglaló cikk készült „Oláh A, et al. Dynamics of exercise training and detraining induced cardiac adaptations.  
Current Opinion in Physiology 2023; 33: 100657.” cikke alapján a kiadó írásbeli engedélyével.
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Bevezetés

A testmozgás különböző szervekre, különösen a szívre 
és artériákra gyakorolt pozitív hatásait számos klinikai 
és kísérletes tanulmány támasztja alá (1, 2). A rend-
szeres, intenzív edzés okozta tranziens terhelés stimu-
lálja a kardiovaszkuláris rendszert, a szív és az erek 
komplex adaptív válaszreakcióját váltja ki. A sportszív 
a myocardium kiegyensúlyozott megnagyobbodásával 
(hipertrófia) az azt kísérő „szupernormális” funkcionális 
paraméterekkel és elektromos változásokkal, például a 
csökkent nyugalmi szívfrekvenciával jellemezhető (3). 
Az említett eltérések nagyobb verővolumen és perctér-
fogat elérését teszik lehetővé fizikai terhelés során. A 
myocardium hipertrófiájának mintázata számos ténye-
ző függvénye, amelyek közül a hemodinamikai terhelés 
típusának kiemelt jelentősége van (4, 5). Az állóképes-
ségi edzés (amely főként volumenterheléssel jár), a bal 
kamra üregének és falvastagságának arányos növe-
kedését idézi elő, megtartott a relatív falvastagság-ér-
tékkel jellemezhetők. Az erőnléti sportolók szívén (a 
nyomásterhelés hatására) ezzel szemben leginkább az 
abszolút és relatív falvastagság növekedése figyelhető 
meg. A kardiális remodelláció mintázatát egyéb fakto-
rok is meghatározzák, többek között a sportot végző 
illető kora, neme, illetve a kísérőbetegségek. Míg a fi-
ziológiás hipertrófia különböző kialakuló fenotípusai 
részletesen voltak vizsgálva és jellemezve, a rendsze-
res testedzés indukálta változások dinamikája eddig 
nem került összefoglalásra. Rövid áttekintésünk célja 
ezért betekintést nyújtani a hosszú távú, rendszeres 
edzés és ennek felfüggesztése által előidézett kardiális 
adaptáció és regresszió lefolyásába.

A sportszív kialakulása

Habár az edzés indukálta miokardiális hipertrófia ösz-
szehasonlítása kontrollegyének szívmorfológiájával 
részletesen leírásra került az irodalomban, az adaptív 
változások kialakulásának és regressziójának dinami-
kája kevésbé jellemzett. A sportkardiológiai tanulmá-
nyok általában keresztmetszeti jellegűek, amelyek a 
hónapokig-évekig edző élsportolókat vagy kisállatmo-
delleket többnyire korosztályban illesztett, egészséges 
kontrollokhoz hasonlítják. Csupán néhány tanulmány 
követett korábban mozgásszegény életmódot folytató, 
egészséges alanyokat (főként fiatal felnőtteket vagy 
serdülőket) az intenzív edzés előtt és után (6, 7, 8).

Morfológiai adaptáció
A rövidtávú edzés hatására kialakuló kardiális morfoló-
giai változásokról kevés adattal rendelkezünk. Az ilyen 
tanulmányok egyike során, ahol számos férfi résztve-
vő teljesített különböző edzésprogramokat, sem az ál-
lóképességi, sem az erőnléti magas intenzitású inter-
vall-edzés nem tudott szignifikáns hipertrófiát előidézni 

12 nap után (9). A legkorábban kialakuló jelentős bal 
kamrai morfológiai változásokról (az excentrikus vagy 
koncentrikus hipertrófia okozta növekedett miokardiális 
izomtömegről) 8-10 hét edzés után számoltak be. Ezek 
közül kiemelhető az a tanulmány, ahol a fiatal, elhízott 
felnőttek szíve rendszeres evezés elkezdése hatására 
a 8. hét után mutatott jelentős bal és jobb kamrai hi-
pertrófiát (10). Hasonlóan egy másik, 10 hetes evezési 
program is elégségesnek bizonyult a férfi résztvevők 
kiegyensúlyozott bal kamrai növekedéséhez (fokozott 
falvastagság és végdiasztolés dimenziók) (7). Egy má-
sik tanulmány szerint fiatal, nem edzett felnőttekben 24 
hetes állóképességi edzés volt szükséges a szignifi-
káns hipertrófia kialakulásához (11). Meglepő módon 
a hasonló időintervallumú erőnléti edzés nem tudott 
szignifikáns változásokat előidézni. Professzionális 
férfi evezősök hosszú távú követése során a struktu-
rális eltérések időbeli lefolyása az akut augmentációs 
(3 hónap) és a krónikus fenntartó szakaszra (3 év) volt 
osztható (12). Az első szakasz fő adaptációs változása 
a bal kamra dilatációja és korai diasztolés funkciójavu-
lása volt, míg a kamra falvastagságának növekedése 
a fenntartó szakaszra volt jellemző. Egy másik hosszú 
távú követéses vizsgálat szerint a korábban edzetlen 
felnőttek esetén az első 3 hónap során kifejlődött hi-
pertrófiája tovább fokozódott az első 6 hónap végére, 
majd változatlan maradt a 12 hónapos utánkövetés so-
rán (13).
Az állatmodellek lehetőséget biztosítanak a változá-
sok egységesebb vizsgálatára; a legtöbb experimen-
tális adat kisállatmodelles tanulmányoknak köszön-
hető. Ezen kísérletek többségében futópados-, vagy 
úszóedzést teljesítő rágcsálókat vizsgáltak, akiknél a 
4-8 hetes edzésprogramok (de az ennél rövidebbek 
nem) elegendőnek bizonyultak a releváns mértékű mi-
okardiális hipertrófia indukálásához (14, 15, 16, 17). Ku-
tatócsoportunk longitudinális követéses vizsgálatunk 
megmutatta, hogy egy hónapnyi rendszeres fizikai ak-
tivitás (fokozatosan emelt edzésidővel) elő tudja idézni 
a szignifikáns bal kamrai hipertrófiát, amely a további 3 
hónapos edzés során tovább fejlődik (18).

Funkcionális változások
Míg a miokardiális hipertrófia rutinszerűen mérhető 
echokardiográfiával és mágneses rezonanciás képal-
kotással, a funkcionális jellemzés nagyobb kihívást je-
lent, mert a hagyományosan használt nyugalmi funkci-
onális paraméterek sportolók esetében többnyire nem 
mutatnak eltérést az edzetlen populációtól. Csupán a 
legújabb echokardiográfiás módszerek képesek le-
hetnek a sportolók és egészséges kontrollok nyugal-
mi funkcionális paramétereinek megkülönböztetésére 
(19, 20). A fentiek miatt azonban az eddigi követéses 
tanulmányok a maximális oxigénfelvétellel (VO2max) és 
a fizikai terhelés közben mért perctérfogattal jellemez-
ték a funkcionális kapacitás változásait. Fiatal felnőt-
tekben mind a magas intenzitású erőnléti és állóképes-
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ségi sportok módosítani tudták a VO2max-értéket, korai 
diasztolés telődést és perctérfogatot terhelés közben, 
már csupán 12 nap edzés után is, amikor szignifikáns 
morfológiai eltérések még nem voltak megfigyelhe-
tők (9). Egy másik tanulmány szerint már mindössze 6 
nap állóképességi edzés elegendő volt ezen paramé-
terek változásához, jelezve a miokardiális funkció ko-
rai adaptációs eltéréseit (21). A koradiasztolés telődés 
sebességének növekedése 3 hónap edzés után alakult 
ki, majd változatlan maradt a további 12 hónapos kö-
vetés során (12). Az állatmodelleket alkalmazó kísérle-
tek számos bizonyítékot nyújtottak az edzés előnyeire 
mind a diasztolés, mind a szisztolés funkció szempont-
jából. Az egyik kutatócsoport futópadon edzett patká-
nyokat vizsgálva kimutatta, hogy a VO2max és az izolált 
cardiomyocyta-kontraktilitás már 2 hét után növekedést 
mutatott. Továbbá, az utánkövetés során megfigyelték, 
hogy a VO2max 6-8 hét után érte el a plató értékét, míg 
a kontraktilitás a 4. hétig javult, majd a 13. hétig válto-
zatlan maradt azonos mértékű terhelés mellett (22, 23). 
Hasonló időbeli változás a magas intenzitású és állóké-
pességi edzésprogramok esetén is leírásra került (24). 
Kutatócsoportunk in vivo longitudinális követéses vizs-
gálatunk során a bal kamrai strain-paraméterek javulá-
sát már 4 hét úszóedzés után megfigyeltük, amelyek a 
8. hét végéig tovább javultak, majd további utánkövetés 
során (a 12. hétig) változatlanok maradtak. A kontrakti-
litás mérésére és részletes diasztolés funkció jellemzé-
sére több időpontban nem volt módunk, azonban a 12. 
héten már jelentős javulást mutattak (18).

Elektromos remodelláció
A rendszeres testmozgás kiváltotta változások harma-
dik leginkább vizsgált aspektusa az elektromos eltéré-
seket foglalja magába. A sportkardiológia máig vitatott 
egyik legérdekesebb kérdése, hogy az edzés által ki-
alakuló bradycardia a fokozott paraszimpatikus szabá-
lyozás vagy a sinuscsomó intrinszik módosulásának 
következménye-e (25, 26). Számos humán vizsgálat 
során leírásra került a szív autonóm szabályozásának 
változásait (alacsony nyugalmi szívfrekvencia és szív-
frekvencia-variabilitás), azonban ezek csupán a hosz-
szú (8 és 24 hetes), mérsékelt vagy fokozott intenzitá-
sú edzés után alakultak ki (11, 27), szemben a rövid 
idejű edzésprogramokkal, ahol ezen változások nem 
mutatkoztak (9, 28). Egy másik hosszú távú követéses 
vizsgálat azonban nem mutatott ki nyugalmi vagy ma-
ximális frekvenciaváltozást a szignifikáns mértékű fi-
ziológiás hipertrófia indukálását követően sem (10). A 
hosszú távú követéses vizsgálatokból úgy tűnik, hogy 
a nyugalmi szívritmus csökkenése az első 3-6 hónap 
után éri el platóját (12, 29). Az állóképességi testedzés 
hatásait vizsgáló állatmodelles kísérletek azt mutatták, 
hogy futópadon edző patkányokban mind a vagustó-
nus, mind az intrinszik szívritmus módosult a 8-12 he-
tes, fokozatosan növekvő intenzitású edzés után (30, 
31, 32). Az egyik legrészletesebb elektrofiziológiai ex-

perimentális tanulmány szerint a paraszimpatikus akti-
vitással összefüggő jelentős elektromos változások a 
16. héten már megfigyelhetők, de a 8. hét után még 
nem detektálhatóak (13).

Regresszió
Morfológiai adaptáció
A fizikai aktivitás felfüggesztését követő gyors válto-
zásokat már évtizedekkel ezelőtt megfigyelték (33). A 
rendszeres testedzés abbahagyása (az úgynevezett 
detraining) a sportolókban a kardiovaszkuláris adaptív 
változások visszaalakulásához vezet. Ezen visszafejlő-
dés számos aspektusát vizsgálták részletesen (34). A 
humán tanulmányok szerint, amelyek élsportolókat kö-
vettek az edzésprogramuk felfüggesztése után, a bal 
kamrai izomtömeg értékek a 4. hét után mutatott csök-
kenést, amely érték a későbbiekben, a 8-12. heti mé-
résnél változatlan maradt (35, 36). További adatok azt 
sugallják, hogy a bal kamrai hipertrófia visszafejlődésé-
hez már 1 hét is elég, és csupán az aerob testedzés ál-
tal előidézett bal kamrai dilatáció reverz remodellációja 
igényel ennél több időt (3 hetet) (37). A morfológiai visz-
szaalakulással kapcsolatban csupán a dilatáció fenn-
maradásának kérdése vitatott, ugyanis egyes sporto-
lóknál a közepes-, illetve hosszú távú dekondicionálást 
követően is perzisztál a bal kamra üregének tágulata 
(38, 39). Az edzés felfüggesztése utáni rapid hipertrófia 
regresszióval kapcsolatban a kisállatmodelles kísérle-
tek is további bizonyítékokkal szolgálnak. A kísérletek 
többnyire úszással edzett patkányokat vizsgáltak, akik-
nél a komplett morfológiai regresszió már 2 hét után 
megfigyelhető volt, a következő időszakban további 
változás nélkül (18, 40). Egy intenzív edzésprogramot 
teljesítő kisállatmodelles kísérletben 4 hét kellett a bal 
kamrai emelkedett izomtömeg, 8 pedig a fokozott vég-
diasztolés átmérő csökkenéséhez (14). Ez megfelel a 
sportolóknál megfigyelt kétfázisú regressziónak: a bal 
kamrai izomtömeg regresszióját követően a bal kamrai 
dilatáció is visszaalakulhat.

Funkcionális változások
Nem csupán a hipertrófia, hanem az edzés kiváltotta 
funkcionális változások is gyorsan visszafejlődnek a 
mozgásmentes életmód hatására. Az edzés abbaha-
gyását követően már két hét után megfigyelhető a 
VO2max csökkenése mind elit hosszútávfutók, mind rö-
vid idejű edzésprogramot teljesített fiatal felnőtt férfiak 
esetében (41, 42). Egy metaanalízis szerint a VO2max fo-
kozatos csökkenése az első 30 nap során követhető, 
azonban ezen túl nem tapasztalható további regresszió 
(43). A „detraining” hatására gyorsan regrediál továb-
bá az edzés által javuló diasztolés telődés is sportolók 
esetén (6). In vitro kísérletek szintén igazolták cardi-
omyocytákban az edzés kiváltotta kontraktilitás-javulás 
gyors visszafejlődését: 2 hét elegendő volt az edzés-
sel nyert VO2max és kontraktilitás-javulás szignifikáns 
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csökkenéséhez, a teljes regresszió pedig 4 hét után 
volt megfigyelhető (23, 44). Egy másik tanulmány még 
ennél is gyorsabb visszafejlődésről számolt be: már 2 
hét edzésmentes időszak után teljes funkcionális reg-
resszió mutatkozott (40). Kutatócsoportunk saját in vivo 
vizsgálataink szintén azt mutatták, hogy 2 hét elegen-
dő volt az edzéssel szerzett strain-értékekben észlelt 
javulás visszaalakulására, az előterheléstől független 
kontraktilitási indexek pedig a vizsgált végpontban, 8 
hét után tértek vissza eredeti értékeikre (18).

Elektromos remodelláció
A szív ingerületvezetési rendszerének reverz remodel-
lációja talán a legvitatottabb terület. Egyrészt a köve-
téses vizsgálatok azt mutatták, hogy egy 8-12 hetes 
edzésprogram teljesítése után 2-8 hét „detraining” le-
hetővé teszi a kardiovaszkuláris autonóm adaptá-
ció visszaalakulását (41, 47). Másrészt viszont azt is 
megfigyelték, hogy a rövid idejű edzés-felfüggesztés 
nem változtatott az edzés kiváltotta bradycardián és 
EKG-paramétereken élsportolókban. A szerzett sinus-
bradycardia nem volt befolyásolható a rövid-, illetve kö-

zepes hosszúságú edzésmentes időszakokkal (33, 38). 
Egy másik tanulmány arra mutatott rá, hogy a sportte-
vékenység hosszú távú abbahagyása ezzel szemben 
egyértelműen összefüggésbe hozható az elektromos 
változások visszafejlődésével (39). A különböző ered-
mények magyarázata a korábbi, edzéssel töltött perió-
dusok hosszának különbségeiben lehet keresendő. Bár 
a humán vizsgálatok az elektromos változások késői 
regressziójára utalhatnak, a kisállatmodelles kísérletek 
az ingerületvezető rendszer változásainak gyors visz-
szaalakulását igazolták. Egy hét ugyan nem volt ehhez 
elegendő, de két hét után az intrinszik szívfrekvencia 
és az autonóm változások is visszafejlődtek, amelyek 
a korábbi 10 hetes futópados edzés során alakultak ki 
(31). Egy másik tanulmány szerint továbbá a 2 hetes 
„detraining” periódus után a sinuscsomó ioncsatornái-
nak változásai is visszaalakultak (32). Egy intenzív, 16 
hetes edzésprotokoll (16 hét) után továbbá, ahol iga-
zolható volt az edzés és a pitvarfibrilláció indukálható-
ságának kapcsolata, az elektrofiziológiai változások és 
autonóm különbségek 4 hét nyugalmi periódus után tel-
jes reverzibilitást mutattak (14).

1. ÁBRA. A rendszeres testedzés kiváltotta kardiális változások kialakulásának és regressziójának valószínűsíthető dinamikája. 
A vonalon az első érték a szignifikáns eltérések kialakulásához, a második pedig a plató eléréséhez szükséges időt (változatlan 
terhelés esetén) jelöli. A felső, folytonos vonalak a humán, az alsó szaggatottak pedig a kísérletes tanulmányok alapján becsült 
értékeket mutatják
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Megbeszélés

Rövid tudományos áttekintésünkben a sportkardiológia 
longitudinális, követéses vizsgálataira fókuszáltunk. Az 
általunk vizsgált adatok arra utalnak, hogy a szív edzés 
kiváltotta funkcionális javulása (korai diasztolés telő-
dés, maximális oxigénfelvétel) megelőzi a morfológiai 
és elektromos változások kialakulását (1. ábra). Felme-
rülhet, hogy a rövidtávú edzés csupán a Frank–Star-
ling-mechanizmus által fokozza a szív teljesítményét 
(21), azonban már rövid távú edzés után is igazolták 
a cardiomyocyták korán fokozódó Ca2+-szenzitivitását, 
és az izolált cardiomyocyta rostok kontraktilitás-fokozó-
dását is (22). A Ca2+-szenzitivitás javulását kutatócso-
portunk tanulmánya is alátámasztja, amely szerint ez 
összefüggésben állhat a szarkomer fehérjerendszer, 
főként a troponin-foszforilációs állapotának változása-
ival (46). A vizsgálatok eredményei így azt is mutatják, 
hogy a miokardiális hipertrófia és bradycardia a funk-
cionális javulástól független folyamat során alakulhat 
ki és másfajta szabályozás alatt állhat. A miokardiális 
hipertrófia potenciális stimulusa a módosult telődési vi-
szonyok hosszabb ideig való fennállása, a bradycardia 
pedig a keringési rendszer baroreflex szenzorainak sti-
mulációjára adott válaszreakció lehet. Az életkor és a 
nem hatása a morfológiai adaptáció típusára a sport-
kardiológia egy másik aktuális kérdése. Egy életkori 
aspektusokat vizsgáló rövid összefoglaló közlemény 
szerint lehetséges, hogy „egy pont után a sportszív tel-
jesítménynövekedése jobban támaszkodik a strukturá-
lis megnagyobbodásra, mint a funkcionális adaptáci-
óra” (47, 48). Emellett nincs a szakirodalomban olyan 
követéses vizsgálat, ahol a női és férfi sportszív kiala-
kulásának különbségeit vizsgálnák, pedig a morfológiai 
adaptációban korábban jelentős nemi különbségekre 
mutatott rá kutatócsoportunk (49). 
Az edzés kiváltotta kardiális adaptív remodelláció reg-
ressziója szinkronizáltabb módon következhet be, 
ugyanis az összes jellegzetes eltérés gyorsan és a 
legtöbb rendelkezésünkre álló adat szerint teljes mér-
tékben regrediál (1. ábra). Az általunk alkalmazott ál-
latmodell esetén is tisztán megmutatkozott, hogy mind 
a hipertrófia, mind a funkcionális előny rövid pihené-
si periódust követően elveszik (18, 50, 51). Ez a gyors 
visszaalakulás azt sugallja, hogy a hosszú távú kar-
diovaszkuláris előnyök fenntartása érdekében a rend-
szeres testmozgás fenntartását teszi szükségessé. A 
változások újbóli kialakulása, azaz az edzés felfüg-
gesztését és regressziót követő ismételt edzés által in-
dukált változások összessége eddig csupán érintőlege-
sen került leírásra. Humán kísérletekben 3 hónap újbóli 
edzés elég volt a szignifikáns bal kamrai hipertrófia és 
javult diasztolés funkció kialakulásához, illetve egyéb 
karakterisztikus elváltozásokhoz mind állóképességi, 
mind erőnléti sportolók esetében (52). Ennek jelentő-
ségét molekuláris kísérletek támaszthatják alá: a hosz-
szú távú rendszeres testmozgás kapcsolatba hozható 

bizonyos epigenetikai változásokkal (53). Feltételezhe-
tő, hogy ezek az epigenetikai módosítások hozzájárul-
nak a sportszív gyorsabb újbóli kialakulásához a relatív 
nyugalmi periódust követően.
Bár az edzésélettan fejlődése jelentősen kibővítette a 
testmozgásra adott kardiovaszkuláris válaszreakcióról 
alkotott tudásunkat, továbbra is szükségesek a célzott 
vizsgálatok a változások dinamikájának feltérképezé-
sére és fennáll az igény az átfogó, prospektív sportkar-
diológiai tanulmányok kivitelezésére (54).

Nyilatkozat
A szerzők kijelentik, hogy az összefoglaló közlemény 
megírásával kapcsolatban nem áll fenn velük szemben 
pénzügyi vagy egyéb lényeges összeütközés, összefér-
hetetlenségi ok, amely befolyásolhatja a közleményben 
bemutatott eredményeket, az abból levont következte-
téseket vagy azok értelmezését.
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Az összefoglaló közleményben található saját kutatási 
munka a Nemzeti Kutatási, Fejlesztési és Innovációs 
Hivatal (NKFIH; K120277 és K135076 to MB), a Magyar 
Tudományos Akadémia Bolyai János Kutatási Ösztön-
díja (BO/00837/21, OA részére) és az Innovációs és 
Technológiai Minisztérium Új Nemzeti Kiválósági Prog-
ramja (ÚNKP-21-5-SE-19 OA részére) támogatásával 
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Mi látható az EKG-n?
A: Sinus arrest.
B: II. fokú, Mobitz I típusú sinoatrialis (SA) blokk.
C: II. fokú Mobitz II típusú sinoatrialis (SA) blokk.

D: Blokkolt pitvari extrasystole.
E: II. fokú Mobitz II típusú atrioventricularis (AV) blokk.
F: III. fokú AV-blokk.

A kézirat 2023. 08. 05-én érkezett a szerkesztőségbe, 2023. 10. 21-én került elfogadásra.

Bemutatok egy EKG-t

Mintha egy pillanatra meghalnék…

Wilisicz Ticián, Körömi Zsolt

B-A-Z Vármegyei Központi Kórház és Egyetemi Oktatókórház, Kardiovaszkuláris és Belgyógyászati Centrum, 
Miskolc

Levelezési cím: 
Dr. Wilisicz Ticián, wilisicz.tician95@gmail.com, Dr. Körömi Zsolt, koromizs@gmail.com

Esetbemutatás

Nőbetegünk távolabbi kórelőzményében ismert unilate-
ralis vese agenesis, hipertónia, ISZB, asthma bronchi-
ale, VBI, GERD.
10 hónappal ezelőtt kardiális dekompenzáció kapcsán 
hospitalizáltuk. Echokardiográfia során megtartott bal 
kamra szisztolés funkció mellett több szegmentumot 
érintő falmozgászavar igazolódott, amely kapcsán vég-
zett koronarográfiás vizsgálat a LAD, RCA, CX és IM 
nem szignifikáns szűkületeit mutatta.
Jelenleg háziorvosi beutalóval érkezett ambulanci-
ánkra kb. egy hete tartó, terhelésre fokozódó, pihe-
nésre enyhülő nyomó jellegű mellkasi fájdalom, ahhoz 
társuló nehézlégzés, csökkent terhelhetőség miatt. 
A beteg elmondása alapján „időnként úgy érzi, hogy 
meghal”. Ezt pontosabban nem tudja meghatározni. 

Felvételkor készült laborvizsgálatban hyperkalaemia 
igazolódott (6 mmol/l) (1. ábra).

Afeladványmegfejtéseaz512.oldalontalálható.

1. ÁBRA. Felvételkor készült EKG (folyamatos felvétel)
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A kézirat 2023. 08. 21-én érkezett a szerkesztőségbe, 2023. 08. 30-án került elfogadásra.

Összefoglaló közlemény

A kardiovaszkuláris esemény utáni betegek 
irányelvek szerinti lipidcsökkentő kezelésének 
lehetőségei Magyarországon 2023-ban:  
a fixkombináció prioritása

Márk László1, Nagy Mária2, Papp Viola1

1Békés Vármegyei Központi Kórház, Pándy Kálmán Tagkórháza,  
Kardiológia Osztály, Gyula
2Békés Vármegyei Központi Kórház, Pándy Kálmán Tagkórháza,  
Kardiológiai Rehabilitációs Osztály, Gyula

Levelezési cím:
Dr. Márk László, Békés Vármegyei Központi Kórház, Pándy Kálmán Tagkórház, Kardiológia Osztály
5700 Gyula, Semmelweis u. 1. E-mail: dr.mark.laszlo@gmail.com

Lipidológiai alaptétel, hogy minél nagyobb a kardiovaszkuláris kockázat, annál nagyobb nyereség érhető el, ezért lenne 
nagy jelentősége az akut koronáriaszindrómán (ACS) átesett betegek irányelvek szerinti kezelésének. Ennek ellenére ma-
gyarországi vizsgálatok, valamint a multinacionális DaVinci és SANTORINI-tanulmányok is csupán 20% körüli 1,4 mmol/l 
LDL-koleszterin- (LDL-C) célérték elérést igazoltak. Ennyi lenne a napi gyakorlat során az elérhető maximum? Nyilván-
valóan nem. A svéd infarktusregiszter, a SWEDEHEART eredményei szerint az ACS utáni betegek második követéses 
vizsgálata során az 1,4 mmol/l célérték elérése 2020-ban 41%, 2021-ben 52%, 2022-ben pedig 56% volt. Ebben a nagy in-
tenzitású statinok adásán kívül annak lehet a legnagyobb szerepe, hogy az ezetimib adása az évek során egyre gyakoribbá 
vált, 2022-ben meghaladta az 50%-ot. Az ezetimib alkalmazásának fontosságát támasztják alá újabb klinikai vizsgálatok is, 
valamint egy új szakértői állásfoglalás, amely szerint a statin és ezetimib kombináció már az igen nagy kockázat megálla-
pításakor elsővonalbeli kezelésként elindítandó. A statin és ezetimib fixkombinációs adása 87%-kal javítja az adherenciát a 
kéttablettás adagoláshoz képest. Kedvezőbb adherencia esetén kevesebb kardiovaszkuláris esemény várható.

Possibilitiesofguidelinedirectedlipid-loweringtreatmentinpatientsafteracardiovasculareventinHungary
in2023–2024–thepriorityofthefixdosecombination
It is a basic principle of lipidology that the higher the cardiovascular risk, the greater the benefit. This explains why 
the guideline directed treatment of patients with acute coronary syndrome (ACS) is of great importance. Despite this, 
Hungarian studies, as well as the multinational DaVinci and SANTORINI studies, confirmed that only around 20% of 
the patients reached the target value of 1.4 mmol/l LDL-cholesterol (LDL-C). Would that be the maximum achievable 
with daily practice? Obviously not. According to the Swedish myocardial infarction registry, the SWEDEHEART results, 
during the second follow-up visit after ACS, the achievement of the target value of 1.4 mmol/l was 41% in 2020, 52% 
in 2021, and 56% in 2022. In addition to the administration of high-intensity statins, the fact that the administration of 
ezetimibe has become more and more frequent over the years, exceeding 50% in 2022, may have the biggest role in 
this. The importance of the use of ezetimibe is also supported by recent clinical studies, as well as a new expert opinion, 
according to which the statin and ezetimibe combination should be started as a first line treatment as soon as a very 
high risk is established. The fix dose combination administration of statin and ezetimibe improves adherence by 87% 
compared to administration of two tablets. In the case of better adherence fewer cardiovascular events are expected.

Kulcsszavak: akut koronáriaszindróma, LDL-koleszterin-célérték, statin, ezetimib, adherencia, fixkombináció

acute coronary syndrome, LDL-cholesterol target, statin, ezetimibe, adherence, fixed combinationKeywords:

A szerző  
video-összefoglalója
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A lipidcsökkentő kezelés a kardiovaszkuláris prevenció 
egyik legfontosabb alapeleme lett, klinikai vizsgálatok 
tömege igazolta, hogy az LDL-C csökkentésével a kar-
diovaszkuláris események száma, a kardiovaszkuláris 
mortalitás és az összmortalitás egyaránt csökkenthető. 
A számtalan, megdönthetetlen bizonyíték, a legneve-
sebb kardiológusok támogatása ellenére leszögezhető, 
hogy a kezelés megbecsültsége sem az orvosok, sem 
a betegek körében nem áll a súlyának megfelelő szin-
ten. A Bizonyítékokon Alapuló Orvoslás elveinek min-
denben eleget tevő nagy klinikai tanulmányok alapján a 
lipidcsökkentés alaptézisei, hogy az LDL-C-t minél ala-
csonyabbra, minél korábban is minél hosszabb időre 
kell levinni. Egy másik nagy jelentőségű alaptétel, hogy 
minél nagyobb a kockázat, annál nagyobb az elérhető 
nyereség (1, 2).
Az ACS és az azon átesett betegek jelentik a minden-
napok gyakorlatában az egyik legnagyobb számú, leg-
vulnerábilisabb kardiológiai betegcsoportot, a kórkép 
invazív megoldása, a kardiológusok legvonzóbb és 
leglátványosabb tevékenysége. Ez teljességgel érthe-
tő, hiszen egy elzáródott ér megnyitása megmentheti 
a beteg életét és meghosszabbíthatja életkilátásait. A 
korai revaszkularizáció kedvező eredményei forradal-
masították az ACS kezelését, de (krónikus koronária-
szindrómában – CCS – már nem ennyire egyértelmű 
az invazív megközelítés nyeresége, randomizált klinikai 
vizsgálatok nem igazoltak egyértelmű hasznot, csak bi-
zonyos alcsoportokra) (3).
Az ACS invazív ellátása Magyarországon az érvényes 
irányelveknek megfelelő módon történik, a kórkép 
kórházi halálozás mutatói közel állnak a nyugat- és 
észak-európai országokéhoz. Ugyanakkor fél és egy 
évvel az esemény után a mortalitási adataink már lé-
nyegesen magasabbak (4, 5). Ebben lényeges szere-
pe lehet a magyar betegek multimorbiditásán, az el-
térő szociális-gazdasági körülményeken túl annak is, 
hogy nálunk nincs kialakított rendszer a heveny szak 
utáni ellenőrzésekre, és jelentősen elmarad az opti-
málistól a betegek lipidcsökkentő kezelése. Ez utóbbi 
javítása céljából született a kelet- és észak-magyar-
országi megyék kardiológusainak ajánlása (6). Ennek 
legjelentősebb elemei, hogy akut szakban a beteg 
részesüljön részletes edukációban, a kórházi záró-
jelentésén szerepeljen konkrét kontrollidőpont, és a 
beteg kapjon egy laborvizsgálati beutalót, hogy oda 
friss lipideredménnyel érkezzen, valamint kiemelik a 
családorvosok fokozottabb bevonását és a telemedi-
cina gyakoribb alkalmazását. Oda kell figyelni, hogy 
az ezetimib adására, a biztosítói előírások betartása 
mellett is, gyakrabban kerüljön sor. Az invazív vizs-
gálatra kerülő betegek ötöde-negyede már korábban 
átesett eseményen, ezeket a betegeket eleve statin és 
ezetimib kombinációval kellene a kórházból hazaen-
gedni (6).

Tények az ACS utáni lipidcsökkentésről

Nelson és munkatársai retrospektív módszerrel 601 934 
ateroszklerotikus kardiovaszkuláris betegségben szen-
vedő beteg statinszedését és annak adherenciáját ele-
mezték egyéves követéssel. Ezek az ismert érbetegek 
a kockázatbesorolás alapján igen nagy kockázatú ka-
tegóriába tartoztak, mindenkinek statint kellett volna 
szednie. Ennek ellenére 49,9% nem volt statinterápián, 
csak 22,5% kapott nagy intenzitású statint, 27,6% köze-
pes vagy kis intenzitásút. Annak, hogy nagy intenzitá-
sú kezelésen legyen valaki, nagyobb volt az esélye, ha 
férfi volt, ha diabéteszes volt, ha koronáriabetegségben 
szenvedett, ha hipertóniás volt, és ha járt kardiológus-
nál. A nagy intenzitású terápián lévők 82,8%-a jó ad-
herenciájú volt (7).
A GOULD amerikai regiszterben 5 ezer ismert érbe-
teg 2 éves követésével prospektíve vizsgálták a lipid-
csökkentő terápiát. Annak ellenére, hogy a betegek 
kétharmadában 1,8 mmol/l volt az LDL-C, a terápia in-
tenzifikálása csak 17,1%-ban történt meg (8). Nemzeti 
reprezentatív mintán vizsgálva amerikai koszorúérbe-
tegek LDL-C-szintjeit, azt állapították meg, hogy az 1,8 
mmol/l-t 4-ből 3, az 1,4 mmol/l-t 10-ből 1 fő éri el (9).
Az ACS hazai ellátásáról a Nemzeti Szívinfarktus Re-
giszter (NSZR) szolgáltat kiváló minőségű adatokat (10, 
11, 12). Eszerint a heveny szívinfarktussal meghalt be-
tegek száma 2014 óta változatlan (10). Az NSZR alap-
ján ismerjük a 10 éves túlélést is, ami a STEMI-bete-
gek között a férfiak esetében 49,2%, a nőknél 46,6%, 
az NSTEMI-csoportban 63%, illetve 57,6%. Az adatok 
azt is igazolták, hogy az akut szakban elvégzett PCI, 
függetlenül a STEMI-, NSTEMI-csoporttól és a nemtől, 
az utánkövetés minden időpontjában és minden régió-
ban csökkentette a halálozást (p<0,01) (11). A regisz-
teradatokból tudjuk azt is, hogy az ACS-es betegek 
kórházi elbocsájtásakor a statin adására a zárójelen-
tésen a javaslat 90% feletti gyakoriságú (12), a további 
időszak lipidkezeléséről országos adataink nincsenek, 
de korábbi közleményeinkben beszámoltunk a gyulai 
kórház invazív részlegén 2015-ben és 2017-ben és a 
COVID-időszak egy évében ezzel a diagnózissal ke-
zelt betegeink akut esemény utáni egy évben történt 
lipidcsökkentő kezeléséről (13, 14, 15). A mi vizsgála-
taink, a DaVinci (The EU-Wide Cross-Sectional Ob-
servational Study of Lipid-Modifying Therapy Use in 
Secondary and Primary Care) (16) és a 2019-es lipid-
irányelvek kiadása után elkezdett SANTORINI (Treat-
ment of high and very high riSk dyslipidemic pAtients 
for the preveNTion of cardiOvasculaR events in Europe 
– a multinatIoNal observatIonal) (17) is 20% körüli 1,4 
mmol/l célérték elérést igazoltak (1. ábra). Az ábrán 
szerepel a legfrissebb magyar tanulmány a 3T-FIGHT 
is (18). Az, hogy mire vezet a szisztematikus, odafigye-
léssel végzett ACS utáni gondozás, jó példát szolgáltat 
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a SWEDEHEART 2022-es eredményeinek közzététe-
le, amely szerint az ACS utáni betegek második köve-
téses vizsgálata során az 1,4 mmol/l célérték elérése 
2020-ban 41%, 2021-ben 52%, 2022-ben pedig 56% 
volt (1. ábra) (19). Ebben a nagy intenzitású statinok 
adásán kívül annak lehet a legnagyobb szerepe, hogy 
az ezetimib adása az évek során egyre gyakoribbá vált, 
2022-ben meghaladta az 50%-ot. Az ezetimibadás nyil-
ván nem oldja meg a lipidcsökkentés problémáit, de, 
ahogy a svéd példa bizonyítja, lényeges javulást hoz-
hat a célérték elérésében. Lényegében ezt ismerték fel 
azok az európai szakértők, akik 2022-ben az Europe-
an Heart Journalban közölt álláspontjukban az ezetimib 
adását igen nagy kockázatú kategóriában már a koc-
kázatbesoroláskor elsővonalbeli kezelésként javasolják 
(2. ábra) (20). Ahhoz, hogy elfogadhatóbb gyakoriság-
gal érjenek el a betegek 1,4 mmol/l LDL-C-szintet, vagy 
pláne a két éven belül ismétlődő éresemény után java-
solt 1,0 mmol/l-t, a PCSK9-gátlók gyakoribb alkalma-
zására is szükség volna. Erre idehaza egy szabadabb 
biztosítói szabályozás lenne szükséges, de még sürge-
tőbb lenne az időközben generikussá vált ezetimib két 
évtizedes eü. pontjának liberalizálása.
Laufs és munkatársai az ACS utáni betegen végzett 
EuroPath IV vizsgálatban az 1,4 mmol/l LDL-C elérés 
az esemény után 14 héttel 18%-os gyakoriságú volt, rá 
20 hétre 34% és további 20 hét múlva pedig 37%. Eze-
timibet a betegek 43-46%-a kapott. A javulás ellené-
re szuboptimálisnak tartják a lipidcsökkentő kezelést. 
Emissziókor a betegek 90%-a kapott statint, de csak 
44% nagy intenzitású adagot. Az első kontroll eredmé-
nyei a betegek 100%-a alapján, a második kontrollé 
50%, a harmadiké pedig csak 20% alapján születtek 
(21). Ha az EuroPath IV és a gyulai adatokat hasonlítjuk 
össze, akkor az állapítható meg, hogy nálunk a betegek 
nagyobb aránya megy haza nagy intenzitású statinnal, 
a kontrollra járás aránya csökken az esemény után 

mindkét helyen (nálunk valamivel kisebb arányban), és 
az EuroPath-ban nagyobb arányú az ezetimib adása, 
ami magyarázza azt, hogy az 1,4 mmol/l célérték-el-
érés aránya magasabb a kontrollvizsgálatok során (15, 
21).

A statin-ezetimib kombináció előnye rando-
mizált klinikai tanulmány és a gyakorlaton 
alapuló megfigyeléses vizsgálat alapján

A RACING (randomised comparison of efficacy and 
safety of lipid lowering with statin monotherapy versus 
statin–ezetimibe combination for high-risk cardiovascu-
lar disease) tanulmány szerzőinek az volt a célja, hogy 
összehasonlítsák egy nagyobb adagú statin és egy 
kisebb adagú statin + ezetimib kombinációs kezelés 
eredményeit randomizált, hosszabb távon végzett kli-
nikai vizsgálat keretében. Hasonló, randomizált, lega-
lább egy évig tartó, statin és kisebb adagú statin + eze-
timib hatásának összehasonlítását végző tanulmányt 
nem találtak a PubMed-ben. Nyílt fázisú, 3 évig tartó 
vizsgálatban 2017. február és 2018 decembere között 
3780 ismert ateroszklerotikus érbeteget Dél-Korea 26 
centrumában randomizáltak 1:1 arányban 20 mg rosu-
vastatin vagy 10 mg rosuvastatin + 10 mg ezetimib adá-
sára. A kombinált terápia mellett az 1,8 mmol/l szintet 
egy évnél a betegek 73%-a, kettőnél 75%-a, háromnál 
pedig 72%-a érte el, a statin-monoterápia csoportban 
1, 2 és 3 évnél 55%, 60% és 58%-ban történt meg az 
elérés (p<0,0001). Intolerancia miatti terápiamegszakí-
tás vagy dóziscsökkentés a kombinációs csoportban 
88 főnél (4,8%), a monoterápiában 150 főnél (8,2%) 
történt (p<0,0001). A primer végpont (kardiovaszkulá-
ris halál, nagy kardiovaszkuláris esemény és nem fa-
tális stroke) 9,1%-os gyakoriságú volt a kombinációs 
és 9,9%-os a nagy dózisú monoterápiás csoportban 

1. ÁBRA. Az 1,8 és 1,4 mmol/L LDL-koleszterin-értéket elérők aránya (%) igen nagy kockázatú betegekben magyar és európai 
adatok alapján (feketén az 1,8, szürke színnel az 1,4 mmol/l elérési aránya)
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(abszolút különbség –0,78%; 90% CI: –2,39–0,83). A 
vizsgálat tanulsága, hogy közepes intenzitású statin és 
ezetimib kombinációja legalább olyan hatékonyságú a 
kardiovaszkuláris események számának csökkentésé-
ben (non-inferioritás), mint a nagy dózisú statin (nem 
szignifikánsan, tendenciájában 12%-kal jobb volt), mint 
a nagy intenzitású statin, ugyanakkor a célérték elérés-
ben és a statinintolerancia tekintetében szignifikánsan 
jobb (22).
A randomizált RACING-vizsgálat után részben ugyan-
azon szerzők Dél-Korea biztosítói adatbázisának fel-
használásával ugyanezen két kezelés (20 mg rosuvas-
tatin és 10 mg rosuvastatin + 10 mg ezetimib) hatását 
hasonlították össze PCI-n és stentimplantáción átesett 
betegeken obszervációs vizsgálat keretében. A kombi-
nációs terápiát 10 794, a statin-monoterápiát 61 256 
beteg kapta. A primer végpont (kardiovaszkuláris halál, 
szívinfarktus, stroke, koronária-revaszkularizáció, szív-
elégtelenség miatti hospitalizáció) 25%-kal ritkábban 
fordult elő a kombinációs kezelést kapókon (HR=0,75; 
95% CI: 0,70–0,79; p<0,001). Ugyanezen csoportban 
15%-kal kevesebb statinterápia-megszakítás volt (6,5% 
vs. 7,6%; HR=0,85; 95% CI: 0,78–0,94; p<0,001), és 
kiemelendő, hogy szignifikánsan, 20%-kal ritkább volt 
a kezelést igénylő újkeletű diabétesz (7,7% vs. 9,6%; 
HR=0,80; 95% CI: 0,72–0,88; p<0,001) (23). A vizsgálat 
jelentősége abban rejlik, hogy a randomizált RACING 
eredményeit megfigyeléses vizsgálatban támasztot-
ta alá. A kisebb adagú statin és ezetimib kombinálása 
nem inferior a nagyobb dózisú statinnal szemben, sőt a 
nagyobb betegszám miatt szignifikánsan hatékonyabb-
nak is bizonyult a kardiovaszkuláris események gya-
koriságának csökkentése tekintetében. További előny 
a terápia jobb tolerálhatósága (szignifikánsan ritkább 
terápiamegszakítás), illetve a szignifikánsan kevesebb 
új keletű diabétesz. Az eredmények alapján a JACC 

szerkesztőségi kommentárja arról ír, hogy a kisebb dó-
zisú statinnal történt ezetimib kombináció a célértékek 
elérésének tiszta győztese lehet (24).

Hogyan értelmezzük a dél-koreai  
vizsgálatokat Európában?

Ismert, hogy a távol-keleti embereken a statinoknak 
erősebb hatása van, mint kaukázusiakon, ez lényegé-
ben tükröződik az 1,8 mmol/l célértékelérés arányá-
ban. A statinadagokat leszámítva a tanulságokat eu-
rópai viszonyokra is alkalmazhatónak érezzük. Nálunk 
nagyobb rosuvastatindózisokkal érnénk el ugyanezt az 
LDL-C hatást, de az ezetimibre vonatkozó tanulságok 
érvényesek.  A 2019-es európai lipidirányelv ACS ese-
tén nagy dózisú statin adását ajánlja (illetve, ha a célér-
ték eléréshez 50%-nál nagyobb LDL-csökkentésre van 
szükség, akkor a nagy dózisú statin mellé az ezetimib is 
megfontolható már az elején), és egy hónapnál elvég-
zett lipidvizsgálat után szükség szerint ezetimibes kom-
binációt javasol (1). Ehhez képest egy 2022-es szakér-
tői állásfoglalás annyiban lépett tovább, hogy ebben a 
betegcsoportban elsővonalbeli kezelésként nagydózisú 
statin és ezetimib együttes adását javasolja (2. ábra) 
(20). Ez egy jelentős változás a három évvel korábbi 
irányelvhez képest. Kétségtelen tény, hogy a pontosan 
szedett nagy dózisú statin-monoterápiával a betegek 
hozzávetőlegesen 20%-a elérné az 1,4 mmol/l LDL-ko-
leszterin-célértéket. Ha szigorúan nézzük, nekik nem 
lenne szükség ezetimib adására, de azzal, hogy ala-
csonyabb lipidértékeik lennének, ezek a betegek is 
csak nyernek. A nagy dózisú statin (pl. 40 mg rosuvas-
tatin vagy 80 mg atorvastatin) mellé már az ACS utáni 
kórházi hazabocsájtáskor ezetimibet is adnánk, elejét 
vesszük az első kontroll során gyakran elmaradó terá-

Nagyon nagy kockázat Extrém nagy kockázat &

Statin + ezetimib*-  
kezelés indítása

Statin + ezetimib + 
PCSK9-gátló-kezelés#

Kardiovaszkuláris kockázatbecslés

<50%-os csökkenés vagy  
LDL-C >1,4 mmol/l

<50%-os csökkenés vagy LDL-C 
<1,4 mmol/l

PCSK9-gátló-kezelés# vagy  
bempedonsav hozzáadása Nincs további teendő

*Statinintoleráns betegeknél ezetimib +  
bempedonsav vagy PCSK9-gátló-kezelés

&Extrém  nagy kockázat=poszt-ACS + egyéb  
vaszkuláris esemény/perifériás artériás  

érbetegség/többér-betegség/koszorúér-többér- 
betegség/familiáris hypercholesterinaemia

#PCSK9 elleni monoklonális antitestek vagy 
PCSK9-siRNS-kezelés

2. ÁBRA. Európai szakértői állásfoglalás igen nagy kockázatú betegek elsővonalbeli kezelésének kombinációs lipidcsökkentésére 
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piaeszkaláció elmaradásának, ezáltal jelentősebb ará-
nyú célértékelérést remélhetünk.
Az olaszországi Lombardia régióban retrospektív mó-
don 7 éves követéssel elemezték az ezetimib adását 
külön tabletta vagy fixkombináció formában. Ez utób-
bi esetekben 87%-kal kedvezőbb adherenciát találtak, 
mint amikor a statint és az ezetimibet külön kapták a 
betegek. A kardiovaszkuláris események kockázatának 
55%-os csökkenését is leírták a szerzők a jó és a rossz 
adherenciájú csoportok összehasonlításakor (25).
Az adherencia javítása egy örökös feladatunk lenne. 
Koronáriabetegek kardiovaszkuláris gyógyszerezé-
sében való beteg-együttműködés és a bekövetkező 
események összefüggését vizsgáló metaanalízisben 
azt találták, hogy a kardiális gyógyszerek adherenci-
ájának 20%-os javítása 8-12%-kal csökkenti a kardio-
vaszkuláris események vagy halál gyakoriságát. Alcso-
port-elemzésben a statinokra vonatkozóan 10%-kal 
csökkent a kardiovaszkuláris események és 15%-kal a 
mortalitás gyakorisága (26).

A kardiológiai rehabilitáció kedvező hatása

A célértékek elérését segíti az ezetimib adása, főleg, 
ha az fixkombináció formájában történik, mert úgy jobb 
a betegek adherenciája. Jobb beteg-együttműködés 
érhető el a kardiológiai rehabilitációval is. Hazai vizs-
gálatban ACS után rehabilitációs kezelésben részesülő 
betegek körében nagy arányú a statinterápia, de egy 
évvel az esemény után nagyon alacsony a betegek 
adherenciája: önbevallás alapján egy évnél a betegek 
85%-a, receptkiváltás alapján csak 54%-a volt statin-
terápián (27). A SWEDEHEART-ban 21 ezer infarktu-
son átesett beteg 4,55 éves követésével azt állapítot-
ták meg, hogy a tréning alapú kardiológiai rehabilitáció 
28%-kal csökkenti a halálozást (28).

Zárógondolatok

A klinikai vizsgálatok kedvező eredményei alapján a 
kardiovaszkuláris prevenció egyik legfontosabb elemé-
vé vált lipidcsökkentéssel mostohán bánnak az orvosok 
és a betegek egyaránt, nincsenek kihasználva a benne 
rejlő lehetőségek. A lipidcsökkentéshez való viszonyt 
jellemzi, hogy a világ egyik vezető orvosi lapjában arról 
szólt egy kommentár 2023-ban, hogy a szívkatéteres 
vizsgálat előtti laboreredmények között szerepeljen li-
pidpanel is (29), aminek ismerete elvileg elengedhetet-
len lenne érbetegség gyanúja esetén (azaz, ha a koro-
narográfia szükségessége felmerül).
A legnagyobb „kardiovaszkuláris haszon” az ACS-es 
betegek lipidcsökkentésében rejlik, a 2019-ben meg-
szigorított célérték (1,4 mmol/l) elérése 20% körül van, 
ami szisztematikus ellenőrzéssel, jobb odafigyeléssel, 
az ezetimib gyakoribb adásával javítandó. Ma már kar-

diológusok között elfogadott és általános a statin adása 
ACS utáni beteg esetében, szakmailag szégyellnivaló-
nak minősül statin nélkül hagyni ilyen beteget. El kel-
lene jutnunk oda, hogy szégyen legyen nem törekedni 
a célértékek elérésére, legalább a maximálisan tolerált 
statin és ezetimib adásáig.

Nyilatkozat
A szerzők kijelentik, hogy az összefoglaló közlemény 
megírásával kapcsolatban nem áll fenn velük szemben 
pénzügyi vagy egyéb lényeges összeütközés, össze-
férhetetlenségi ok, amely befolyásolja a közleményben 
bemutatott eredményeket, az abból levont következte-
téseket vagy azok értelmezését.
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Az ST-elevációval járó szívinfarktusos  
betegek ellátásának és prognózisának hosszú 
távú vizsgálata a Nemzeti Szívinfarktus  
Regiszter adatbázisában
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1Gottsegen György Országos Kardiovaszkuláris Intézet, Budapest
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Levelezési cím:  
Prof. dr. Jánosi András, Gottsegen György Országos Kardiovaszkuláris Intézet, Nemzeti Szívinfarktus Regiszter,  
1096 Budapest, Haller utca 29. E-mail: andras.janosi@gokvi.hu

A Nemzeti Szívinfarktus Regiszter program országos indulását követő 9 évben 53 982 ST-elevációval járó infarktusos (STEMI) 
beteg adatát rögzítették. A betegek 80,9%-a invazív centrumba került, 68,6% primer transzporttal. A katéteres érmegnyitás 
(PCI) aránya éves bontásban 83–89% között változott. Trombolízis a betegek kevesebb, mint 1%-ánál történt. Az adatok 
nemzetközi összehasonlításakor (észt, magyar, norvég, svéd regiszterek) azt találták, hogy a primer PCI-re leggyakrabban 
Magyarországon, reperfúziós kezelésre (trombolízis + PCI) Svédországban került sor. A trombolízis gyakorisága a másik há-
rom országban (Svédország, Észtország, Norvégia) lényegesen nagyobb (3,2%, 12,4%, 13,2%) volt. Az életkorral korrigált 30 
napos halálozás Magyarországon a legnagyobb (15,2%). A szerzők felhívják a figyelmet arra, hogy Magyarországon a vizs-
gált években a panaszkezdet és az érmegnyitás közötti idő (teljes iszkémiás idő = TIT) az optimálisnál lényegesen hosszabb, 
az évek során alig változott. Amennyiben a katéteres érmegnyitás optimális időben nem végezhető el, akkor a trombolízist 
kell végezni. Az időben alkalmazott referfúziós kezelésnek különösen azon betegeknél van nagy jelentősége, akiknél nagy az 
infarktusrizikó és a vérzési rizikó kicsi. A szerzők 30 399 STEMI miatt kezelt beteg adatait elemezve vizsgálták a TIT jelentő-
ségét a túlélésre. Cox-regressziós elemzést alkalmaztak és megállapítják, hogy 200 percig a TIT nem befolyásolta a betegek 
túlélését, azt követően azonban – eleinte rohamosan, később lassulva – romlanak a betegek életkilátásai.
Következtetés: a túlélési adatok javítása szempontjából TIT csökkentése, a reperfúziós kezelés időben történő alkalmazása 
a legfontosabb feladat. Az optimális kezelési stratégia megválasztása az érvényes útmutatók alapján történhet.

Examinationofthelong-termcareandprognosisofpatientswithST-elevationmyocardialinfarctioninthe
HungarianMyocardialInfarctionRegistry
In the 9 years following the start of the Hungarian Myocardial Infarction Registry program, we recorded the data of 53,982 ST-
elevation myocardial infarction (STEMI) patients. 80.9% of patients were transferred to an invasive center, 68.6% by primary 
transport. The rate of percutaneous coronary intervention (PCI) varied between 83–89% annually. Thrombolysis occurred in 
less than 1% of patients. When comparing the data internationally (Estonian, Hungarian, Norwegian, Swedish registers), it 
was found that primary PCI was most often performed in Hungary, and reperfusion treatment (thrombolysis + PCI) in Sweden. 
The frequency of thrombolysis in the other three countries (Sweden, Estonia, Norway) was significantly higher (3.2%, 12.4%, 
13.2%). Age-adjusted 30-day mortality was the highest in Hungary (15.2%). The authors draw attention to the fact that in 
Hungary, the time between the onset of the complaint and the opening of the vessel (total ischemic time = TIT) is significantly 
longer than optimal and hardly changed over the years. If the catheter opening cannot be performed in an optimal time, then 
thrombolysis should be performed. Timely reperfusion treatment is particularly important in patients with a high infarction 
risk and a low risk of bleeding. The authors analysed the data of 30,399 patients treated for STEMI and investigated the sig-
nificance of TIT on survival. A Cox regression analysis was used and it was determined that for 200 minutes the TIT did not 
affect the survival of the patients, but after this time the life prospects of the patients worsened rapidly initially and later slowly. 
Conclusion: in terms of improving survival data, reducing TIT and applying reperfusion treatment in a timely manner are the 
most important tasks. The optimal treatment strategy can be chosen based on valid guidelines.

Kulcsszavak: szívinfarktus, teljes iszkémiás idő, revaszkularizáció, PCI, trombolízis, reperfúzió, 30 napos halálozás

myocardial infarction, total ischemic time, revascularisation, PCI, thrombolysis, reperfusion, 30-day mortalityKeywords:
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A szívinfarktus kezelésében döntő jelentőségű beavat-
kozások – trombolízis, katéteres érmegnyitás – valamint 
a gyógyszeres kezelés (thrombocytaaggregáció-gátlók 
adása, az agresszív statinkezelés) – jelentősen javí-
tották a betegek prognózisát. Az infarktusos betegek 
hazai ellátását – több évtized adatait elemezve – egy 
korábbi közleményben foglaltuk össze (1). A prognó-
zist befolyásoló eszközös beavatkozások, és a kor-
szerű gyógyszeres kezelés hazánkban széles körben 
alkalmazásra került, és ez a betegek prognózisának 
javulását eredményezte. A kezdeti javulást követően a 
halálozási mutatók „beragadtak” és mind a 30 napos, 
mind az 1 éves halálozás – az elmúlt néhány évben 
– lényegében változatlan. A magyar adatok – nemzet-
közi összehasonlításkor – kedvezőtlenebbek, mint amit 
a svéd, a norvég és az észt regiszterek közöltek. Je-
len vizsgálatunkban elemeztük a betegek ellátásának 
magyarországi adatait, a gyógyszeres és az eszközös 
revaszkularizáció gyakoriságát, a katéteres érmegnyi-
tásig eltelt idő prognosztikai jelentőségét, valamint a 30 
napos halálozást.

Módszer

Minden ellátott infarktusos betegre vonatkozó kötelező 
regisztráció 2014. január 1-jén kezdődött. Az ellátás he-
lyét, a revaszkularizáció formáját és a 30 napos halálo-
zást 2014. január 1.–2022. december 31. között ellátott 
53 982 STEMI-betegnél vizsgáltuk. A teljes iszkémiás 
idő (a panasz kezdete és az érmegnyitás között eltelt 
idő = TIT) jelentőségének vizsgálatakor a 2010. január 
1. és 2021. december 31. között ellátott 30 399 ST-ele-
vációval járó szívinfarktusos beteg adatait használtuk 
fel, akiknél a panasz kezdetétől számítva 24 órán belül 
megtörtént a katéteres érmegnyitás (PCI), ismert volt a 
panasz kezdetének és az érmegnyitás ideje, egészség-
ügyi azonosító számmal rendelkeztek. Cox-regressziós 
elemzéssel vizsgáltuk, hogy a kórelőzmény, a társbe-
tegségek, a klinikai adatok, valamint a TIT hogyan be-
folyásolta a túlélést.

Eredmények
A betegellátás szervezési kérdései
A szívinfarktusos betegek ellátása hazánkban egyér-
telműen szabályozott: amennyiben a beteg panasza 
és az első egészségügyi kontaktusnál elkészített EKG 
szívinfarktust igazol, vagy annak gyanúját kelti, lehető-
leg invazív lehetőséggel bíró ellátóhelyre kell szállíta-
ni. Amennyiben az EKG-n ST-eleváció van, akkor – a 
szakmai előírásnak megfelelően – kötelező jelleggel 
kell a beteget invazív centrumba szállítani. Magyaror-
szágon jelenleg 20 intézményben van lehetőség ka-
téteres érmegnyitásra, 19 centrum területi és ügyeleti 
ellátást biztosít, 1 budapesti ellátóhely csak a területi el-
látásban vesz részt. A hosszú megfigyelési idő alapján 

megállapítható, hogy ezen szakmai irányelvek követé-
sének személyi és tárgyi feltételei hazánkban adottak.

Az invazív centrumban ellátott betegek  
aránya
Az országos regisztráció rendszerének indulásától 
(2014. 01. 01) – 2021. 12. 31-ig 53 982 beteget regiszt-
ráltunk, akiknél ST-elevációval járó szívinfarktus 
(STEMI) volt. A kórházi felvételkor készített EKG-fel-
vételen 94,6%-ban ST-eleváció volt látható. A bete-
gek 80,9%-a invazív centrumba került, 68,6%-a pri-
mer transzporttal. Évenkénti bontásban vizsgálva az 
invazív centrumban ellátott betegek aránya 77,5% és 
85,3% között változott (1. táblázat). A STEMI-betegek 
83,5%-ánál primer PCI történt, a panasz kezdetétől a 
revaszkularizációig eltelt idő medián értéke 298 perc 
volt. A betegek 5,6%-ánál a beavatkozásra 2 órán be-
lül, 49,6%-ánál 12 órán belül került sor.

A prehospitális és a kórházi trombolízis 
gyakorisága
A STEMI-betegeknél a prehospitális időszakban 0,25%, 
a kórházi kezelés során 0,31%-nál történt gyógyszeres 
rögoldó kezelés.

A PCI-kezelésben részesült betegek aránya
A 2. táblázatban a STEMI-betegek katéteres revaszku-
larizációs arányát tüntettük fel évenkénti bontásban. A 
STEMI-betegeknél 76,2%–86,4% között változott a ka-
téteres revaszkularizáció aránya.

1. TÁBLÁZAT. Közvetlenül az invazív centrumba került  
STEMI-betegek aránya (%)

2014 77,5
2015 80
2016 78
2017 80
2018 78,4
2019 79,2
2020 83,5
2021 85,3

2. TÁBLÁZAT. A PCI-kezelésben részesült betegek aránya (%)

STEMI

2014 76,2
2015 81,5
2016 83,4
2017 83,7
2018 83,6
2019 84
2020 86,4
2021 85,8
2022 85,7
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A STEMI-betegek 30 napos halálozási adatai
A vizsgált időszakban a 30 napos halálozás a STEMI-be-
tegeknél 14,5% volt. Amennyiben a betegeknél PCI-ke-
zelés történt akkor a halálozást szignifikánsan kisebb-
nek találtuk (10,8%; p<0,001). Az invazív kezelés 3,7 
abszolút százalékkal csökkentette a 30 napos halálo-
zást. A betegek részletes halálozási adatait az 3. táblá-
zatban foglaltuk össze. A 2014 és a 2015 között kezelt 
betegek 30 napos halálozása 3% ponttal volt alacso-
nyabb, mint 2020–2021-ben. Azonos értékeket talál-
tunk 2018-ban és 2019-ben, ugyanakkor 2019 és 2021 
között minden évben 1-1%-kal nőtt a halálozás. Termé-
szetesen ezek a halálozási adatok csak tájékoztató jel-
legűek, mivel az összehasonlított populációk több té-
nyezőben is különbözhetnek.

A teljes iszkémiás idő vizsgálata
A vizsgálati csoportot 30 399 beteg alkotta, akiknél 
a TIT számításához az összes szükséges változó is-
mert volt és az érmegnyitásra a panasz kezdetétől 
számított 24 órán belül sor került. A vizsgált populá-
ció nagyobb része férfi volt (64,2%), átlagos életkoruk 
60,7±11,9 év volt. A nők 7 évvel idősebbek voltak átla-
gosan (67,1±12,6 év). A betegek 71%-a közvetlenül a 
szívkatéteres centrumba került (primer transzport). A 
túlélést befolyásoló kategoriális tényezők hazárdhánya-
dosait a 4. táblázat tartalmazza. A folytonos tényezőket 

spline-nal kibontva szerepeltettük a modellben, hogy 
megengedjük az esetleges nemlinearitásokat. A TIT 
jelentőségét az 1. ábrán mutatjuk be, ahol az látszik, 
hogy kb. 200 percig nincs értékelhető hatása a késle-
kedési időnek, azonban utána – eleinte rohamosan, ké-
sőbb lassulva – romlanak a beteg kilátásai a modellünk 
szerint. Ez nagyjából 500 percig tart (ekkorra kb. 25%-
kal nagyobb a halálozás hazárdja, mint 200 perc alatt), 
azonban a további késlekedés már nem jár kimutatható 
romlással az 500 perces helyzethez képest.

Nemzetközi összehasonlítás

A vizsgálatban négy nemzeti regiszter adatait elemez-
tük és hasonlítottuk össze (2). Észtország, Magyar-
ország, Norvégia és Svédország ST-elevációval járó 
szívinfarktus miatt ellátott betegeinek klinikai adatait, 
ellátását és 30 napos halálozását a 5. táblázatban fog-
laltuk össze. A magyar betegek fiatalabbak voltak, mint 
az észt és a svéd populáció. A diabétesz és a perifériás 
érbetegség Magyarországon, míg a kórelőzményben 
szereplő stroke és a felvételkor észlelt súlyosabb Kil-
lip-osztály az észt betegcsoportban volt gyakoribb. A 
panasz kezdetétől a reperfúzióig eltel idő medián értéke 
közel 5 óra volt, viszont Svédországban csak valamivel 
több, mint 3 óra. Jelentős különbség volt a trombolízis 
alkalmazásában: Észtországban 12,4%, Norvégiában 
13,2%, Svédországban 3,2% volt ezen kezelési alkal-
mazásának gyakorisága. Magyarországon erre a be-
tegek kevesebb, mint 1%-ában került sor. A reperfúzió 
(trombolízis + PCI) Svédországban (84%), míg a primer 
PCI Magyarországon volt a leggyakoribb (80,6%). Az 
életkorral korrigált 30 napos halálozás hazánkban volt 
a legnagyobb (15,2%).

3. TÁBLÁZAT. A STEMI-betegek kórházi és 30 napos halálozása évek szerinti bontásban

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Kórházi halálozás (%)   8,3   8,4   9,8   9,5 10   9,9 10 10   9,8
30 napos halálozás (%) 13 13 14 14 14 14 15 16 13,8
   PCI történt   9   9   9,9 10 11 11 12 12 10,6

4. TÁBLÁZAT. A túlélést befolyásoló kategoriális tényezők 
hazárdhányadosai

Relatív hazard p-érték 

Életkor χ2=2432,1 <0,00
Nem χ2=8,8   0,003
Kórelőzményben
Szívinfarktus χ2=30,6 <0,001
Stroke χ2=83,4 <0,001
Hipertónia χ2=0   0,928
Felvételiadatok
Szisztolés vérnyomás χ2=170 <0,001
Diasztolés vérnyomás χ2=7,1   0,131
Szívfrekvencia χ2=378,3 <0,001
Prehospitális reanimáció χ2=323,2 <0,001
Sokk χ2=637 <0,001
Társbetegségek
Diabetes mellitus χ2=84,5 <0,001
Szívelégtelenség χ2=95,9 <0,001
Teljes iszkémiás idő χ2=35,4 <0,001

1. ÁBRA. A teljes iszkémiás idő jelentősége



500

Cardiologia Hungarica Jánosi és munkatársai: Az ST-elevációval járó szívinfarktusos betegek ellátásának és  
prognózisának hosszú távú vizsgálata a Nemzeti Szívinfarktus Regiszter adatbázisában

Megbeszélés

Az elemzett időszakban katéteres revaszkularizáció-
ra évente a STEMI-betegek 83%-89%-ánál került sor. 
Magyarországon a STEMI-betegeknél elvégzett primer 
PCI aránya nemzetközi összehasonlításban is jónak te-
kinthető (2). A revaszkularizáció ideje hazánkban nem 
optimális: a panaszkezdet és az ér megnyitása közötti 
idő medián értéke 298 perc. A 12 órán belül revaszkula-
rizált betegek aránya 9 év alatt nem változott, a betegek 
felénél csak 12 óra után kerül sor az eszközös beavat-
kozásra. A prehospitális időszakban és a kórházi keze-
lés során trombolízisre elvétve került sor, gyakoriságuk 
a vizsgált időszakban kevesebb volt, mint 1%. Négy 
ország folyamatosan működő infarktusregiszterének 
adatait összehasonlítva azt találtuk, hogy STEMI-bete-
geknél a trombolízis mindhárom országban lényegesen 
gyakoribb volt, mint Magyarországon. A gyógyszeres 
rögoldás gyakorisága Észtországban 12,4%, Norvégiá-
ban 13,2%, Svédországban 3,2% (2). Az életkorral és a 
társbetegségekkel kontrollált halálozási arány Magyar-
országon magasabb volt, mint a többi országban. A je-
lenleg érvényes útmutatók (3, 4), is pontosan definiálják 
a gyógyszeres rögoldó kezelés helyét a STEMI-bete-
gek kezelési algoritmusában. Az európai irányelv (3) I. 
osztályú, A-evidenciaszintű ajánlásként említi a trom-
bolízist abban az esetben, amikor a panasz kezdettől 
számított idő 12 óránál kevesebb idő telt el és a primer 
PCI-kezelésre 120 percen nem kerülhet sor. A trombolí-

zis kiemelkedően hasznos a magas rizikójú STEMI-be-
tegeknél, ha a tünetek fellépésétől számított 2 órán 
belül a kezelés elkezdhető. Amennyiben a panaszkez-
dettől számítva több mint 3 óra telt el, akkor a gyógy-
szeres érmegnyitás helyett inkább PCI-centrumba he-
lyezés mellett dönthetünk, ezen időn túl a trombolízis 
hatékonysága már lényegesen csökken. Az amerikai 
ajánlás (4) szerint a PCI-kezelés az elsősorban ajánlott 
optimális revaszkularizáció, ha panaszok fellépésétől 
számítva 12 órán belül van a beteg és a diagnózis felál-
lításától számított 90 percen belül a revaszkularizációra 
sor kerül. Amennyiben a beteg olyan ellátóhelyre került, 
ahol nincs lehetőség katéteres érmegnyitásra akkor a 
továbbszállítás indokolt, ha az invazív terápiára 120 
percen belül sor kerülhet. Amennyiben ez nem lehet-
séges akkor trombolízis a választandó kezelés, amit a 
kórházba érkezéstől számított 30 percen belül el kell vé-
gezni. A NICE-guideline (5) az eddigiekhez nagyon ha-
sonlóan foglal állást: amennyiben a panasz kezdetétől 
12 óra még nem telt el és a PCI-kezelésre 120 percen 
beül nem kerülhet sor, akkor trombolízis kell alkalmaz-
ni. Amennyiben a PCI – bármely okból – optimális idő-
ben nem végezhető el, akkor a farmako-invazív kezelés 
lehet alternatíva, amely az optimális időablak esetén al-
kalmazott trombolízis, majd ezt követő koronarográfia 
elvégzését jelenti, és ennek kapcsán történik az ér 
tágítása, illetve a stentimplantáció. Egy ausztrál tanul-
mányban (6) összehasonlították a megfelelő időablak 

5. TÁBLÁZAT. Nemzeti regiszterek adatainak összehasonlítása STEMI-beteg esetén

 EMIR HUMIR NORMI SWEDEHEART 

Betegek száma 4584 23 865 12 414 23 342 
Férfiak aránya (%) 61,4 61,6 70,8 69,2 
Átlagos életkor év (±SD) 69,2 (12,9) 64,7(13,1) 66,4(13,7) 69,3 (13,0) 
Kórelőzmény 
    AMI (%) 16,0 13,7 14,2 18,9 
    Diabetes mellitus (%) 20,6 28,3 13,9 18,9 
    Hipertónia (%) 78,6 73,9 39,2 49,4 
Perifériás érbetegség (%) 8,6 10,2 6,0   4,1 
    Stroke 9,7 7,7 5,6 6,8 
    Aktív dohányosok (%) 34,5 32,0 38,0 25,1 
Felvételi adatok     
    Prehosp. reszuszcitáció (%) NA 5,3 7,2   4,8 
    Killip-osztály II–IV (%)  28,0 10,5 NA   9,5 
Kezelés     
A reperfúzióig eltelt idő (perc_medián) 236 295 NA 198 
Reperfúzió (%) 75,7 82 79,4 84 
Primer PCI (%) 63,4 80,6 66,2 77,3
Trombolízis (%) 12,4   0,5 13,2 3.2
30 napos halálozás* (%) 11,8 15,2 12,0 8,8
AMI = akut miokardiális infarktus; EMIR = Észt Miokardiális Infarktus Regiszter; HUMIR = Magyar Miokardiális Infarktus Regiszter;
NORMI = Norvég Miokardiális Infarktus Regiszter; SWEDEHEART = Svéd kardiológiai regiszter, amelynek része az infarktus regiszter
*=életkorral korrigált halálozás; NA = nincs adat
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esetén („timely”) elvégzett PCI-t (T_PCI), a 12 órán túl 
történt – ún. késői-eszközös revaszkularizáció (L_PCI) 
és a farmako-invazív PCI (FI_PCI) hatékonyságát. A 
késői túlélés a FI_PCI esetén lényegesen kedvezőbbek 
volt, mint a L_PCI-csoportban. Fazel és munkatársai 
(7) a reperfúziós eljárásokat vizsgálva ugyancsak opti-
málisnak találta a farmako-invazív kezelést, akkor, ha a 
primer PCI-kezelés a megfelelő időablakon belül nem 
végezhető el. A TIT vizsgálatakor azt találtuk, hogy 200 
percig még nem befolyásolja lényegesen a túlélést a 
késési idő, utána azonban már jelentőssé válik a ké-
sési idő hatása. Ebből az a következtetés adódik, hogy 
ezen időszak alatt a reperfúziónak meg kell történnie, 
lehetőleg PCI alkalmazásával. Ha a PCI-re nincs mód 
3 órán belül, akkor a trombolízis alkalmazása jön szóba 
– különösen a nagy rizikójú anterior infarktus és az ala-
csony vérzési kockázatú betegeknél. A kezelés részle-
teire vonatkozóan utalunk a guideline-okra.
A tanulmány limitációi:
1.  A vizsgálat adatai prospektív obszervációs vizsgálat-

ból származnak, ezt az adatok értelmezésekor figye-
lembe kell venni.

2.  A TIT számítása a betegek egy részénél a hiányos 
adatok miatt nem volt lehetséges.

Következtetés

Magyarországon évek óta közel állandó a revaszkulari-
zációig eltelt idő és nem változik az optimális időben el-
végzett primer PCI-beavatkozások aránya. Nemzetközi 
összehasonlításban kedvezőtlenek a hazai halálozási 
adatok. Vizsgálatunkban a revaszkularizációig eltelt ké-
sési idő 200 percig kevéssé, utána azonban – egészen 
500 percig – jelentősen befolyásolja a halálozást (500 
perc után már minimális a szerepe). A mortalitás csök-
kentése szempontjából elérendő, a TIT lerövidítése, 
200 perc alá. A késési idő érdemleges csökkentése a 
prehospitális időszakban lehetséges, ebben a betegek 

döntési ideje a legfontosabb tényező. A primer PCI-ke-
zelés elérhetőségének ideje, az infarktus vs. vérzési 
rizikó mérlegelése alapján a trombolízis alkalmazandó 
a STEMI-betegek ellátásában, a részleteket illetően az 
érvényes irányelvek nyújtanak segítséget.
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Összefoglaló közlemény

Az új jelszó a csökkent ejekciós frakcióval járó 
szívelégtelenség bázisterápiájában: ASAP!

Kovács Árpád

Debreceni Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Kardiológiai Intézet,  
Kardiológia Tanszék, Debrecen
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A csökkent bal kamrai ejekciós frakcióval (≤40%) járó szívelégtelenség (HFrEF) gyógyszeres kezelése fordulóponthoz 
érkezett. Az irányelv ajánlása alapján a bázisterápia jelenleg renin-angiotenzin rendszer (RAS) gátló, nátrium-glü-
kóz-kotranszporter-2- (SGLT2-) gátló, mineralokortikoid-receptor-antagonista (MRA) és béta-blokkoló (BB) kezelés. 
RAS-gátlóként primeren ugyan angiotenzinkonvertáló enzimgátló (ACEi) vagy intolerancia esetén angiotenzinrecep-
tor-blokkoló (ARB) javasolt, de az evidenciák alapján a sacubitril/valsartan (ARNi) kombináció a mindinkább preferá-
landó választás. Mindazonáltal, az ACEi/ARB/ARNi-t, az SGLT2-gátlót, az MRA-t és a BB-t együtt adva érhető el a 
legnagyobb terápiás előny. Lényeges, hogy nincs hierarchia vagy preferencia ezen 4 gyógyszercsoport között. Fontos 
hangsúlyoznunk a kórházi kezelés során indított és beállított bázisterápia prognosztikai jelentőségét. Ebben a beteg 
klinikai profilja a mérvadó, de SGLT2-gátlóval gyakorlatilag minden fenotípus esetén ideális indítani. Kulcskérdés a te-
rápia ütemezése is, ugyanis ARNi és SGLT2-gátló kezeléssel már 2-4 hét alatt szignifikáns klinikai előny érhető el. Nem 
elfogadható tehát hónapokig titrálni a négyes bázisterápiát. Az új jelszó az „ASAP”, azaz akcelerált stratégia a prognó-
zisért, ami azt jelenti, hogy a lehető leghamarabb („as soon as possible”) állítsuk be az ACEi/ARB/ARNi, SGLT2-gátló, 
aldoszteronantagonista (azaz MRA) és pulzuscsökkentő (azaz BB) kezelés kombinációját (grafikus absztrakt).

Thenewslogeninthebaselinepharmacologicaltherapyofheartfailurewithreducedejectionfraction:ASAP!
Pharmacological management of heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) has reached a turning point. 
Guideline-directed medical therapy involves renin-angiotensin system (RAS) inhibitor, sodium-glucose co-transporter 
2 (SGLT2) inhibitor, mineralocorticoid receptor antagonist (MRA) and beta-blocker (BB) therapy. Although angiotensin-
converting enzyme inhibitor (ACEi) or – if not tolerated – angiotensin receptor blocker (ARBs) is recommended as RAS 
inhibitors in the first place, evidence suggests that sacubitril/valsartan (ARNi) is the increasingly preferred choice. How-
ever, the greatest therapeutic benefit is achieved when the 4 agents are given together. Of note, there is no hierarchy 
or preference between the drugs. It is important to emphasise the prognostic importance of optimal medical therapy 
initiated and adjusted during hospitalisation. In this regard, patient’s clinical profile is the determining factor, but starting 
with an SGLT2 inhibitor is ideal for all phenotypes. The timing of therapy is also a key issue, as significant clinical benefit 
can be achieved in as little as 2-4 weeks with ARNi and SGLT2 inhibitor treatment. It is therefore unacceptable to titrate 
the baseline therapy for months. The keyword is „ASAP” that means the initiation and uptitration of the combination 
of ACEi/ARB/ARNi, SGLT2 inhibitor, aldosterone antagonist (i.e. MRA) and pulse reduction (BB) as soon as possible 
(graphical abstract). 

Kulcsszavak:  HFrEF, gyors titrálás, ARNi, SGLT2-gátló

HFrEF, rapid titration, ARNi, SGLT2 inhibitorKeywords:

A szerző  
video-összefoglalója
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Bevezetés

A csökkent bal kamrai ejekciós frakcióval (≤40%) járó 
szívelégtelenség (HFrEF) gyógyszeres kezelése fordu-
lóponthoz érkezett. Az Európai Kardiológus Társaság 
(ESC) érvényben lévő, 2021-es ajánlása szakított a ko-
rábban alkalmazott hierarchikus, lépcsőzetes bevezetés 
elvével és új, „betegségmódosító gyógyszerek” beépí-
tésével immáron 4 gyógyszer(csoport) együttes adását 
helyezi előtérbe (1). Ha nincs kontraindikáció vagy into-
lerancia, akkor minden panaszos (NYHA II–IV. funkcio-
nális stádiumú) HFrEF-betegnek a szívelégtelenség mi-
atti hospitalizáció és a halálozás csökkentése céljából 
I.A evidenciával ajánlott angiotenzinkonvertáló enzim-
gátló (ACEi), béta-blokkoló (BB), mineralokortikoid-re-
ceptor-antagonista (MRA) és nátrium-glükóz-kotransz-
porter-2- (SGLT2-) gátló-kezelés. Angiotenzinreceptor/
neprilizin-inhibitor (ARNi) sacubitril/valsartan kombiná-
ció alkalmazása jelenleg csak I.B indikációval javasolt 
ACEi helyettesítésére optimális gyógyszeres terápia el-
lenére is panaszos HFrEF-betegek esetében. Érdekes 
és fontos különbség, hogy a legfrissebb amerikai aján-
lásban már az ARNi, és nem az ACEi az elsőként vá-
lasztandó szer (2). Angiotenzinreceptor-blokkoló (ARB) 
szintén I.B indikációval javasolt ACEi- vagy ARNi-into-
lerancia esetén. Mindazonáltal, jelenleg a renin-angio-
tenzin rendszer (RAS) gátló, BB, MRA és SGLT2-gátló 
kombináció jelenti a HFrEF bázisterápiájának 4 alappil-
lérét, ahol a 4 egyenrangú, elsővonalbeli szer már kezdő 
dózisú alkalmazása is jelentős terápiás hatással bír (3). 
Fontos azt látni, hogy az új terápia hozzáadása sokkal 
nagyobb előnnyel jár, mint a meglévő titrálása. A koráb-
ban is I.A evidenciával indikált ACEi, BB és MRA alkal-
mazásában lényeges változás nincs. Ugyanakkor, egy 
alapvető kérdés a négyes terápia bevezetésének az üte-
mezése. A korábbi szemlélet nagy hátránya (volt), hogy 
az I.A ajánlású szerek konvencionális, egymásra épü-
lő kezelési stratégiája több mint 6 hónapig is eltarthat. 
Az elmúlt években felhalmozódott evidenciák alapján 

viszont féléves késlekedés elfogadhatatlan és minél ha-
marabb el kell érni a 4 szerből álló, maximálisan tolerál-
ható dózisú bázisterápiát (ld. grafikus absztrakt), ugyanis 
ez prognosztikai jelentőséggel bír (1). A modern szemlé-
let sarokköveinek bemutatásával jelen összefoglaló köz-
lemény célja egy könnyen érthető és a gyakorlatban is 
gyorsan elsajátítható üzenet megfogalmazása volt.

A gyors titrálás szerepe

Ebben a tekintetben a STRONG-HF (4) volt az első 
prospektív, randomizált vizsgálat, amelyben akut kar-
diális dekompenzációt követően hasonlították ösz-
sze a néhány hét alatt feltitrált, maximális dózisú 3-as 
(RAS-gátló, BB és MRA) kombinációt, majd szoros kö-
vetést, illetve a helyi gyakorlat szerint alkalmazott ál-
talános kezelést. Ez olyan 18–85 éves, akut szívelég-
telenség miatt hospitalizált betegek összehasonlítását 
jelentette, akik nem részesültek az ajánlásoknak meg-
felelő, maximális dózisú bázisterápiában. A szívelégte-
lenség miatti rehospitalizáció vagy összhalálozás 180 
nap után alacsonyabb volt az intenzifikált terápia be-
állítással. Fontos kiemelni, hogy a vizsgálatot idő előtt 
megszakították az intenzifikált titrálású ág szignifikán-
san nagyobb klinikai előnye miatt, ahol 90 nap után a 
betegek nagyobb aránya részesült maximális dózisú 
RAS-gátló, BB- és MRA-kezelésben. Ezzel együtt, 90 
nap elteltével, a hemodinamikai státusz is kedvezőbb 
lett és az NT-proBNP-szint is alacsonyabb értéket mu-
tatott az intenzív titrálási stratégiával.

Az ARNi alkalmazásának jelentősége

De hogyan illeszkednek az új, betegségmódosító 
gyógyszerek (ARNi- és SGLT2-gátlók) ebbe a rapid 
titrálási stratégiába? Akut dekompenzáció után stabi-

GRAFIKAI ABSZTRAKT – GRAPHICAL ABSTRACT. Az új jelszó a HFrEF bázisterápiájában az „ASAP”, azaz akcelerált stratégia 
a prognózisért, tehát a lehető leghamarabb („as soon as possible”) állítsuk be az ACEi/ARB/ARNi, SGLT2-gátló, aldoszteronan-
tagonista (azaz MRA) és pulzuscsökkentő (azaz béta-blokkoló) kezelés kombinációját. ACEi: angiotenzinkonvertáló enzimgátló; 
ARB: angiotenzinreceptor-blokkoló; ARNi: angiotenzinreceptor/neprilizin-inhibitor; HFrEF: csökkent bal kamrai ejekciós frakció-
val (≤40%) járó szívelégtelenség; MRA: mineralokortikoid-receptor-antagonista; SGLT2: nátrium-glükóz kotranszporter-2
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lizált HFrEF-betegnél a RAS-gátló terápiák közül AR-
Ni-val kezdeni biztonságos és a betegek megfelelően 
tolerálják (5). ARNi használata esetén a vesefunkció és 
a szérumkálium-szint, valamint a hemodinamikai stá-
tusz szoros követése szükséges, de ezek közel sem 
olyan mértékű korlátozó tényezők, mint amennyire az 
a napi gyakorlatból kitűnik (6). A PARADIGM-HF-vizs-
gálatban a vesefunkció romlása és a hyperkalaemia 
előfordulása kevésbé volt gyakori ARNi-val, mint ena-
laprillel. Azt gondolhatnánk, hogy MRA-val együtt adva 
ez azonban valós veszély. Éppen ellenkezőleg, az 
MRA-kezelés mellé adott ARNi csökkentheti a hyper-
kalaemia kockázatát, hiszen a PARADIGM-HF-vizsgá-
latban a hyperkalaemia hajlam éppen az MRA mellé 
adott enalapril ágon volt a nagyobb. Továbbá, a hipo-
tónia valóban gyakrabban jelentkezik ARNi-val, de ez 
önmagában nem lehet magyarázat a terápia felfüg-
gesztésére vagy a céldózis redukciójára. Végül azt a 
pozitív hatást sem szabad elfelejtenünk, hogy az ARNi 
bevezetésével szükség lehet a kacsdiuretikumok dó-
zisának csökkentésére. A PIONEER-HF-vizsgálatban 
(7) enalaprillal összehasonlítva, rövid idővel a HFrEF 
akut dekompenzációját követően indított ARNi már 8 
hét után szignifikánsan nagyobb mértékben csökken-
tette az NT-proBNP-szintet. Lényeges eltérés a PA-
RADIGM-HF-vizsgálattal szemben, hogy itt a bete-
gek jelentős része korábban nem részesült RAS-gátló 
kezelésben, de a korábbi RAS-gátló kezelés megléte 
vagy hiánya pontosan ugyanolyan pozitív kimenetelre 
vezetett. Fontos továbbá, hogy arányaiban az NT-proB-
NP-szint korai csökkenésének mértéke 1 hét elteltével 
volt a legnagyobb. A biztonságosság szempontjából a 
vesefunkció, a szérumkálium-szint, a vérnyomás és az 
angioödéma tekintetében nem volt különbség. A szív-
elégtelenség miatti hospitalizációban elért előny már 
30 nappal a randomizáció után megmutatkozott és 
39%-os csökkenést ért el 8 hét elteltével. Hasonlókép-
pen, a PROVE-HF-vizsgálatban (8) az ARNi bevezeté-
sének hatására az NT-proBNP-csökkenés korán, már 
az első vizit során kimutatható volt, amikor a betegek 
többsége még csak a legalacsonyabb dózist kapta. Ez 
az NT-proBNP-csökkenés 12 hónapot követően is tar-
tósnak bizonyult, amihez reverz bal kamrai remodellá-
ció és javuló funkcionális mitralis regurgitáció társult. 
Az NT-proBNP-csökkenés és a reverz remodelláció 
pedig szoros összefüggést mutat a mortalitással. Való-
színűleg ez a reverz remodelláció is hozzájárul az ARNi 
kamrai ritmuszavarokat és hirtelen szívhalált csökkentő 
hatásához.

Az SGLT2-gátlók helye a bázisterápiában

ARNi és SGLT2-gátló alkalmazásával már 2-4 hét el-
teltével kemény végpontokban mérhető előny érhető el. 
A DAPA-HF-vizsgálatban a dapagliflozin csökkentette 
a HFrEF-betegek progressziójának és halálozásának 

a kockázatát. Világossá vált az is, hogy a dapagliflo-
zin konzisztens pozitív hatása független az alkalmazott 
eszközös kezelésétől, a gyógyszeres terápia össze-
tételétől (RAS-gátló, BB, MRA, ARNi, ivabradin) vagy 
dózisától (9). Hasonlóképpen, az empagliflozin csök-
kentette a kardiovaszkuláris halálozás vagy szívelég-
telenség miatti hospitalizáció rizikóját és lassította az 
eGFR-csökkenést az ARNi-kezeléstől függetlenül (EM-
PEROR-Reduced). Az EMPULSE-vizsgálatból kiderült, 
hogy az empagliflozin biztonságosan és hatékonyan 
indítható újkeletű akut HFrEF vagy krónikus HFrEF 
dekompenzációja miatt kezelt és stabilizált betegek-
nél is. A DAPA-HF-vizsgálatban a betegek 7%-a, míg 
az EMPEROR-Reduced-vizsgálatban már a betegek 
19,5%-a részesült ARNi-kezelésben. Ezek az eredmé-
nyek is amellett szólnak, hogy az SGLT2-gátlók társuló 
diabétesztől és a klasszikus HFrEF-kezelésektől me-
chanisztikusan függetlenül és azokat kiegészítő módon 
hatnak. Tehát nem azt kell eldöntenünk, hogy ARNi-t 
vagy SGLT2-gátlót válasszunk, hanem a 2 szer együt-
tes adásában kell gondolkoznunk. Egyfelől ugyanis a 
DAPA-HF elemzéséből is kiderült, hogy az SGLT2-gát-
lás addicionális hatása az ARNi-t is magában foglaló 
optimalizált hármas kombinációjú neurohormonális blo-
kádon felül jelentkezik (9). Másfelől pedig a DAPA-HF 
és az EMPEROR-Reduced metaanalízise is kimutat-
ta, hogy az SGLT2-gátló terápia előnye összemérhető 
az ARNi-val kezelt és az ARNi-val nem kezelt betegek 
esetében (10).

A betegek profiljához igazított kezelés 
jelentősége

Az időzítéssel szorosan összefügg a hospitalizáció so-
rán indított kezelés jelentősége (11). A kórházi kezelés 
során indított négyes „betegségmódosító” terápia már 
30 napon belül klinikailag szignifikáns előnnyel jár. En-
nek elmaradása vagy késlekedése viszont növeli a ha-
lálozás és a progresszió kockázatát. Másfelől, a kórhá-
zi kezelés során indított és optimalizált terápia esetén 
valószínűbb, hogy a beteg a saját profilja szerint lesz 
kezelve, aki jobban tolerálja, illetve nagyobb esély-
lyel váltja ki és szedi a gyógyszereket (adherencia és 
compliance). Összességében tehát ezzel a hatékony, 
betegközpontú stratégiával valószínűbb, hogy a beteg 
„otthon lesz” és „túlél”.
Egyes javaslatok alapján (12) a stabil HFrEF-beteg 
kezelését érdemes BB-vel és SGLT2-gátlóval kez-
deni. Ennek a stratégiának az lehet az előnye, hogy 
a BB csökkenti a hirtelen szívhalál rizikóját, míg az 
SGLT2-gátló segíthet átlendülni a BB okozta esetle-
ges átmeneti állapotromláson. Egy hemodinamikai-
lag stabil betegnél 1-2 hét múlva a következő lépés 
az ARNi bevezetése. További 1-2 hét múlva, amennyi-
ben a szérumkálium-szint és a vesefunkció engedi, a 
3. lépés az MRA indítása, amelynek a tolerálhatósá-
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gát növeli az addigra már alkalmazott SGLT2-gátló és 
ARNi-kezelés. Mindazonáltal, a négyes terápia gyors 
bevezetésének a stratégiája a beteg profiljától függő-
en egyénenként eltérhet, ezért gyakran individualizált 
algoritmusokat kell használnunk. Ezzel kapcsolatban 
konkrét ajánlás még nem jelent meg, de a beteg társ-
betegségeit és hemodinamikai státuszát mindig figye-
lembe kell venni (13), különös tekintettel a vérnyomás-
ra (tünetes hipotónia), a szívfrekvenciára (60/min alatt 
vagy 70/min felett), a fennálló pitvarfibrillációra és a 
társuló veseelégtelenségre (eGFR <30 vagy >30 ml/
min/1,73 m2). Az euvolémia elérése érdekében hason-
lóképpen fontos a congestio felmérése és a diuretikus 
terápia beépítése is.

Az SGLT2-gátlók aktuális szerepe

A congestio megnehezít(het)i a kívánt bázisterápia el-
indítását és megfelelő titrálását, az SGLT2-gátlók vi-
szont könnyedén beépíthetőek az ideális kezelésbe. 
Az SGLT2-gátlók tulajdonképpen minden fenotípusban 
első szerként szerepelnek, sőt, megkönnyítik a többi 
szer bevezetését is. SGLT2-gátlóval kezdeni ideális vá-
lasztás hipotónia és hyperkalaemia kockázata esetén 
és megkönnyíti az MRA bevezetését is. Ha a beteg vo-
lumenterhelt, akkor is előnyös SGLT2-gátlóval kezde-
ni. Az SGLT2-gátlók testesítik meg leginkább az ideális 
szívelégtelenség gyógyszer ismérveit, hiszen biztonsá-
gosak, jól tolerálhatóak, naponta egyszer alkalmazan-
dók, a céldózist egy lépésben elérjük, adagolásuk nem 
igényel titrálást, nem okoznak érdemi vérnyomáscsök-
kenést, bradycardiát, hyperkalaemiát, tartós vesefunk-
ció-romlást (14).
Az SGLT2-gátlók ideális szerek új keletű HFrEF vagy 
szívelégtelenség miatti hospitalizáció gyógyszeres ke-
zelésében, amelyek placebóhoz képest mindössze 2-4 
hét alatt már statisztikai előnyt érnek el és a hatékony-
ságuk additív, azaz független az alkalmazott háttérte-
rápiától (15). A DAPA-HF-vizsgálatban az elsődleges 
végpont (romló szívelégtelenség vagy kardiovaszku-
láris halálozás) tekintetében a dapagliflozin alkalma-
zása a randomizációtól eltelt 28 nap után statisztikai 
előnnyel járt. Az EMPEROR-Reduced-vizsgálatban az 
empagliflozin már 12 nap alatt csökkentette a halálo-
zás vagy romló szívelégtelenség kockázatát. Továb-
bá, empagliflozin mellett kevésbé kellett intenzifikálni 
a diuretikus kezelést és javult a funkcionális stádium, 
ami 4 hét elteltével statisztikai különbséget mutatott. 
Mindezen gyors, jelentős klinikai hatásokat 3-4 hónap 
elteltével a betegek kimutatható életminőségbeli javu-
lása is követte. A rendelkezésre álló adatok egyöntetű-
en a dapagliflozin vagy empagliflozin korai használatát 
támogatják, a neurohormonális támadáspontú egyéb 
szereket követő bevezetés helyett. Az így elérhető, 
kemény végpontokban mérhető előnyt a legújabb me-

taanalízisek is alátámasztják. Az összhalálozás, vala-
mint a kardiovaszkuláris halálozás és szívelégtelen-
ség miatti hospitalizáció együttese csökkentésében az 
ARNi, BB, MRA és SGLT2-gátló négyes kombináció 
bizonyul a legerősebbnek. Számszerűsítve, placebó-
hoz képest 61%-os relatív mortalitás csökkenés érhető 
el ezzel a négyes kombinációval, ami egy 65–70 éves 
HFrEF-beteg életét átlagosan 5 évvel képes meghosz-
szabbítani (16, 17). HFrEF-betegeken végzett, 6 kulcs-
fontosságú vizsgálat összehasonlító modellezése 
alapján az SGLT2-gátlóval indított, betegre optimali-
zált gyógyszerbevezetési stratégiával érhető el a leg-
nagyobb klinikai előny (18). Alternatív gyógyszerelés-
sel az SGLT2-gátló – MRA – ARNi – BB szekvencia 
a legerősebb a szívelégtelenség miatti hospitalizáció 
vagy kardiovaszkuláris halálozás csökkentésére, míg 
az SGLT2-gátló – MRA – BB – ARNi sorrend a legjobb 
az összhalálozás csökkentésére. Ez a konvencionális 
kezeléshez képest azt jelenti, hogy 1 év után 47 szív-
elégtelenség miatti hospitalizáció vagy kardiovaszku-
láris halál és 14 bármely okú halál előzhető meg, ha 
SGLT2-gátlóval kezdjük a kezelést. A legfrissebb, nagy 
esetszámú, valós élet adatok azonban sajnos azt mu-
tatják, hogy az új típusú készítmények, különösen az 
SGLT2-gátlók kerülnek beépítésre legkésőbb, miköz-
ben 1 év elteltével az SGLT2-gátlókat hagyják el legke-
vésbé és – az SGLT2-gátlók alkalmazásából adódóan 
is – ez a gyógyszercsoport van leginkább céldózison 
(19). Ezekből a megfigyelésekből az a téves koncepció 
rajzolódik ki, hogy az SGLT2-gátlókra sokan még min-
dig úgy tekintenek, mint a konvencionális stratégiára 
nem javuló betegek addicionális kezelése, nem pedig 
a HFrEF bázisterápájának egyik alappillére (3).

Következtetések

Napjainkban már kellő bizonyíték szól amellett, hogy 
a 4 stratégiai gyógyszert minél hamarabb be kell ál-
lítani annak érdekében, hogy korai és tartós csök-
kenést érjünk el a mortalitásban, a szívelégtelenség 
miatti hospitalizációban és a tünetekben (20). Az új 
jelszó a HFrEF bázisterápiájában tehát „ASAP”, azaz 
akcelerált stratégia a prognózisért, ami azt jelenti, 
hogy a lehető leghamarabb („as soon as possible”) 
állítsuk be az ACEi/ARB/ARNi, SGLT2-gátló, aldosz-
teronantagonista (azaz MRA) és pulzuscsökkentő 
(azaz BB) kezelés kombinációját (ld. grafikus abszt-
rakt). Az intenzifikált terápia bevezetés tekintetében 
alapos okkal várható az európai irányelv aktualizálá-
sa is. Magyarországon a szívelégtelen betegek gon-
dozásában részt vevő szakmai közeg felkészült és 
ismeri a prognosztikai jelentőségű, legújabb gyógy-
szeres kezelési stratégiát. Remélhetőleg ehhez az 
indikációs és támogathatósági feltételek is hamaro-
san fel fognak zárkózni.
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Mottó: „If you cannot measure it, you cannot improve it” Lord Kelvin

A szívelégtelenség gyógyszeres kezelése forradalmi változásokon megy keresztül. Ebben a natriuretikus peptideknek 
(NP) a diagnózison túlmutató szerepe van. Az alábbi összefoglaló erre fókuszálva mutatja meg a NP szerepét az új 
ajánlások alapján.

RelevanceofbiomarkersfordiagnosisandcareofheartfailurebyupdatingESCrecommendations
Drug treatment of heart failure is undergoing revolutionary changes. Natriuretic peptides (NP) have a role in this beyond 
diagnosis. The following summary focuses on this and shows the role of NP based on the new recommendations.

Kulcsszavak: szívelégtelenség, natriuretikus peptidek, ajánlások

heart failure, natriuretic peptide, guidelinesKeywords:

A szívelégtelenség miatt hospitalizált betegek halálo-
zása napjainkban is igen magas. Elsősorban a hospi-
talizációt követő első 6 hónapban lehet a legrosszabb 
indulatú tumoros betegséggel hasonló mértékű halálo-
zást detektálni (1, 2). A szívelégtelenség gyógyszeres 
kezelésében az elmúlt évtizedben igen jelentős előre-
lépés történt, ami új gyógyszercsoportok bevezetése 
eredményezett csökkent szisztolés balkamra-funkciójú 
betegeknél.
Például egy 55 éves csökkent balkamra-funkciójú szív-
elégtelen betegnél átlagosan 6,3 évvel javul a túlélés, 
ha a beteg a béta-blokkolók és MRA mellett az újabb 
ARNI és SGLT2i gyógyszeres kezelésben is részesül 
(3). Ezek a gyógyszerek ezért aztán I-es ajánlással 
szerepelnek a 2021-es szívelégtelenség-ajánlásban 
(4). Jogosan merülhet fel a kérdés, hogy miért kell két 

évvel a szívelégtelenség-ajánlás után egy „update”-et 
kiadni (5)? Ennek szemléletes magyarázatát az 1. ábra 
mutatja, ahol a 2021-es ESC-ajánlás előtti és utáni 
szív elégtelenség-vizsgálatok nagy száma látható. A 
2021-es ajánláshoz képest a 2023-as frissített ajánlás 
két nagyon fontos új üzenetet hozott:
1.  a szívelégtelenség minden formájában, tehát meg-

tartott balkamra-funkciójú betegeknél is I-es ajánlás-
sal javasolt az SGLT2-gátlók adása.

2.  Az elsővonalbeli – kardiovaszkuláris mortalitást 
javító – gyógyszerek mielőbbi bevezetése és fel-
titrálása javasolt, mert ezzel már a hospitalizációt 
követő első 6 hónapban igen jelentős kardiovaszku-
láris eseménycsökkenést lehet elérni (6). Az eddigi 
ajánlások csak azt mondták, hogy milyen készítmé-
nyeket adjunk, de a „hogyan-ról” nem nyilatkoztak, 

A szerző  
video-összefoglalója
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illetve a lassú, szekvenciális gyógyszerbeállítás 
és feltitrálás volt az elfogadott. Amint a 2021-es 
ESC-ajánlás diagnosztikus algoritmusából látható 
(2. ábra) a natriuretikus peptideknek kulcsszerepe 
van a szívelégtelenség diagnózisában. Ugyanakkor 
a natriuretikus peptideknek nemcsak a diagnózis 
felállításában, hanem a beteggondozásban is fon-

tos szerepet játszanak. A 3. ábra a natriuretikus 
peptidszint változásait mutatja a szívelégtelenség 
különböző fázisaiban.

Az új ajánlás elsősorban a STRONG-HF-vizsgálat 
alapján (6) a gyors (intenzív) gyógyszerbeállítást ja-
vasolja és előnybe helyezi a több készítmény egymás 
melletti, kis dózisban való alkalmazását szemben a ko-
rábbi gyakorlattal. Ennek oka, hogy STRONG-HF-vizs-
gálatban a 180 napos összhalálozás/szívelégtelenég 
miatti hospitalizáció az agresszív kezelési karon 15,2% 
volt, míg a hagyományos kezelés mellett 23,3%. Ezek-
nek az elképesztő adatoknak a hátterében az áll, hogy 
a céldózist elérők arányában hatalmas különbség mu-
tatkozik. Az ACEI/ARB/ARNI tekintetében 55% versus 
2%, béta-blokkolóknál 49% versus 4% míg MRA ese-
tében 84% versus 46%. Minden esetben az intenzifi-
kált száron tudtak jobb eredményt elérni. (Az SGLT2i 
a vizsgálat tervezésekor még nem rendelkezett indiká-
cióval). A magas intenzitású csoportban, ha a vénás 
diuretikum után a gyógyszerek mellett az NT-proBNP-
szint fokozatosan csökkent akkor gyorsabban lehet a 
teljes céldózisokat elérni, míg ha ismét emelkedik az 
NT-proBNP, akkor diuretikum dózisának növelése és a 
gyógyszerfeltitrálás prolongálása javasolt (4. ábra). Az 
ajánlásokban a szívelégtelenség romlása („worsening 
of heart failure”) egy mostohagyerek. A régebbi aján-
lásokban még csak nem is szerepelt, a legújabb aján-
lások már megemlítik, de nincsen sem pontos definíci-
ója, sem konkrét terápiás javaslat ezekre az esetekre 
(8). Kétségkívül, hogy az NT-proBNP-szint emelkedése 
és a folyadékretenciós tünetek megjelenése tekinthe-
tő elsődlegesen a szívelégtelenség romlásának. Ilyen 
állapotban a nagy dózisú furosemid intravénás alkal-
mazása (DOSE-study), illetve a korai empagliflozin al-
kalmazása az, ami már rövid távon is jelentősebb diu-

1. ÁBRA. A 2021-es európai szívelégtelenség-ajánlást közvetlenül megelőző és azt követő fontosabb randomizált gyógyszer-
vizsgálatok

A szívelégtelenség diagnosztikus algoritmusa  
az ESC ajánlása alapján

1. SZE gyanúja

2. NT-proBNP: ≥125 pg/ml
BNP: ≥35 pg/ml

3. Echokardiográfia kóros

4. Definitív SZE
Fenotípus EF szerint

• rizikófaktorok
• szimptómák
• kóros EKG

<40%
HFrEF

40–49%
HFmrEF

>50%
HFpEF

2. ÁBRA. A 2021-es szívelégtelenség diagnosztikus algorit-
musa
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rézissel és ezzel szinkron megközelítőleg kétszeres 
NT-proBNP-csökkenéssel jár (9, 10, 11). Emellett a 
szívelégtelenség romlásánál is elsődlegesnek tartják a 
négy alapgyógyszer korai megkezdését/kiegészítését 
kis dózisban.
Végezetül, ha megnézzük, hogy a dapaglifozinnal és 
empaglifozinnal végzett szívelégtelenség-vizsgálatok-
ban hogyan alakult az SGLT2i effektivitása az ejekciós 
frakció és a beválasztási kritériumot adott NT-proBNP 
összefüggésében akkor több érdekességgel is szem-
besülünk (7):

1.  Az SGLT2i nemcsak a csökkent balkamra-funkci-
ójú betegeknél fejtik ki a kedvező CV-hatásukat, 
hanem a teljes szívelégtelenség-spektrumra érvé-
nyes.

2.  A dapaglifozin és empaglifozin gyakorlatilag azonos 
effektivitással működik, ezért a kedvező hatásukat 
lehet csoporthatásnak tartani.

3.  Ha a beválasztási ejekciós frakció és NT-proB-
NP összehasonlításában nézzük a betegcsopor-
tokat, akkor nem egységes a kedvező hatás (5. 
ábra).

4. ÁBRA. A natriuretikus peptidszintek változásai, illetve fázisai a gyógyszeres kezelés hatására (sémás ábra). Az A-görbe azt 
a klinikai helyzetet sematizálja, amikor a megkezdett gyógyszeres kezelés hatására az NT-proBNP fokozatosan csökken, a 
B-görbe pedig azt amikor a kezelés hatására átmeneti NT-proBNP-emelkedés lesz, ami a diuretikum dózisának növelését és az 
intenzifikált feltirálás lassítását sematizálja

3. ÁBRA. A natriuretikus peptidszintek változásai, illetve fázisai a gyógyszeres kezelés hatására (sémás ábra)
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A 30% alatti ejekciós frakciójú alacsonyabb NT-proB-
NP-jű betegeknél kedvezőbb az SGLT2i hatás, mint 
a 30-40% közötti ejekciós frakciójú, de magasabb 
NT-proBNP-szintű betegeknél. Ennek a pontos oka, 
magyarázata még nem ismert.

Következtetések

Összefoglalva napjainkban az NT-proBNP-meghatá-
rozás túlmutat azon, hogy csak a szívelégtelenség di-
agnózisának egy biomarkere legyen. Egyre nagyobb 

Végpont
éspopuláció nN(%)

Placebo
Ese-

mény/100
betegév

nN(%)

SGLT2i
Ese-

mény/100
betegév

Hazardratio(95%CI) DAPA-HF_
NT-proBNP

Emperor
NT-proBNP

CV halál vagy első SZE hospitalizáció EF:≤40%
Sinus ≥600 pg/ml 

Afi ≥900 pg/ml

EF:≤30%
Sinus ≥600 pg/

ml Afi ≥1200 
pg/ml

EMPEROR csökkent 365/1392 (26,2) 22,2 253/1337 (18,9) 15,2 0,68 (0,58, 0,80)
DAPA-HF 271/1099 18,8 203/1062 14,1 0,75 (0,63, 0,90)
Első SZE miatti hospitalizáció
EMPEROR csökkent 276/1392 (19,8) 16,8 175/1337 (13,1) 10,5 0,62 (0,50, 0,75)
DAPA-HF 179/1099 12,4 118/1062 8,2 0,66 (0,52, 0,83)
CV halál
EMPEROR csökkent 155/1392 (11,1) 8,3 129/1337 (9,6) 7,2 0,86 (0,68, 1,09)
DAPA-HF 154/1099 9,9 126/1062 8,4 0,85 (0,67, 1,07)
SZE miatti hospitalizáció összesen
EMPEROR csökkent 435/1392 – 276/1337 – 0,65 (0,52, 0,81)
DAPA-HF 274/1099 – 179/1062 – 0,66 (0,54, 0,80)
Összes halálozás
EMPEROR csökkent 206/1392 (14,8) 11,0 170/1337 (12,7) 9,5 0,85 (0,69, 1,04)
DAPA-HF 172/1099 11,1 145/1062 9,6 0,87 (0,70, 1,09)

LVEF>30%–≤40%
CV halál vagy első SZE miatti hospitalizáció EF:30–35%

Sinus ≥1000 
pg/ml

Afi ≥2000 pg/ml
EF: 35-40% 
Sinus ≥2500 

pg/ml
Afi ≥5000 pg/ml

EMPEROR csökkent 97/475 (20,4) 17,4 108/526 (20,5) 17,2 1,01 (0,77, 1,33)
DAPA-HF 141/785 13,0 117/799 10,4 0,79 (0,62, 1,01)
Első HHF
EMPEROR csökkent 66/475 (13,9) 11,9 71/526 (13,5) 11,3 0,98 (0,70, 1,38)
DAPA-HF 93/785 8,6 74/799 6,6 0,76 (0,56, 1,03)
CV halál
EMPEROR csökkent 47/475 (9,9) 7,7 58/526 (11,0) 8,5 1,10 (0,75, 1,62)
DAPA-HF 74/785 6,4 65/799 5,6 0,86 (0,61, 1,20)
Teljes HHF
EMPEROR csökkent 118/475 – 112/526 – 0,88 (0,59, 1,32)
DAPA-HF 94/785 8,1 78/799 6,7 0,81 (0,60, 1,09)
Összes halálozás
EMPEROR csökkent 60/475 (12,6) 9,8 79/526 (15,0) 11,5 1,16 (0,83, 1,63)
DAPA-HF 94/785 8,1 78/799 6,7 0,81 (0,60, 1,09)

LVEF>40%

CV halál vagy súlyosbodó SZE-esemény Deliver Emperor 
Preserved

EMPEROR-Preserved 502/2991 (16,8) 8,5 394/2997 (13,1) 6,5 0,76 (0,67, 0,87) EF:≥40%
Sinus ≥300 pg/ml

Afi ≥600 pg/ml

EF:≥40%
Sinus ≥600 

pg/ml
Afi ≥900 pg/ml

DELIVER 610/3132 (19,5) 9,6 512/3131 (16,4) 7,8 0,82 (0,73, 0,92)
Első szívelégtelenség romlásáig eltelt idő
EMPEROR-Preserved 366/2991 (12,2) 6,2 263/2997 (8,8) 4,4 0,69 (0,59, 0,81)
DELIVER 455/3132 (14,5) 7,2 368/3131 (11,8) 5,6 0,79 (0,69, 0,91)
Biztos CV halál
EMPEROR-Preserved 213/2991 (7,1) 3,3 186/2997 (6,2) 2,9 0,88 (0,73, 1,07)
DELIVER 261/3132 (8,3) 3,8 231/3131 (7,4) 3,3 0,88 (0,74, 1,05)
Összes halálozás
EMPEROR-Preserved 427/2991 (14,3) 6,7 422/2997 (14,1) 6,6 1,00 (0,87, 1,15)
DELIVER 526/3132 (16,8) 7,6 497/3131 (15,9) 7,2 0,94 (0,83, 1,07)

5. ÁBRA. Az SGLT2i-val végzett szívelégtelenség vizsgálatok kardiovaszkuláris eredményei a beválasztási ejekciós frakció és 
NT-proBNP alapján (CV=kardiovaszkuláris, SZE=szívelégtelenség)

Empaglifozin
Dapaglifozin jobb

Placebo jobb

0,5 1 2
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szerepet játszik a korai, agresszív gyógyszeres kezelés 
bevezetésének és feltitrálásában segítésében, illetve a 
krónikus szívelégtelenség romlásának korai felismeré-
sében.

Nyilatkozat
A szerző kijelenti, hogy az összefoglaló közlemény 
megírásával kapcsolatban nem áll fenn vele szemben 
pénzügyi vagy egyéb lényeges összeütközés, össze-
férhetetlenségi ok, amely befolyásolja a közleményben 
bemutatott eredményeket, az abból levont következte-
téseket vagy azok értelmezését.
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Megfejtés, megbeszélés

A bemutatott EKG-n legnagyobb valószínűséggel egy 
II. fokú, Mobitz II típusú sinoatrialis blokk szerepel. A 
regisztrátum elején sinusritmus látható, majd pauza kö-
vetkezik, amely során nincs P-hullám. Egy junkcioná-
lis pótütést követően visszatér a sinusritmus, majd újra 
időszakonként P-hullám-mentes pauzák, junkcionális 
pótütések, illetve sinusütések váltakoznak. A pauzákat 
határoló P-hullámok közti távolság a „normális” P-P tá-
volságok többszöröse.
Amennyiben nem látunk P-hullámot az EKG-regisztrá-
tumon úgy vagy a sinuscsomó ingerképzésének hiá-
nyára, vagy pedig a sinuscsomóból az ingerület pitvar-
ra történő átvezetésének zavarára következtethetünk. 
Előbbi jelenség történik a sinus arrest, utóbbi a sino-
atrialis blokk esetén. Felszíni EKG alapján a kettő egy-
mástól nem mindig különíthető el (illetve a kettő nem is 
feltétlenül zárja ki egymást), pontos differenciálásában 
invazív elektrofiziológiai vizsgálat lehetne segítségünk-
re a sinuscsomó területére vezetett elektróda révén, de 
klinikai relevancia híján ezen invazív vizsgálatot nem 
végezzük (1). Az esetünkben látott EKG-n is felmerül-
het sinus arrest jelensége, azonban ilyenkor jellemzően 
hosszabb időszakra áll le a sinuscsomó ingerképzése, 
ilyen hamar nem látnánk újra P-hullámokat. II. fokú Mo-
bitz II típusú sinoatrialis blokk mellett szól az is, hogy a 
pauzát határoló P-hullámok távolsága a normál P-P tá-
volság egész számú többszörösének megfelel (bár az 
autonóm idegrendszer a P-P távolságokat kissé modifi-
kálhatja, így a tankönyvi P-P távolság nem mindig lát-
ható pontosan). Ezzel szemben sinus arrest esetén ez 
nem figyelhető meg, ott a P-hullám újbóli jelentkezése 
„kiszámíthatatlanabb” (2). Mobitz I. (Wenckebach) típu-
sú SA-blokk esetén folyamatosan rövidülő P-P távolsá-
gokat látnánk a kimaradó P-hullámig. II. fokú AV-blokk 
(Mobitz II) vagy blokkolt pitvari extrasystolék esetén lát-
nánk a P-hullámokat amelyeket nem követ QRS-komp-
lexum. III. fokú AV-blokk esetén pedig a P-hullámok 
a QRS-komplexumoktól teljes mértékben függetlenül 
jelennének meg, nem vezetődne át egyetlen sinus-
csomóból érkező ingerlés a kamrára, ezzel teljes pit-
var-kamrai disszociációt előidézve.
Sinoatrialis blokkot okozhatnak a hyperkalaemia, va-
gustónus-fokozódás, iszkémia, gyulladás, fibrosis, ob-
struktív alvási apnoe, valamint bizonyos gyógyszerek 
(pl. digitálisz, propranolol) (3–7). Kórelőzményére, illet-

ve típusos anginás panaszaira tekintettel koronarográfi-
ás vizsgálatot végeztünk, amely a sinuscsomót is ellátó 
RCA (FFR-mérés alapján) funkcionálisan nem szignifi-
káns szűkületét mutatta. Iszkémiás eredet nem iga-
zolódott. Panaszai azt követően is fennálltak, miután 
rendeztük hyperkalaemiáját. Telemetriás monitorizálás 
során továbbra is több mint 3 másodpercet elérő pauzát 
rögzítettünk (2. ábra). Itt a pauzát határoló P-P távolság 
az utána következő P-P távolság kétszerese. Mivel be-
tegünknél egyéb reverzíbilis, sinoatrialis blokkot okozó 
kórképet nem találtunk, végleges DDDR-típusú pace-
maker beültetése mellett döntöttünk, amelyet a beteg is 
elfogadott. A szövődménymentes beavatkozást követő-
en panaszai megszűntek.
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A hír váratlanul ért, ma éjjel otthon meghalt 
Vecsey Tibor volt kollégánk. 82 éves volt, ami-
kor befejezte földi pályafutását.
Tibor Debrecenben kezdte majd az Országos 
Kardiológiai Intézetben és a SOTE Ér- és Szív-
sebészeti Klinikáján folytatta invazív kardiológu-
si pályáját. 2000-ben hívtuk meg, hogy indítsa 
el a Budai Irgalmasrendi Kórház Kardiológia 
Osztályának hemodinamikai laboratóriumát, 
amit nyugdíjba vonulásáig nagy szakértelemmel 
és szeretettel vezetett. Mindig hitt a tisztessé-
ges munka erejében, soha nem akarta a előme-
netele miatt a politikát használni. Egy irigylésre méltó kornak 
egyik utolsó tagja volt. Neki megadta a sors, hogy a „kar-
diológia aranykorában” dolgozhatott. Kezdeti hemodinamikai 
vizsgálatoktól a koronáriaintervenció kiteljesedéséig aktívan 
dolgozott. Nem szeretett reflektorfényben lenni, de hatalmas 
gyakorlatát és tudását mindig szívesen osztotta meg. Ennek 
is köszönhető, hogy számos kiváló intervenciós tanítványt 
nevelt ki. Szemléletében mindig a beteg érdeke szerepelt az 

első helyen. Szerette a betegeket maga is ki-
kérdezni, mert fontos volt számára, hogy értse 
a tünetek és a betegség kapcsolatát. Nem volt 
hajlandó koronária-angioplasztikát végezni, ha 
nem volt meggyőződve, hogy a perfúzió helyre-
állításával segít a beteg állapotán. Régi asszisz-
tensével Solymár Árpádnéval mindig nyugodt, 
derűs hangulatot tudtak teremteni a katéteres 
laborban, ami a számos külső nehézségeket 
tekintve nem volt egyszerű feladat. Amikor azt 
látta, hogy baráttá fogadott tanítványa alkalmas 
a labor vezetésének átvételére, csendben és fo-

kozatosan visszavonult. Hagyott időt magának, hogy a csa-
ládjával legyen és míg lehetett éljen a hobbijainak. Szeretett 
felesége halála után nemsokkal ő is követtő őt, hogy fentről 
segítsék gyerekeiket és unokáikat. 
Tibor, nehéz szívvel búcsúzunk. Köszönjük, hogy együtt dol-
gozhattunk veled ebben a nagyon szép, de egyáltalán nem 
könnyű időszakban. Nyugodj békében!
2023. október 25.                                           Tomcsányi János dr. 

Búcsúzunk Vecsey Tibor tanár úrtól

Kovács Gábor 1929. december 29-én született 
Szegeden. Középiskolai tanulmányait a szege-
di Dugonics András Piarista Gimnáziumban vé-
gezte, 1948-ban érettségizett, majd 1954-ben a 
Szegedi Orvostudományi Egyetemen diplomát 
szerzett. A végzés után a Sátoraljaújhelyi Kórház 
sebészeti osztályára irányították, innen két év után 
Petri Gábor hívására visszatérhetett Szegedre, 
ahol az I. Belgyógyászati Klinika 1955-ben alakult 
szívsebészeti osztályának munkatársa lett.
1958-ban Petri Gábort kinevezték a Sebészeti Kli-
nika élére, ekkor a szívsebészet is átköltözött a sebészeti épü-
letbe, itt Kovács Gábor 1958-től mint tanársegéd, 1966-tól mint 
adjunktus, 1969-től mint docens végezte úttörő munkáját. 1959-
ben hemodinamikai laboratóriumot létesített, ezzel megteremtve 
a korszerű kardiológiai kivizsgálás feltételei. 1962-ben tíz hóna-
pos ösztöndíjjal Angliába utazott, ahol az első brit szív-tüdőgép 
kifejlesztője, Dennis Melrose mellett tanulmányozhatta az ext-
rakoporális perfúzió elméletét és gyakorlatát. Hazatérése után 
megbízták a szívsebészeti osztály vezetésével, Boros Mihály 
közreműködésével kialakították szívsebészeti anesztezia és 
műtét utáni kezelés rendjét, ebből a célból megalkották az első 
posztoperatív intenzív osztályt. 1965-ben a clevelandi PEMCO 
gyár tulajdonosa egy új szív-tüdő-gépet ajándékozott az osztály-
nak, így ebben az évben megtörtént az első nyitott szívműtét, 
egy pitvari szeptum defektus zárás Szegeden. 1965-66-ban az 
Amerikai Egyesült Államokban, San Franciscoban volt tanulmá-
nyúton, ahol gyermek- és felnőtt szívsebészet korszerű mód-
szereit tanulmányozta. Hazatérte után elvégezte az első sze-
gedi szívbillentyű beültetést, 1969-ben az országban elsőként 
végzett teles nagyértranszpozíció miatt Mustard-műtétet, meg-

teremtve a szegedi csecsemő-szívsebészetet. 
1977-ben egyetemi tanárrá nevezték ki, 1980-ban 
elvégezte az első koszorúér-áthídalást. 1982-ben 
a szívsebészet szervezetileg elvált a Sebészeti 
Klinikától és a SZOTE Önálló Szívsebészeti Osz-
tálya néven különálló egységet alkotott 1986-ban 
homograft billentyűk és egyéb szövetek tartósítá-
sára szolgáló laboratóriumot és szövetbankot ho-
zott létre. 1989-ben sor került az első saját gyár-
tású homograft billentyű beültetésre, 1990-ben a 
világon először alkalmazott krioprezervált homo-

graft vena saphenát szisztemopulmonális söntműtét során.
Kiemelkedő gyógyító munkája mellett nagy figyelmet fordított 
az egyetemi oktatásra és a fiatal szívsebészek posztgraduális 
képzésére is. 1960-tól Szegeden, 1972-től a Pécsi Egyetemen 
is oktatta a szívsebészetet. Tanítványai vezető pozíciókat töl-
töttek be az ország több szívsebészeti intézete élén. 1995-ben 
történt nyugdíjba vonulása után is tanácsaival és személyes 
jelenlétével is támogatta a szegedi szívsebészetet.
Nevéhez fűződik több mint százötven tudományos közle-
mény és négy szakkönyv. Aktív tagja volt a Magyar Szívse-
bészeti Társaságnak, az amerikai és az Európai Mellkas-
sebész Társaságnak, a Magyar Sebész Társaságnak és a 
Magyar Kardiológusok Társaságának, valamint az Európai 
Szívsebész Klubnak és a Korányi társaságnak. Elnöke volt a 
Petri Tanítványok Baráti Körének.
Kétszer kapott Markusovszky-díjat, 1977-ben megkapta a 
Szent-Györgyi Albert díjat, 1990-ben pedig a Magyar Szív-
sebészeti Társaság Kudász József díját. 2001-ben Szeged 
város díszpolgárává választották.

Emlékét tanítványai tisztelettel megőrzik.

Prof. dr. Kovács Gábor (1929–2023)
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Mi jelenti az optimális antianginás kezelést 
2023-ban?

A krónikus koronáriabetegségben szenvedő páciensek – érthető módon – nemcsak hosszabb életet, hanem jó életmi-
nőségben eltöltött éveket is szeretnének. Mivel az esetek többségében nem obstruktív betegség áll a panaszok hát-
térben, ezekben az esetekben a revaszkularizáció nem jelenthet megoldást az anginás tünetek enyhítésére, az csak 
a farmakoterápiától várható. Az Európai Kardiológus Társaság idei amszterdami kongresszusának egyik szimpóziuma 
különös figyelmet szentelt arra, hogy mennyire rontja a betegek életminőségét az angina, és hogyan lehet optimalizálni 
a gyógyszeres kezelést az iszkémiához vezető többféle mechanizmus figyelembevételével.

Felicita Andreotti professzor (Olasz-
ország) üléselnök bevezetőjében 
elmondta, hogy a krónikus koronári-
abetegség (CCD) prevalenciája vi-
lágszerte körülbelül 1,5-7% a teljes 
lakosságot tekintve. Felhívta a fi-
gyelmet az angina, mint jellegzetes 
manifesztáció jelentőségére: egy 
170 000 főt magába foglaló sziszte-
matikus áttekintés alapján szív-

elégtelen betegeknél az 5 éven belüli mortalitást előre-
jelző rizikófaktorok között az angina (instabil és stabil 
egyaránt) jelenléte volt az egyik legerősebb (1). A 
REACH-regiszter adataiból is egyértelműen kiderült, 
hogy a stabil koronáriabetegség diagnózisakor anginában 
szenvedő betegeknél szignifikánsan nagyobb volt nem-
csak a szívelégtelenség, hanem a miokardiális infarktus, 
az instabil angina és a koronária-revaszkularizáció szük-
ségessége is azokhoz képest, akiknek a diagnózis felállí-
tásakor nem volt ilyen panaszuk (2).

Kezdjük az alapoknál: az ISZB definíciója, 
terápiás célok

Az első előadó, dr. Rasha Al-Lam-
me (Egyesült Királyság) rámuta-
tott, hogy az iszkémiás szívbeteg-
ség okának keresésekor gyakran 
a szemmel látható tényezőkre kon-
centrálunk: arra, amit az angiogra-
mon láthatunk, vagyis az epikardi-
ális erek (potenciálisan kezelhető) 
obstruktív elváltozásaira, amelyek 
azonban csak az esetek egy részé-
ért tehetők felelőssé. Egyéb, nehe-

zebben diagnosztizálható okok is állhatnak a háttérben, 
ráadásul az áramlást korlátozó szűkületnél gyakrabban: 
ilyenek a vazospasztikus rendellenességek, illetve a mik-
rocirkuláció strukturális vagy funkcionális zavarra visszave-
zethető károsodása. Az INOCA (ischemia with no obstruc-

tive coronary arteries), vagyis az obstrukcióval nem járó 
koronáriabetegség valódi prevalenciáját még nem ismerjük 
pontosan. Az, hogy a koronáriaáramlás mindössze 5%-át 
adják az epikardiális erek, 95%-a pedig mikrocirkuláció ere-
iben zajlik, nagyban meghatározza azt, hogy mit tehetünk.
A CCD-ben szenvedő betegeknél ez egyik terápiás cél a 
major kardiovaszkuláris események (MACE) előfordulá-
sának csökkentése. Obstruktív betegség esetén erre el-
viekben két modalitás áll rendelkezésre: a gyógyszeres 
rizikócsökkentés (lipidcsökkentők, thrombocytaaggregá-
ció-gátlók, ACE-gátlók stb.) és az ennél kevésbé egyértel-
műen előnyös revaszkularizáció. Nem tudjuk, hogy a jelen 
modern gyógyszeres érában a CABG-nek (coronary artery 
bypass grafting) van-e hatása a mortalitásra stabil koronári-
abetegségben szenvedőknél, az ezirányú klinikai vizsgála-
tok többsége ugyanis sok évtizeddel ezelőtt készült. Azt sem 
sikerült igazolni, hogy hosszú távon a PCI (percutaneous 
coronary intervention) csökkentené a halálozás vagy mio-
kardiális infarktus kockázatát stabil koronáriabetegeknél 
a gyógyszeres terápiához képest (COURAGE-vizsgálat, 
2007; ISCHAEMIA-vizsgálat 2020). Nem obstruktív beteg-
ség esetén a gyógyszeres rizikócsökkentés eredményes-
sége ugyancsak adatokkal alátámasztott, különösen az 
ACE-gátlók és lipidcsökkentők vonatkozásában, bár a gya-
korlatban sajnos a kockázatcsökkentés gyakran nem megfe-
lelő mértékű, illetve nem történik meg kellő időben. A csök-
kent koronáriaáramlási rezerv (CFR) pedig – bármi is álljon 
a hátterében – igazoltan a MACE nagyobb kockázatával jár.
Ha a másik terápiás cél, az életminőség szempontjából 
vizsgáljuk, az antianginás gyógyszeres terápia természe-
tesen az obstruktív és nem obstruktív betegség kezelé-
sének is a része. Az antianginás terápia hagyományos, 
szekvenciális felépítése, lassú feltitrálása mellett a bete-
gek jelentős része panaszos maradhat, ezért a modern 
megközelítés egy alapos kikérdezést követő személyre 
szabott, célzott kezelést javasol az angina hátterében fel-
tételezhető ok(ok)nak megfelelő gyógyszerválasztással 
(3). Az 1-2 havonta történő kontrollok alkalmával a per-
zisztáló tünetek esetén az antianginás kezelés feltitrálha-
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tó, 3-6 hónap alatt az optimális kezelés beállítható, és ha 
ezt követően is perzisztálnak a tünetek, megfontolandó a 
koronária-angiográfia. Dr. Rasha kiemelte, hogy az opti-
mális terápia beállítása időigényes lehet, erre a beteget is 
fel kell készítenünk, ahogy arra is, hogy terápiamódosítás 
válhat szükségessé.

AZ INOCA betegszemszögből
A betegeket és orvosokat is tömörí-
tő szervezet, az INOCA Internatio-
nal képviseletében Maria George 
(Egyesült Királyság) elmondta, 
hogy az iszkémiás tünetekkel ka-
téteres laborba utalt betegek körül-
belül 50%-ánál nem igazolódik ob-
strukció, és ezen betegek mintegy 
80%-a felel meg az INOCA, vagyis 
az obstrukcióval nem járó koronári-

abetegség kritériumainak. A szervezet nemrégiben készí-
tett egy, az életminőségre vonatkozó kérdőíves felmérést, 
amelynek néhány eredménye igencsak figyelemre méltó. 
Tíz betegből 7 nyilatkozta, hogy az INOCA hátrányosan 
befolyásolta munkáját és mentális egészségét, 10-ből 8, 
hogy otthoni és szociális életét – mindez azt jelenti, hogy 
az INOCA életminőségre gyakorolt hatása az obstruktív 
koronáriabetegséggel összevethető. Annak ellenére, hogy 
az orvosok INOCA-val kapcsolatos ismeretei egyre bővül-
nek, 4-ből 3 betegnek azt mondták, a panaszai nem kardi-
ális eredetűek; 3-ból 2-nek azt, hogy az INOCA nem lehet 
halálos; az akut esemény miatt mentőt hívó betegeknek 
pedig csak a felét szállították kórházba. A páciensek fele 
3 vagy több kardiológussal kellett, hogy konzultáljon, hogy 
a tüneteire terápiát kapjon. Fontos tanulság tehát, hogy a 
még mindig nagyon kevéssé ismert és aluldiagnosztizált 
szindrómára világszerte fel kell hívni a figyelmet.

A CCD optimális kezelése 2023-ban
A szimpózium harmadik előadója, 
Luis Henrique Gowdak professzor 
(Brazília) egy refrakter anginás be-
tegekkel foglalkozó centrum ve-
zetőjeként dolgozik. Mint elmond-
ta, saját beteganyagukat felmérve 
azt tapasztalták, hogy a páciensek 
64%-ánál klinikailag jelentős mér-
tékű depresszióhoz vezetnek a nem 
enyhülő anginás panaszok, sőt, 
12%-uknak szuicid gondolataik is 

voltak. A betegek egyszerű és érthető kívánsága, hogy 
„jobban akarnak lenni”. Ha megkérdezzük a koronáriabe-
tegségben szenvedő pácienseket, mit szeretnének elérni, 
két dolgot biztosan említenek: tovább élni, és mindezt a 
lehető legjobb életminőségben. A mortalitási arányok az 
elmúlt 30 évben, mondhatni, drámai mértékben javultak; 
ám ebből szükségszerűen adódik, hogy több beteg hosz-
szabb időn keresztül él együtt a CCD-vel, és az életminő-
séget igencsak rontó anginás panaszokkal.

Az angina és a koronária-ateroszklerózis összefüggé-
séről idén közöltek egy figyelemreméltó svédországi ta-
nulmányt (4). Ebben az anginát nem panaszoló betegek 
mintegy 5%-ában obstruktív, 37%-ában nem obstruktív lé-
ziót igazoltak koronária-CT-angiográfia alapján, miközben 
az anginázók felében nem találtak koronáriaszklerózisra 
utaló jelet (1. ábra). Utóbbiak esetében értelemszerűen a 
revaszkularizáció nem, csakis az optimális gyógyszeres 
terápia lehet az, ami a panaszok enyhüléséhez vezet.
A CLARIFY-regiszter 2021-es adatai szerint a krónikus 
stabil anginában szenvedő több mint 7000 beteg harma-
da (33,9%) öt év elteltével is panaszos volt gyógyszeres 
terápia mellett, ami jól rávilágít a hatékonyabb antianginás 
kezelés szükségességére (5).
Előadása második felében dr. Gowdak bemutatta a 
V-GOOD-study előre meghatározott előzetes elemzését, 
amely a krónikus stabil anginában szenvedő, más antian-
ginás gyógyszerrel már kezelt betegeknél a trimetazidinre 
adott terápiás választ értékelte (6). A 70 brazíliai egész-
ségügyi intézményben folytatott prospektív megfigyelé-
ses vizsgálatba olyan panaszos, stabil anginás járóbete-
gek kerülhettek be, akiknek a kezelőorvosa napi 80 mg 
trimetazidint írt fel a meglévő antianginás gyógyszerelé-
sük mellé. Az 1026 beválogatott beteg 43%-ának volt már 
korábban miokardiális infarktusa, 50%-uk esett át PCI-n, 
23%-uk CABG-n. Számos végpontot értékeltek egy, kettő 
és három hónap elteltével, többek között az alapgyógy-
szerelés szerinti alcsoportokban: [béta-blokkoló (BB), 
BB + kalciumcsatorna-blokkoló, BB + hosszú hatású nit-
rát] külön-külön. Azt tapasztalták, hogy trimetazidin hoz-
záadásának hatására ezen alcsoportok mindegyikében 
szignifikánsan csökkent az anginás rohamok heti gya-
korisága a harmadik vizit idejére (BB alapgyógyszerelés 
mellett 82%-kal, BB + CCB mellett 78%-kal, BB + LAN 

1. ÁBRA. Az angina és a koronáriaszklerózis összefüggése 
egy svéd megfigyeléses vizsgálatban (4)
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mellett 76%-kal), illetve ezzel párhuzamosan a rövid hatá-
sú nitrátok alkalmazásának szükségessége is. Szintén az 
alapgyógyszereléstől függetlenül javult a terhelhetőség. 
Minden csoportban szignifikáns javulás mutatkozott akkor 
is, amikor a heti anginagyakoriság változását a betegség-
fennállás időtartamának függvényében vizsgálták, de a 
legnagyobb mértékű (92%-os) javulást azoknál figyelték 
meg, akiknek kevesebb, mint egy éve voltak tüneteik; 10 
éven túli betegségfennállás esetén a csökkenés 66%-os 
volt. Dr. Gowdak úgy véli, a vizsgálat újabb bizonyítékot 
ad hozzá a már meglévőkhöz arra vonatkozóan, hogy 
szelektált CCD-betegekben a trimetazidin megfontolandó 
BB vagy CCB mellett elsővonalbeli terápiaként a szívfrek-
vencia, vérnyomás és tolerancia függvényében (2019-es 
ESC-irányelv szerint IIb evidencia).

Következtetések
Mario Marzilli professzor üléselnök 
zárásként összefoglalta, hogyan 
változott meg az elmúlt években a 
szemlélet a stabil koronáriabeteg-
séget illetően. A múltban az angi-
nás panaszok hátterében egyér-
telműen a sztenotizáló koronáriák 
jutottak eszünkbe, ma viszont egyre 
több páciensnél láthatunk normál 
angiogramot. Az stabil anginában 
szenvedők körülbelül 15%-ánál áll 

fenn obstrukció; túlnyomó többségüknél nem igazolható 
áramlási akadályt okozó lézió, vagyis nincs arra esélyük, 
hogy a revaszkularizácó javítana a panaszaikon, így ná-
luk csak gyógyszeres kezelés jöhet szóba. A miokardiális 
iszkémiás szindróma komplex, dinamikusan változó, mul-
tifaktoriális kórkép, ahol egyazon betegnél több mechaniz-
mus is állhat a háttérben: az obstrukció mellett meg kell 
említeni a vazo spazmust és a mikrovaszkuláris diszfunk-

ciót. Az iszkémia diagnózisa tehát tüneteken és jeleken 
alapszik, nem a koszorúér-anatómián. A kezelés személy-
re szabásához elengedhetetlen, hogy a beteg panasza-
it alaposan meghallgatva feltételezzük a legvalószínűbb 
mechanizmust: kiszámítható anginaküszöb esetén első-
sorban sztenózisra, kiszámíthatatlan küszöb, leggyakrab-
ban nyugalomban jelentkező angina esetén vazospaz-
musra gondolhatunk (2. ábra). Marzilli professzor úgy véli, 
hasonlóan a hipertóniában lezajlott paradigmaváltáshoz, 
fel kell hagynunk a lépcsőzetesen felépített kezeléssel, 
ehelyett a diagnózis felállításától kezdve célravezető kom-
binált kezelést alkalmazni: a hemodinamikai és metaboli-
kus szerek együttes adása tűnik a leghatékonyabbnak ab-
ban, hogy a betegek életminőségét is jelentős mértékben 
javítani tudjuk.
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Kiszámítható anginaküszöb  
(stenosis valószínű)

BB= béta blokkoló, CCB= kalciumcsatorna-blokkoló, Iva= ivabradin, MVD= mikrovaszkuláris betegség, LAN = hosszú hatású nitrát, Tmz= trimetazidin. 
*a LAN-ra vonatkozó evidencia nem egyértelmű, MVD-t indukálhat; **BB megfontolandó balkamra-hipertrófiában szenvedő betegeknél; 
***feltételezett mikrovaszkuláris spazmus esetén a CCB preferált

BB/Iva + Tmz

Változó küszöb 
(MVD valószínű)

Tmz + BB** vagy Iva vagy  
CCB***

Nincs kiszámítható küszöb, gyakran 
nyugalomban jelentkező angina  

(vazospazmus valószínű)

CCB/LAN*/Nicorandil + Tmz

Ellenőrzés 2-4 hetente
Koronáriaangiográfia megfontolandó, amennyiben a tünetek nem javulnak, illetve noninvazív vizsgálat  

balkoronária-főtörzs-betegségre, és/vagy 5 bal kamrai szegmensnél nagyobb iszkémiára utal

2. ÁBRA. Az iszkémia lehetséges okai és kezelési megközelítései újonnan diagnosztizált anginás betegeknél  
(forrás: Mario Marzilli, ESC Congress 2023)

A szakmai beszámoló megjelenését az Egis Gyógyszergyár Zrt. támogatta. A beszámolóban szereplő információk a szerző(k) nézeteit tükrö-
zik. Bármely említett termék alkalmazásakor az érvényes alkalmazási előírás az irányadó.
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A húgysav a hipertónia és a kardiovaszkuláris 
kockázat

A Magyar Hypertonia Társaság XXX., jubileumi kongresszusán az Egis gyógyszergyár Zrt. támogatásával megrende-
zett, nemzetközi előadókat felvonultató szimpóziumon a húgysav, mint kardiovaszkuláris rizikótényező állt az előadá-
sok fókuszában.

A szimpózium első előadója, Clau-
dio Borghi, a bolognai egyetem 
professzora az újabb evidenciák-
ról beszélt, amelyek megerősítik 
a húgysav, mint kardiovaszkuláris 
rizikófaktor szerepét. Bevezető-
jében elmondta, hogy természe-
tesen mindenki ismeri a húgysav 
oki szerepét a köszvény kialaku-
lásában, azonban az utóbbi 30 

évben számos evidencia látott napvilágot, amelyek bi-
zonyítják az összefüggéseket az emelkedett szérum-
húgysavszint, és számos kardiovaszkuláris és metabo-
likus betegség között, mint a hipertónia, diabétesz, és 
metabolikus szindróma. Az adatok azt mutatják, hogy 
a húgysavszint emelkedésével nő a major kardiovasz-
kuláris szövődmények, köztük a koronáriabetegség, a 
myocardium infarctus és a stroke kockázata.
A továbbiakban Borghi professzor azokról az újabb 
evidenciákról beszélt, amelyek megerősítik a húgysav 
szerepét a kardiovaszkuláris betegségek kialakulásá-
ban. Kiemelte, hogy epidemiológiai szempontból talán 
a legfontosabb megállapítás, hogy a húgysav nega-
tív hatása a kardiovaszkuláris betegségekre nemcsak 
a szérumhúgysavszintekkel hozható összefüggésbe, 
hanem a kitettség időtartamával is. Ennek illusztrálá-
sára ismertette egy kínai munkacsoport eredményeit, 
amelyek szerint a myocardialis infarctus és az össz-
mortalitás progresszív emelkedést mutatott a magas 
húgysavszintekkel szembeni expozíciós idő növekedé-
sével. Ugyanez a munkacsoport egy másik közlemény-
ben hasonló összefüggést talált a stroke esetében is. 
Az előadó kihangsúlyozta, hogy ennek komoly klinikai 
implikációi vannak, mivel azt jelenti, hogy minél koráb-
ban kezdjük el a magas húgysavszintek kezelését, an-
nál nagyobb a valószínűsége, hogy az sikeres lesz a 
kardiovaszkuláris prevenció szempontjából. Egy másik 
fontos epidemiológiai vonatkozás, hogy a magas húgy-

savszintek szerepet játszhatnak a kardiovaszkuláris 
betegségek kialakulásában a diabéteszes populáció-
ban is. Egy 2022-es közlemény adatai szerint a diabé-
teszes populációban a hyperurikaemia az össz- és a 
kardiovaszkuláris mortalitás, valamint a major kardio-
vaszkuláris események incidenciájának a szignifikáns 
növekedésével társult.
Borghi professzor azt is kihangsúlyozta, hogy a leg-
újabb adatok szerint a szérumhúgysavszinteknek pre-
diktív szerepe is van. Egy 2023-as közlemény szerint, 
a húgysavszintek hozzáadása a Framingham egyenlet-
hez szignifikánsan növeli annak a prediktív erősségét. 
A klinikai implikációkat illetően az előadó elmondta, 
hogy véleménye szerint a szérumhúgysavszint-határ-
értékek mind az össz-, mind a kardiovaszkuláris mor-
talitás kockázatának az emelkedése szempontjából 
alacsonyabbak, mint azt korábban gondoltuk, amint 
azt az URRAH-vizsgálat eredményei is alátámasztják. 
De hasonló eredményeket találtak a stroke kockáza-
ta szempontjából, sőt, legújabban a kardiovaszkuláris 
kockázat szempontjából olyan betegek esetén is, akik 
nem rendelkeztek más kardiovaszkuláris rizikófaktor-
ral. A hipertónia és a magas húgysavszint közötti ösz-
szefüggés régóta ismert, és mára az is kiderült, hogy 
az emelkedett húgysavszinteknek van szerepe a ma-
gas vérnyomás kialakulásában, és nem fordítva, azaz 
nem az emelkedett vérnyomás okozza a szérum húgy-
savszintjének az emelkedését. Az előadó elmondta, 
hogy a húgysav, mint kardiovaszkuláris rizikófaktor 
szerepét az érvényben levő terápiás irányelvek is elis-
merik. Példaként említette az Európai Hypertonia Tár-
saság (ESH), a Nemzetközi Hypertonia Társaság (ISH), 
vagy akár az Európai Reumatológiai Társaságok Szö-
vetsége (EULAR) irányelveit, de egyes nemzeti irányel-
veket is, mint például a japán, portugál, vagy a lengyel, 
amelyek a tünetmentes hyperurikaemia kezelésének a 
megfontolását javasolják bizonyos feltételek mellett. 
A továbbiakban Borghi professzor azokat a mecha-
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nizmusokat taglalta, amelyek szerepet játszhatnak a 
húgysav, és a kardiovaszkuláris kockázat kapcsolatá-
ban. Kiemelte, hogy számos közlemény egybehang-
zó eredményei szerint a kardiovaszkuláris kockázat 
emelkedésében a legfontosabb szerepe az oxidatív 
stressznek van, amit a xantin-oxidáz enzim aktiváció-
ja okoz. Vizsgálati adatok igazolják, hogy a xantinoxi-
dáz-aktivitás növekedésével párhuzamosan emelkedik 
a kardiovaszkuláris betegségek kialakulásának a koc-
kázata. Saját kutatásokkal azt is sikerült igazolni, hogy 
valószínűleg az emelkedett xantinoxidáz-aktivitás mi-
atti húgysavtúltermelés tehető felelőssé a kardiovasz-
kuláris rizikó emelkedéséért. Ezeket a betegeket az 
emelkedett szérumhúgysav/kreatinin hányados alapján 
lehet kiszűrni, és az előadó véleménye szerint ez az a 
betegpopuláció, ahol a szérumhúgysavszint kezelésé-
nek primer prevenciós jelentősége lehet.
A hyperurikaemia kezelési lehetőségeit illetően az 
előadó kiemelte, hogy jelenleg az egyetlen, reálisan el-
érhető terápiás modalitás a xantinoxidáz-gátló kezelés. 
A húgysavcsökkentés jelentőségéről szólva példaként 
említette, hogy például egy friss metaanalízis szerint 
a szérumhúgysavszint csökkenésével párhuzamosan 
csökken az artériás vérnyomás, és a csökkenés mérté-
ke függött a kiindulási húgysavszintektől, aminek sze-
repe lehet a kardiovaszkuláris prevencióban, és a ke-
zelendő betegek kiválasztásában. További információ, 
hogy a húgysavszint csökkentése nagyobb előnyökkel 
járt azoknál a betegeknél, akiknek már volt kardiovasz-
kuláris megbetegedése, ez szintén iránymutató lehet a 
betegkiválasztás során.

A szimpózium második előadója, 
Jacek Wolf, a gdanszki egyetem 
munkatársa elsőként a lengyel 
UAVID-regiszterről beszélt, ami-
nek a célja a szérumhúgysavszin-
tek felmérése volt a lengyel házior-
vosi praxisokban. Az adatgyűjtés 
2023 januárja és májusa között 
folyt, aminek során 29 107 (58,4% 
nő), 18–97 éves beteg (átlagélet-
kor 58,7 év) esetén végezték el a 

méréseket. Az előadó szerint ez a betegszám már al-
kalmas arra, hogy az egész országra vonatkozó követ-
keztetéseket vonjunk le a talált adatokból. A vizsgálat 
során a szérumhúgysavszinteket egységesen UASure 
II validált készülékkel végezték. Első eredményként az 
előadó kiemelte, hogy a húgysavszintek az életkor elő-
rehaladtával emelkednek, tehát minél idősebb a beteg, 
annál magasabb a húgysavszintje. Továbbá, az is meg-
állapítást nyert, hogy a lengyel lakosság felének 5 mg/
dl (300 µmol/l), negyedének 6 mg/dl (360 µmol/l) felett 
van a szérum húgysavszintje.
Jacek Wolf a továbbiakban beszélt a folyamatban levő 
ALL-VASCOR randomizált, kettős vak, placebokontrol-
los vizsgálatról, amely az allopurinol kardiovaszkulá-
ris események kockázatára gyakorolt hatását méri fel 

magas és nagyon magas kardiovaszkuláris kockáza-
tú betegeknél, beleértve a hosszú COVID-szindróma 
fennállását is. A vizsgálatba 40 és 70 év közötti bete-
geket vonnak be, a tervezett követési idő 3–5 év. Ösz-
szesen 11 centrumban mintegy 1100 beteg bevonását 
tervezik, akik közül megközelítően 700 beteg 60 év fe-
letti, és akiknek a kardiovaszkuláris kockázata a kiin-
duláskor magas, vagy igen magas. A szérumhúgysav-
szintnek dokumentáltan 5 mg/dl felett (300 µmol/l) kell 
lennie a beválasztás előtti 6 hónapban. Az allopurinol 
dózisát az 5 mg/dl (300 µmol/l) húgysavszint eléréséig 
titrálják fel. A vizsgálat primer összetett végpontja egy 
major kardiovaszkuláris esemény (MACE) jelentkezé-
se, ami magába foglalja a bármely okból bekövetkező 
halálozást, a kardiális eredetű halálozást, a stroke, át-
meneti ischaemiás attack (TIA), akut koronáriaszindró-
ma, koronária angioplasztika vagy revaszkularizáció, 
perifériás artériás angioplasztika, instabil angina, vagy 
rosszabbodó szívelégtelenség miatti hospitalizáció 
előfordulását. Másodlagos végpontok a MACE egyes 
komponenseinek az előfordulása önmagukban, vagy 
egymáshoz társulva, és a MACE végpontokon kívül 
más okból történő hospitalizáció. A vizsgálatba egye-
lőre folyik a beválasztás.

A szimpózium harmadik előadója, 
Krzysztof Narkiewicz, aki szintén a 
gdanszki egyetem munkatársa, az 
első két előadás gyakorlati impliká-
cióit foglalta össze. Előadása kez-
detén kiemelte, hogy a hipertónia 
kezelésének 2018-as ESC/ESH 
irányelveiben először fogalmazták 
meg, hogy a szérumhúgysavszin-
tet, mint független kardiovaszku-
láris rizikótényezőt rutinszerűen 

vizsgálni kell minden hipertóniás beteg esetén. Hason-
ló módon, az ISH irányelvek is az egyik leggyakrabban 
előforduló független kardiovaszkuláris rizikófaktornak te-
kintik az emelkedett szérumhúgysavszintet hipertóniás 
betegek esetén, a metabolikus szindróma, 2-es típusú 
diabetes mellitus, és a lipidanyagcsere rendellenessé-
gek mellett. A húgysav fontosságát más irányelvek is 
egyre inkább elismerik, jó példa erre az ESC szívelég-
telenség-kezelési irányelveinek aktuális verziója, amely-
nek a frissítése az idén történt meg. Az irányelv kimond-
ja, hogy a szívelégtelen betegek akár 50%-a esetén 
magas a szérumhúgysavszintje, részletesen tárgyalja az 
erre vonatkozó vizsgálatokat, és kihangsúlyozza, hogy 
egy nagy, randomizált, prospektív, multicentrikus, kettős 
vak, klinikai vizsgálatban, amelybe 6190 köszvényes, 
és kardiovaszkuláris megbetegedésben szenvedő be-
teget vontak be, akiknek a 20%-a szívelégtelenségben 
szenvedett, átlagosan 32 hónapos utánkövetés mellett 
az allopurinol jobban csökkentette az össz- és a kardio-
vaszkuláris mortalitást, mint a febuxostat, ezért az allo-
purinolt javasolják elsőként választandó húgysavcsök-
kentő kezelésnek szívelégtelen betegek esetén.
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A folytatásban Krzysztof Narkiewicz elmondta, hogy 
lengyel kezdeményezésre meghívták a téma vezető 
szakértőit Lengyelországba annak érdekében, hogy ki-
dolgozzanak egy konszenzusdokumentumot a magas 
húgysavszint kezelési irányelveire. Ennek a dokumen-
tumnak az első változata már öt éve megjelent. Ebben 
összefoglalták a patofiziológiai bizonyítékokat, hang-
súlyozva a hyperurikaemia két etiológiai alcsoportját, 
azaz a csökkent ürítés és a túltermelés miatt kialakuló 
magas húgysavszintet, és megvitatták a húgysav és 
a szív- és érrendszeri betegségek közötti kapcsolatot 
alátámasztó mechanizmusokat. Megbeszélték továbbá 
a különböző gyógyszercsoportok hatását a húgysav-
szintre, mert ez meghatározhatja a magas vérnyomás 
kezelésének módját. Javasoltak továbbá egy öt lépcső-
ből álló terápiás algoritmust a hyperurikaemiás betegek 
kivizsgálására és kezelésére, amelynek első lépcsőjé-
ben a szérumhúgysavszint meghatározását javasol-
ják minden beteg esetén. Amennyiben a húgysavszint 
≥360 µmol/l (≥6 mg/dl) (magas CV kockázat esetén 
≥300 µmol/l, ≥5 mg/dl), második lépcsőben fel kell mér-
ni a társbetegségeket, valamint lehetőleg le kell állítani 
azokat a gyógyszeres kezeléseket, amelyek emelik a 
húgysavszintet. Harmadik lépcsőben nem gyógyszeres 
beavatkozásokat javasolnak, amelyeket negyedik lép-
csőben az allopurinol terápia bevezetése követ (kez-
detben 100 mg/nap, ami a célértékek elérése érdeké-
ben 300-600 mg/napra titrálandó). Az ötödik lépcsőt a 
terápia hosszú távú folytatása, valamint a húgysavszint 
rendszeres monitorozása, speciális esetekben a kom-
binált húgysavcsökkentő kezelés jelenti. A konszenzus-
dokumentumot legutóbb két éve frissítették, amelyben 
a terápiás algoritmus negyedik lépcsőjét kiegészítették 
azzal, hogy egyes speciális esetekben az allopurinol 
dózisa napi 900 mg-ra emelhető, valamint megjelölték 
a konkrét szérumhúgysav célértékeket (≤360 µmol/l, 
≤6 mg/dl, magas CV kockázat esetén ≤300 µmol/l, ≤5 
mg/dl). Az előadó elmondta, hogy a dokumentum aján-
lásokat tesz a gyógyszeres kezelésekre is. Javasolja 
például a hidroklolorotiazid lecserélését más antihiper-
tenzív kezelésre, amennyiben az lehetséges. Megem-
líti, hogy a losartan az egyetlen antihipertenzív szer, 

amely csökkenti a húgysavszintet, de nem javasolja a 
más ARB-vel jól beállított betegek átállítását losartanra 
csak emiatt. Javasolja a primer prevencióban alkalma-
zott alacsony dózisú ASA leállítását, amennyiben lehet-
séges, ugyanakkor a szekunder prevenciós célból al-
kalmazott ASA-kezelés leállítását természetesen nem. 
Nem javasolja továbbá a fibrátok alkalmazását a sta-
tinok helyett magas szérumhúgysavszint esetén, bár 
előbbiek előnyösek lehetnek a húgysavszint csökken-
tése szempontjából. Az előadó kiemelte az életmód-
változtatás fontosságát is a hyperurikaemia kezelésé-
ben. Mint elmondta, évek óta ismert, hogy korlátozni 
kell a magas purintartalmú táplálék fogyasztását (mint 
a vörös húsok, és a tenger gyümölcsei). Az azonban 
kevésbé ismert, hogy a magas fruktóztartalmú kuko-
ricaszirup, amit számos élelmiszer tartalmaz, szintén 
jelentősen emeli a húgysavszintet, ezért ennek a fo-
gyasztását is csökkenteni kell. Azt is kihangsúlyozta, 
hogy az alkoholfogyasztás korlátozásával a húgysav-
szint akár 1,6 mg/dl-rel (90 µmol/l) is csökkenthető. A 
súlycsökkentés, és a rendszeres fizikai aktivitás fontos-
ságát a húgysavszint csökkentésében sem lehet eleget 
hangsúlyozni, emelte ki az előadó.
A szimpózium zárásaként Krzysztof Narkiewicz néhány 
megjegyzendő üzenetet vázolt fel a hyperurikaemia 
kapcsán. Először is kiemelte, hogy a hyperurikaemia 
prevalenciája világszerte növekvő tendenciát mutat, 
ezért a húgysavszint meghatározása a rutinkivizsgálás 
részét kell képezze minden beteg esetén. A betegeket 
fel kell világosítani a hyperuricaemia veszélyeiről, és ki 
kell oktatni őket a megfelelő életmód-változtatásokról. 
Amennyiben gyógyszeres kezelést indítunk, első vonal-
ban a xantinoxidáz-gátló allopurinol javasolt, amelyet 
100 mg/nap dózisban ajánlott indítani, és a célértékek 
elérése érdekében fel kell titrálni 300-600 mg/napra, 
egyes speciális esetekben akár 900 mg/napra.

Bedő Csaba

Forrás: Uric acid, hypertension and cardiovascular risk: 
current evidence and future perspectives. Szimpózium 
a Magyar Hypertonia Társaság XXX. Kongresszusán. 
2023. szeptember 14–16.

A szakmai beszámoló megjelenését az Egis Gyógyszergyár Zrt. támogatta. A beszámolóban szereplő információk a szerző(k) nézeteit tükrö-
zik. Bármely említett termék alkalmazásakor az érvényes alkalmazási előírás az irányadó.
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A pulzuscsökkentés fontossága a hipertónia 
kezelésében

Régóta tudjuk, hogy az emelkedett szívfrekvencia a szimpatikus túlsúly biztos jelzője, ezért a szimpatikus tónus érté-
kelésének egyik legjobb módja a szívfrekvencia követése. Egy öt perces pihenés után mért nyugalmi pulzusszámból 
messzemenő következtetéseket vonhatunk le, és a hirtelen halál biztos előjelzőjeként is tekinthetjük az emelkedett 
szívfrekvenciát – véli Ábrahám György professzor, a Szegedi Egyetem egyetemi tanára, aki a Magyar Hypertonia 
Társaság idei kongresszusán a hipertóniás betegek emelkedett szívfrekvenciájának jelentőségéről tartott előadást. A 
béta-blokkoló kezelés indikációinak bemutatását követően az összetett hatású carvedilol került kiemelésre.

Szívfrekvencia és élettartam
A muscle sympathetic nerve activity és a vénás vér nor-
epinefrin- (noradrenalin-) koncentrációja szoros össze-
függést mutat a percenkénti szívfrekvenciával. A nyu-
galmi szívfrekvencia és a várható élettartam közötti 
összefüggést jól mutatják azok az ábrák, amelyek külön-
böző szívfrekvenciával élő állatok élettartamát hason-
lítják össze. Ezek szerint a legrosszabbul az egér jár a 
percenkénti 600/perces szívfrekvenciával; átlagos élet-
tartama nem több, mint egy-másfél év, míg a bálna élet-
tartama a 20/perces szívütésszámmal jóval hosszabb, 
egyes fajtái akár 200 évig is élhetnek. Az ember nem 
illeszkedik ebbe a lineáris sorba, ami valószínűleg civili-
zációs hatásoknak tudható be. Ugyanakkor, ha a kérdést 
úgy vizsgáljuk, hogy megszorozzuk a várható életévek 
számát az az idő alatt bekövetkező szívütések számával, 
akkor az ember is beilleszthető ebbe a sorba. Ha valaki-
nek pl. percenként 80/percet ver a szíve, ami nem tűnik 
túl magasnak, akkor 70 éves korára éri el azt az adott ér-
téket, amit egy 60/perces szívfrekvenciával 90 éves ko-
rára „fogyasztana el” – fogalmazott Ábrahám professzor. 
Mindez azt mutatja, hogy érdemes takarékoskodnunk a 
szívütések számával.

A Framingham Study és a SPRINT-vizsgálat 
megállapításai
Ha a hipertóniás populációban vizsgáljuk a szívfrekven-
cia összefüggését a hirtelen halál előfordulásával, akkor 
kimutatható, hogy az 1000 betegre vonatkoztatott hirte-
len halál előfordulása a nyugalmi pulzusszám emelkedé-
sével szignifikáns mértékben növekszik. A Framingham 
Study egy igen nagy populáción vizsgálta az emelkedett 
szívfrekvencia jelentőségét hipertóniás betegek köré-
ben. Nemcsak a hirtelen halál vonatkozásában, hanem 
a szívhalálozás, a koronáriahalálozás és az összhalálo-
zás vonatkozásában is tökéletesen látható a lineáris ösz-

szefüggés a szívfrekvenciával (1. ábra). És ez nemcsak a 
hipertóniás betegek esetében figyelhető meg, hanem az 
összpopuláció szintjén is, férfiaknál és nőknél egyaránt. 
Mindemellett a 60/perc alatti pulzusszám nem jelent feltét-
len biztonságot, de a nadír a 60/perc körüli értéknél van, 
efelett lineárisan emelkedik a kardiovaszkuláris halálozás. 
Kérdés azonban, hogy meddig, milyen értékre csökkent-
sük a szívfrekvenciát? Ebben a vonatkozásban Ábrahám 
professzor szerint a SPRINT-vizsgálatról érdemes be-
szélni. Ebben ugyan alapvetően a hipertóniára vonatkozó 
megállapításokat találunk, vagyis, hogy mennyivel csök-
kentsük a vérnyomást, a SPRINT eredményeiben azon-
ban tükröződnek a szívfrekvencia-értékek is. Ha kvinti-

Beszámoló

1. ÁBRA. A szívfrekvencia összefüggése szívhalálozással 
(CHD), a koronáriahalálozással (CVD) és az összhalálozással 
(n=2037 hipertóniás férfi, 2393 hipertóniás nő; t=36 év). 
(1. Gillman MW et al. Am Heart J. 1993; 125 [4]: 1148–54. [alap-
ján].)
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liseket képeztek az elemzők a vizsgálat adataiból, azaz 
a pulzusszám szerint öt csoportba osztották be a bete-
geket, akkor látható volt, hogy az intenzív kezelés ösz-
szefüggésben volt az elért szívfrekvencia-csökkenéssel. 
Az adatok szerint a 68/perc és 76/perc közötti, egyébként 
csökkentett vérnyomás melletti csoport járt legjobban, és 
azok jártak legrosszabbul, akiknek a pulzusszáma 56/
perc alatt volt.
Úgy tűnik, hogy a túlélés záloga a szívfrekvencia-kont-
roll és az intenzív vérnyomáskontroll. Azoknak volt a leg-

nagyobb esélye a túlélésre, akiknél mindkettőt sikerült 
megvalósítani, legrosszabbul pedig azok jártak, akik a 
standard antihipertenzív kezelést kapták, és akiknél nem 
foglalkoztak a szívfrekvenciával. 

A béta-blokkolók helye az új terápiás  
irányelvekben 
A 2023-as ESH Hipertónia Guideline és az előző irányel-
vek közötti különbségeket húsz pontban lehet felsorolni. 
Ezek egyike, hogy az új guideline megjelöl új kardiovasz-

2. ÁBRA. A carvedilol összetett hatása a vegetatív idegrendszerre 
(Willem J. Remme Cardiovasc Drugs Ther [2010] 24: 351–358. Xe et al. Br J Pharmacol. 2015 Dec; 172 [23]: 5489–5500.)

3. TÁBLÁZAT. Antihipertenzív gyógyszerek hatásainak összehasonlítása 

A carvedilol megfelel az ideális készítménnyel szemben támasztott követelményeknek

Paraméter Ideális 
gyógyszer

ACEI 
vagy 
ARB

Carve- 
dilol

a1-recep-
tor-blok-

koló

DHP-kalcium-
csatorna- 
blokkoló

Tradicionális 
ß-blokkolók

Thiazid- 
diuretiku-

mok

RR v v v v v v v

TPR v v (v) v v (u) v

Perctérfogaf 0 0 0 0 0 (v) 0

Szívfrekvencia    0/v 0 v (u) (u) v 0

Szimpatikus aktiváció v v v (u) u v u

RAS v v v 0 u v u

Lipidanyagcsere 0/+ 0/+ 0 0 0 – –

Glükózanyagcsere 0/+ 0 0 0/+ 0 – –

(F. H. Messerli et al. Am J Cardiol 2004; 93 [suppl]: 7B–12B.)

Acarvedilolkomplex 
alfa-ésbétablokádotbiztosít

Muszkarin-receptorokonkeresztülhelyreállítja 
aszimpatikus-paraszimpatikusegyensúlyt

Fokozott 
adrenerg tónus

Carvedilol

Szimpatikus 
idegek

Adrenerg hatások
Kardiotoxicitás

Komplett 
adrenerg blokád

metoprolol
második generációs 
béta-blokkoló

propanolol
első generációs 
béta-blokkoló

carvedilol
harmadik generációs 
béta-blokkoló

Chronotropia
Dromotropia

Inotropia
Lusitropia

noradrenalinß1- 
receptorok

ß2- 
receptorok

a1- 
receptorok

Szívizomsejt

acetilkolin

Paraszimpatikus 
(vagus) idegek
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kuláris rizikófaktorokat, amelyeken belül megerősíti a 80/
perc fölötti szívfrekvencia jelentőségét. Ennek megfelelő-
en kimondja azt is, hogy a béta-blokkolók a terápia fon-
tos részévé váltak, hiszen nemcsak pitvarfibrillációban 
használjuk őket a pulzusszám kontrolljára, hanem minden 
olyan esetben, amikor a nyugalmi frekvencia 80/perc fö-
lött van. 
A terápiás négyszögben a béta-blokkolók újra önálló sze-
repet kaptak. A rájuk vonatkozó ajánlások az alkalmazá-
sukat kétféle módon közelítik: az egyik az irányelvek ál-
tal előírt és kötelező alkalmazás, a „guideline directed”, 
a másik pedig, amikor a béta-blokkolók javaslatként sze-
repelnek. Ebben a kontextusban az ortosztatikus hiper-
tenziót nevesítik, emellett még kiemelhető a sürgősségi 
állapotokban és a perioperatív hipertenziók esetén java-
solt alkalmazás. A béta-blokkolók az egyetlen olyan terá-
piás csoport ebben a rendszerben, amelyeknek „szabad 
jegye van”, azaz az alkalmazási javasolt sorrend mellett 
béta-blokkolót bármely terápiás fokozatban alkalmazni le-
het, ha a szükséges és lehetséges indikáció vele kapcso-
latban fennáll. A béta-blokkolók alkalmazhatók monoterá-
piában és kombinált terápia részeként is. 

„Hármas kombináció” egy molekulán belül
Ezzel a mondattal jellemezte a béta-blokkoló carvedi lolt 
Ábrahám professzor, mivel ebben a molekulában jelen 
van a béta-1-, béta-2- és alfa-1-blokkoló hatás is. És bár 
erről kevesebb szó esik, meg kell említeni, hogy a musca-
rin M2-es receptorok révén a carvedilol a paraszimpati-
kus – szimpatikus egyensúly helyreállításában is részt tud 
venni (2. ábra). Van még egy kedvező tulajdonsága: Ab-
ból adódóan, hogy vazodilatátor, saját maga pulzu sszám-
csökkentő képességét limitálja, így megakadályozza, 
hogy a pulzusszám az 57-es nadírérték alá csökkenjen, 
ahol már fokozódik a mortalitás. 
Ha a carvedilolt elhelyezzük a vérnyomáscsökkentők pa-
lettáján, és összevetjük a hatását az ideális vérnyomás-
csökkentőével, akkor láthatjuk, hogy egyrészt a perifériás 
rezisztencia fokozódásával nem kell számolni, és nem kell 
tartanunk attól, hogy súlyos bradikardia következik be (3. 
ábra). A carvedilol hatékony vérnyomáscsökkentő, és jól 
kiegészítheti a társterápiaként ajánlott készítményeket. 
Egy széles indikációs körű béta-blokkoló, amely a magas-
vérnyomás-betegségen kívül jól alkalmazható az infark-
tust követő állapotokban és szívelégtelenségben is. 

Vágvölgyi Ágnes

A szakmai beszámoló megjelenését az Egis Gyógyszergyár Zrt. támogatta. A beszámolóban szereplő információk a szerző nézeteit tükrözik. 
Bármely említett termék alkalmazásakor az érvényes alkalmazási előírás az irányadó.
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A Magyar Hypertonia Regiszter  
első öt évének eredményei 

„A magasvérnyomás-betegségben szenvedők gondozásának átalakulása hazánkban 2018 és 2023 között.” Ezzel a 
címmel rendezték meg az MHT kongresszusán az Egis Zrt. szimpóziumát, amelyen többek között dr. Simon Attila, 
címzetes egyetemi docens, a Balatonfüredi Szívkórház igazgatója számolt be a Magyar Hypertonia Regiszter első öt 
évének eredményeiről.

Dr. Simon Attila szerint nem kétsé-
ges, hogy a hipertónia vezető ok a 
kardiovaszkuláris betegségek te-
kintetében, de fontos kérdés, hogy 
milyen mértékben járul hozzá tény-
legesen a kardiovaszkuláris beteg-
ségek vagy akár a teljes halálozás 
alakulásához. Erre ad választ egy 
a közelmúltban a New England 
Journal Medicine-ben megjelent 

közlemény, miszerint öt módosítható riziófaktor megfe-
lelő kezelésével, mint a szisztolés vérnyomás, a BMI, a 
non-HDL-koleszterin, az aktuális dohányzás és a diabe-
tes mellitus, potenciálisan megelőzhető a 10 éves kardio-
vaszkuláris halálozás fele és az összhalálozás ötöde. A 
vezető szerep a hipertóniáé, amely önmagában nőknél 
a kardiovaszkuláris betegségek kb. 30%-áért, férfiaknál 
a 22%-áért lehet felelős. A 2000-es és a 2010-es évek-
ben elért eredmények után a hipertónia lényegesen jobb 
kontrollján az elmúlt tíz évben lényegesen javítani nem 
tudtunk. Nem igazán lettek jobbak az eredmények, sem a 
nemek, sem a különböző életkori csoportok, sem a külön-
böző társadalmi rétegek tekintetében. 

A Magyar Hypertonia Regiszter indulása és 
céljai
A Magyar Hypertonia Regiszter a Magyar Hypertonia 
Társaság, az Egis Gyógyszergyár Zrt. és az Omron se-
gítségével valósulhatott meg. Dr. Simon Attila véleménye 
szerint a regiszter a maga 4 800 000 mérésével nagyon 
sikeresnek mondható, és reális képet ad arról, hogy mi 
történik ma Magyarországon a hipertóniás betegeinkkel. 
A Járai professzor úr által vezetett projektet valószínűleg 
mindenki ismeri. Az első vizsgálati periódus öt évre szólt, 
kétszer három hónap méréssel, és azzal a feltételezéssel, 
hogy ha emelni tudnánk a rendelői vérnyomásmérések szá-
mát, az a hipertónia jobb kontrolljával járna. Célként fogal-
mazódott meg az is, hogy tükröt tartsunk, ne csak a köz-
vetlen ellátóknak, hanem mindazoknak, akik a hipertóniával 
foglalkoznak: vajon azok az elméletek, amelyekről annyit 
beszélünk, működnek-e a gyakorlatban. A kérdés az, hogy 
az orvosok és a szakdolgozók által végrehajtott rendelői vér-
nyomásmérések segítenek-e abban, hogy jobban lássuk az 

értékeket, az eredményeket és a feladatokat, és ez változá-
sokhoz vezet-e a saját életünkben, a saját praxisunkban?

A rendelői vérnyomásmérések során  
gyűjtött adatok elemzése
A rendelői vérnyomásmérésnek vannak előnyei és hát-
rányai. Az ezzel foglalkozó hivatalos európai irányelvek 
megállapítják, hogy végül is ez az az egyszerű vizsgálat, 
amely a legtöbb egészségügyi ellátórendszerben elérhe-
tő, és számos tény, ami alapján a hipertóniáról gondolko-
dunk, végül is rendelői vérnyomásmérésen alapul. Termé-
szetesen sok helyen rendelkezésre áll ABPM vagy HBPM, 
de ahol mégsem, ott ismételt rendelői vérnyomásmérése-
ket kell kivitelezni, ismételt orvosi vizitek alkalmával. 
A 4,8 millió mérés országos lefedettséget mutat. Termé-
szetesen kiemelkednek a nagy centrumok, ahol gyakrab-
ban mértek vérnyomást, de így is meglehetősen pontos 
képet kaphatunk az országról. 1,2 millió mérés során 
olyan eredményt kaptunk, amit szerettünk volna, vagyis 
jól kontrollált vérnyomást látunk. A többi mérés azonban 
a hipertónia valamelyik súlyossági fokozatát mutatja (1. 
ábra). Azt mondhatjuk, hogy 4,8 millió mérés alapján a be-
tegek 56 százaléka a célérték felett van, tehát az előadás 
elején feltett kérdésre, hogy tudjuk-e jobban kontrollálni 
a vérnyomást, az első válaszunk, hogy nem. Az egyes 

1. ÁBRA. Rendelőben mért vérnyomásértékek megoszlása 
vérnyomás-kategóriák szerint
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megyék adatai természetesen különböznek. Akárcsak ré-
gebben, most is Békés vármegyében mérték a legalacso-
nyabb értékeket, de Veszprém sem szerepelt rosszul. A 
felmérésben Vas vármegye volt a legmagasabb vérnyo-
mású betegek lakhelye. Simon Attila bemutatott egy áb-
rát arról is, hogy hogyan alakulnak a vérnyomásértékek 
és hogyan változik a kontrollált vérnyomások aránya az 
egyes hónapokban. Jól látszik a szezonális ingadozás, 
ami azt sugallja, hogy a nyári hónapokban kissé vissza 
kellene fogni a vérnyomáscsökkentők alkalmazását, külö-
nösen az együttműködő betegeknél, akik tudják követni a 
terápia változásait. 

Mérésszám a világjárvány előtt, alatt és azt 
követően
A vizsgálati periódus elején szépen nőtt a rendelői vér-
nyomásmérések száma, majd jött a COVID-19, ami nyil-
ván jelentősen beleszólt a rendelői megjelenések és mé-
rések számába. A védőoltások kapcsán aztán mégiscsak 
előkerültek a vérnyomásmérők, de az EESZT változásá-
val, amikor egyszerűen feltettük a felhőbe a recepteket, 
ismét visszaesett a mérések száma. Jó jel azonban, hogy 
a mérések száma a közelmúltban újra növekedni kezdett, 
most egy rendelőben 4,2 mérés történik naponta (2. ábra). 
De mit is jelent ez? Az orvost felkereső betegek kb. 30%-a 
hipertóniás.  Tehát, ha egy nap egy rendelőben mondjuk 
50 beteg jelenik meg, ebből 17 beteg hipertóniás. Ha 4,2 
mérést hajt végre az orvos, akkor minden negyedik beteg-
nél használta ki az alkalmat arra, hogy beszéljen betegé-
vel a magas vérnyomásról.  
Nem elhanyagolható kérdés az sem, hogy ki mérje a vér-
nyomást? A statisztikák szerint az asszisztensek által 
mért értékek alacsonyabbak, tehát nagyon erős a fehér-
köpeny-jelenség; a betegek nagyon magas vérnyomások-
kal lépnek be a rendelőbe.

Összegzésként elmondható, hogy a regiszter indulása óta 
a hipertónia kontrollja lényegesen nem változott. A szisztol-
és vérnyomás 140 Hgmm, a diasztolés pedig 80 Hgmm-es 
értéket mutat, nagy megyei különbségekkel. A pulzustarto-
mányok tekintetében a szélső értékek, pl. az <50/perc alatti 
pulzussal rendelkezők adnak okot aggodalomra, a fokozott 
a szimpatikus aktivitást jelző magasabb értékek pedig elő-
revetítik a kardiovaszkuláris végpontokat (3. ábra).
Nem kétséges azonban, hogy a Magyar Hypertonia Re-
giszter egy utat jelent a jobb vérnyomáskontrollhoz. Ha 
nagyobb figyelem irányul a vérnyomásra, akkor annak ta-
lán lesznek pozitív hozadékai. Dr. Simon Attila kifejezte 
reményét arra vonatkozóan, hogy talán növekedni fog a 
HBPM-be vonható betegek száma is, ami szintén hozzá-
járulhat a jobb vérnyomáskontrollhoz és a kardiovaszkulá-
ris események számának csökkenéséhez. 

Brázda Edgár

3. ÁBRA. Vérnyomásmérések száma pulzustartományok 
szerinti besorolásban

2. ÁBRA. Az egy munkanapra eső átlagos rendelői mérésszámok az MHR 1–10. periódusaiban (2018-2023)

A szakmai beszámoló megjelenését az Egis Gyógyszergyár Zrt. támogatta. A beszámolóban szereplő információk a szerző nézeteit tükrözik. 
Bármely említett termék alkalmazásakor az érvényes alkalmazási előírás az irányadó.
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Az MHT XXX. Jubileumi Kongresszusán az Egis Gyógyszergyár Zrt. szervezésében került megrendezésre az a 
szimpózium, amelynek előadói a szimpatikus idegrendszernek a vérnyomás szabályozásában, túlműködésének pe-
dig bizonyos kórállapotokban megfigyelhető szerepét elemezték. Az idős korú és az elhízott egyénekben, valamint a 
posztmenopauza időszakában megfigyelhető vegetatív változásokat dr. Simonyi Gábor foglalta össze, míg a krónikus 
vesebetegség, valamint a diabétesz és a szimpatikus túlsúly kapcsolatát Ábrahám professzor előadásából érthettük 
meg. Hogy milyen szerepe lehet ezekben az állapotokban a rilmenidinterápiának, azt dr. Finta Ervin a vegetatív műkö-
dések objektív vizsgálatainak magyarázatával, valamint Farsang Csaba professzor a VERITAS-vizsgálat eredménye-
ivel mutatta be.    

Az idős, az obes és a stresszes hipertóniás 
betegek

Miután globális adatokat ismertetett 
a világ népességének öregedésé-
ről és az ezzel párhuzamosan nö-
vekvő kardiometabolikus kockázat-
ról, dr. Simonyi Gábor, a Szt. Imre 
Egyetemi Oktatókórház Anyagcse-
re Központjának tanszékvezető-he-
lyettese, címzetes egyetemi docens 
bemutatta, hogy az életkor előreha-
ladásával növekvő szimpatikus-pa-
raszimpatikus egyensúlyeltolódás 

milyen sokféle kórkép kialakulásában játszik szerepet. 
Az öregedéssel az érfali merevség fokozódik, csökken a 
nagyerek szélkazán-funkciója, ami a szisztolés nyomás 
emelkedésével és a diasztolés nyomás csökkenésével, 
vagyis a pulzusnyomás növekedésével jár. 
Ami a stresszhatásokat illeti, Simonyi tanár úr egy vizsgá-
lat eredményeivel demonstrálta, hogy különböző stressz-
helyzetekben hogyan alakul a vérnyomás az életkor elő-
rehaladásával. Ahogyan idősödünk, a stressz hatására 
egyre nagyobb mértékben emelkedik a szisztolés vérnyo-
más, ugyanakkor a stressznek nem kitett, vagy a stresszel 
való megküzdésben eredményes egyének csoportjában 
(Simonyi doktor az apácák körében végzett vizsgálatok 
eredményeit hozta példának) a szisztolés érték elmarad 
a kontrollokhoz képest. Egy vizsgálatban egészséges ön-
kénteseknek adtak 0,5 mg rilmenidint, és pszichológiai 
teszteket végeztek. Bizonyították, hogy a tesztek végzése 
közben a stresszre kialakuló vérnyomás-emelkedés szig-
nifikánsabban alacsonyabb volt a rilmenidincsoportban. 
Az idősebb kor kapcsán beszélnünk kell a posztmeno-
pauzáról is, amikor is a neurohormonális változások kö-

vetkeztében emelkedik a szimpatikus aktivitás, csökken 
a baroreflex-érzékenység, fokozódik a RAAS-aktivitás. 
Az intraabdominális zsírszövet felszaporodása is jelentős 
kardiometabolikus kockázatot hordoz. Nő a 2TDM gyako-
risága, ami önmagában is egy fokozott szimpatikus aktivi-
tásfokozódást jelent, az érrendszer strukturális és funkci-
onális változásaival egyetemben.

Az elhízás és a szimpatikus idegrendszer 
kapcsolata
A hasi típusú elhízás hazánkban 2009 és 2019 között 
7%-os emelkedést mutatott, ami a kardiometabolikus 
kockázatok szempontjából nem sok jót ígér. Míg normál 
testsúlyú nőkben és férfiakban a hipertónia előfordulása 
15%-os, a testtömegindex növekedésével emelkedik a 
hipertóniások részaránya: BMI ≥30 felett férfiaknál már 
42%, nőknél 38% körüli.
Elhízásban számos ok vezet a hipertónia kialakulásához. 
Kiemelkedő szerepet játszik a centrális típusú obesitas; 
egyenes arányú összefüggés mutatható ki a haskörfogat 
vagy a test zsírtartalma és a szimpatikus idegrendszeri 
aktivitásfokozódás között. Elhízottakban a zsírszövet disz-
funkcionálissá válik, és olyan citokinek termelődnek, ame-
lyek egy folyamatos, alacsony szintű gyulladást tartanak 
fenn, növelve pl. az ateroszklerotikus folyamatokat. A lep-
tinrezisztencia miatt túl sok leptin termelődik, ami szintén 
fokozza a szimpatikus aktivitást, hasonlóan a hyperinsu-
linaemiához.
Előadása végén dr. Simonyi Gábor saját betegeik keze-
lésével szerzett tapasztalatairól is beszámolt. Elhízott, 
enyhe hipertóniában szenvedő elhízottakban 3 hónapos 
rilmenidinkezelés szignifikánsan csökkentette a betegek 
ABPM-mel mért átlagvérnyomását, a pulzus enyhén, de 
szignifikánsan csökkent. A rilmenidin centrálisan, az imid-
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azolinreceptorok stimulációja révén csökkenti a szimpati-
kus idegrendszeri aktivitást, mérsékelve a perifériás vasz-
kuláris rezisztenciát.
Az antihipertenzív terápia megválasztása az érvényes 
irányelveken kell, hogy alapuljon, ugyanakkor mindig ér-
demes a hipertónia patogenezisét is figyelembe venni – 
mondta zárszóként Simonyi tanár úr.   

A diabéteszes, veseelégtelen és  
perimenopauzás hipertóniás betegek 

Ábrahám György professzor előa-
dását egy hasonlattal kezdte: a 
szimpatikus idegrendszer központ-
jai, a caudalis ventrolaterális me-
dulla és a nucleus tractus solita-
rii egy gőzgépként folyamatosan 
működnek, és hogy az aktivitásból 
mennyi jut ki a perifériára, azt egy 
„szeleprendszer” határozza meg. A 
rendszer működésére szimpatikus 
túlsúly jellemző, ami nem azáltal 

csökken, hogy a paraszimpatikus működések fokozód-
nak, hanem magában a szimpatikus rendszerben vannak 
fékező mechanizmusok, amelynek részei az imidazo-
lin-I1-receptorok. A szimpatikus tónusfokozódás a kardio-
vaszkuláris continuum minden komponensénél, sőt már 
a rizikótényezők szintjén is kimutatható; a szimpatikus 
„overdrive” befolyásolása kedvező irányba fordíthatja a fo-
lyamatokat (1. ábra). A szimpatikus túlsúly megítélésére 
több lehetőségünk is van: mérhetjük a vérnyomást és an-
nak variabilitását, a szívfrekvenciát és variabilitását, a ba-
roreceptorok szenzitivitását. Megmérhetjük a vér/vizelet 
katecholamin-koncentrációját, a legobjektívebb azonban 
az MSNA (muscle sympathetic nerve activity) és az SSNA 
(skin sym pathetic nerve activity) mérése.  

Fokozott szimpatikus aktivitás vesebeteg-
ségben, diabéteszben, perimenopauzában
A vese egyrészt fogadja, másrészt generálja is a szim-
patikus ingereket. Ha a vesefunkció beszűkülését ösz-
szevetjük az MSNA eredményeivel, azt találjuk, hogy mi-
nél előrehaladottabb a vesefunkció csökkenése, annál 
kifejezettebb a szimpatikus aktivitás. Ugyanakkor a „fék”, 
vagyis az imidazolin-I1-receptorok stimulációja a periférián 
akár 26%-os norepinefrincsökkenést is tud eredményezni, 
emellett pedig a plazma reninaktivitása is csökken, mivel 
a reninfelszabadulás a norepinef rinhatás következménye. 
Krónikus vesebetegekben a rilmenidin 24 hét után 27/11 
Hgmm-rel csökkentette a vérnyomást egy vizsgálatban (2. 
ábra). Diabéteszben, amelyben szintén jelen van a foko-
zott szimpatikus aktivitás, már 12 hetes rilmenidinkezelés 
után bekövetkezik egy szignifikáns, 23/12 Hgmm-es vér-
nyomáscsökkenés, amely az idő múlásával sem gyengül 
– ismertette az eredményeket Ábrahám professzor. Mivel a 
szimpatikus aktivitásfokozódás megfigyelhető a perimeno-
pauzában is, a rilmenidin ebben a populációban is hatéko-
nyan csökkenti a vérnyomást és javítja az életminőséget. 

A rilmenidinterápia hatása a szívfrekvencia 
és a vérnyomás variabilitására, valamint a 
baroreflex-érzékenységre

Dr. Finta Ervin, a Szt. Imre Egyete-
mi Oktatókórház főorvosa egy „já-
tékkal” kezdte előadását: a hallga-
tóságnak olyan szavak színét kellett 
felolvasni, amelyek nem a jelenté-
süknek megfelelő színnel kerültek 
kivetítésre. Mint elmondta, egy vizs-
gálatban ezzel a teszttel mérték a 
stressz hatására jelentkező vérnyo-
más-emelkedést, amelynek során a 

placebóval kezelt normotenziósok vérnyomása jelentősen 
megemelkedett, míg a szubdózisú, 0,5 mg rilmenidin gá-
tolta ezt a növekedést. 
A vegetatív aktivitás mérésére régóta vannak kísérletek, 
ide tartozik a már említett szimpatikus idegaktivitás. Eb-
ben a nitroprusszid adására bekövetkező középvérnyo-
más-csökkenést, illetve a fenilefrin adásakor megfigyel-
hető középvérnyomás-emelkedést mérik. Jól mutatja 

miokardiális 
infarktus

aritmia és izomvesztés

remodelling

kamradilatáció

kongesztív  
szívelégtelenség

exitus letalis
mikroalbuminuria

ateroszklerózis és 
balkamra-hipertrófia

rizikótényezők: dohányzás, 
diabétesz, HT,  

hyperlipidaemia,  
vese-CKD, menopauza

koronáriabetegség

miokardiális iszkémia

koronáriatrombózis

1. ÁBRA. A fokozott szimpatikus aktivitás hatása a kardio-
vaszkuláris continuum egyes elemeire

2. ÁBRA. Krónikus vesebetegek magas vérnyomásának 
csökkenése 24 hetes rilmenidin-terápiát követően

szimpatikus 
tónus
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a szimpatikus-paraszimpatikus aktivitás egyensúlyát a 
szívfrekvencia-variabilitás (HRV), ami nem más, mint az 
egyes szívizom-összehúzódások közötti időtartamok kü-
lönbözősége. Amikor a szimpatikus tónus emelkedésével 
az R-R távolságok közelednek egymáshoz, akkor a kü-
lönbözőség is csökkenni fog. Ennek elemzési módsze-
re alkalmazható a rövid távú vérnyomás-variabilitásra is: 
amikor szívütésről szívütésre változik a vérnyomás, vizs-
gálható az értékek közötti különbség. 
Tudjuk, hogy a nagyon alacsony frekvenciatartomány 
(VLF) körülbelül a hőszabályozással függ össze. Az 
alacsony frekvenciatartományt (LF) a szimpatikus ideg-
rendszer befolyásolja, némi paraszimpatikus hatással, 
míg a magas, HF tartomány egyértelműen a paraszimpa-
tikus aktivitás hatása alatt áll. Az LF/HF arány a vegetatív 
egyensúlyra utal, normálértéke 1,5-2 (ms2). Ennél alacso-
nyabb érték a paraszimpatikus, magasabb érték szimpa-
tikus tónust jelez. A vérnyomás-variabilitás vizsgálható 
a napszakok, napok, évszakok között, vagy akár ütésről 
ütésre. Az életkorral és az érrendszer öregedésével ez a 
variabilitás növekszik, és a betegek egyre közelebb kerül-
nek a kardiovaszkuláris történésekhez.
A vérnyomás-változékonyság és a szívfrekvencia-változé-
konyság közötti kapcsolatot a baroreflex adja meg. Ennek 
érzékenysége azt mutatja meg, hogy egy egységnyi vérnyo-
másváltozáshoz mekkora R-R távolságváltozás tartozik.

A rilmenidin hatásmechanizmusa
Jól ismerjük a rilmenidin centrális hatását: csökkenti a 
szimpatikus aktivitást, a vazokonstrikciót, a szívfrekven-
ciát, és mindezeken keresztül a vérnyomást; közvetett és 
közvetlen renális hatással is bír, mérsékli a víz- és Na-re-
tenciót; csökken a renális efferens arteriolák tónusa, a re-
ninelválasztás és a RAAS-rendszer aktivitása (3. ábra).
Egy vizsgálatban szívütésről szívütésre történő 24 órás 
vérnyomásmérést végeztek. 4 hetes, napi 1 mg rilmenidin-
kezelést követően a nappali vérnyomásérték 142 Hgmm-ről 
125 Hgmm-re mérséklődött, éjszaka szignifikánsan nem 
csökkent. A diasztolés vérnyomás 77-ről 67-re csökkent 
nappal, éjszaka nem változott. A szívfrekvencia mind nap-

pal, mind éjszaka mérséklődött, a vérnyomás-variabilitás 
nappal is és éjszaka is mérséklődött. A szívfrekvencia-va-
riabilitás magas frekvenciájú komponense a paraszimpa-
tikus tónus mérőszáma, ez szignifikánsan éjszaka nőtt, 
nappal csak tendenciájában növekedett, a baroreflex-érzé-
kenység pedig mind nappal, mind éjjel emelkedett.
Elmondhatjuk, hogy a rilmenidin csökkentette a vérnyo-
mást, a szívfrekvenciát, a szimpatikus tónust, ugyanakkor 
növelte a baroreflex-érzékenységet, illetve a paraszimpa-
tikus tónust. A vérnyomáshatás főleg nappal, a baroreflex 
hatás 24 órán át érvényesült – foglalta össze a rilmeni-
din-terápia hatásait dr. Finta Ervin. 

VERITAS, avagy a VÉrnyomáscsökkentő 
RIlmenidin Antihypertensiv HaTÁSának 
elemzése

A szimpatikus idegrendszer aktivitá-
sa változik-e tartós hatású kezelés-
kor? 2 évig tartó rilmenidin-terápia 
hatása gyengül-e az idővel? – tette 
fel a kérdést Farsang Csaba profesz-
szor, aki a VERITAS-vizsgálat bemu-
tatásával válaszolta meg a kérdést. 
A vizsgálatban a bevont 500 beteg 
közül 304 beteg rilmenidin-monote-
rápiát kapott, ebből 77 betegnél a 

kezelést kiegészítették perindoprillal. A megállapítások a 
következők voltak:
A rilmenidin-monoterápia és a perindopril kombináció 2 
évig hatásos volt. Perindopril hozzáadása tovább csök-
kentette a vérnyomást.
A vérnyomás csökkenése dominánsan nappal jelentke-
zett, éjszaka csak minimális volt, amire az előadásban 
előzőleg elhangzottak magyarázatot adnak. 
A betegek terápiás compliance-a a monoterápia és a ril-
menidin + perindopril kombináció esetén is igen jó volt. 
Mind a rilmenidin-monoterápia, mind a rilmenidin + perin-
dopril kombináció biztonságosan alkalmazható hosszú ideig. 
A hyperbariás impakt, vagyis, hogy mekkora terhelést 
jelent a betegekre a magas vérnyomás, szintén jelentős 
csökkenést mutatott. 
A Lengyel Mária professzor asszonnyal végzett közös 
vizsgálatok során egyes betegeknél szívultrahang- vizs-
gálat is történt. Sikerült 103 betegben kimutatni, hogy a 
hátsó fal és az interventrikuláris szeptum vastagsága, va-
lamint a bal kamrai tömegindex csökkent, és az egy- és 
kétéves eredmények között nem volt szignifikáns különb-
ség, illetve nem volt változás a szívfrekvenciában és a kü-
lönböző UH paraméterekben. 
A szimpózium üzenetének megfogalmazásaként érdemes 
Ábrahám professzor előadásának záró szavait felidézni: 
Minden olyan aktivitástól, amely a szimpatikus aktivitást 
csökkenti, nemcsak az aktuális helyzet, hanem a hosszú-
távú túlélés javulását is remélhetjük.

Vágvölgyi Ágnes

Reninszekréció

Emelkedett  
szívfrekvencia

Csökkent szimpatikus 
aktivitás

Centrális hatás Renális hatás

Arilmenidinhatásmechanizmusa

Vazo-
konstrikció

Vérnyomás 
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Víz-Na+
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RAAS 
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Renális 
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3. ÁBRA. A rilmenidin közvetett és közvetlen renális hatásai

A szakmai beszámoló megjelenését az Egis Gyógyszergyár Zrt. támogatta. A beszámolóban szereplő információk a szerző(k) nézeteit tükrö-
zik. Bármely említett termék alkalmazásakor az érvényes alkalmazási előírás az irányadó.
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Hogyan hódítják meg a fix kombinációk 
az orvosokat és a betegeket?

A Magyar Hypertonia Társaság kongresszusán az Egis Gyógyszergyár Zrt. szimpóziumát Ábrahám professzor nyitotta 
meg, utalva a szimpózium címére, annak logikai sorrendjére, hiszen először valóban az orvosokat kell megnyerni ezen 
újfajta terápiáknak, akik ezt követően tudják átadni kedvező tapasztalataikat a betegeknek. A szimpózium előadói kü-
lönböző aspektusból közelítették meg a különféle fix gyógyszer-kombinációk kérdését.  

A hipertóniás betegek első fix kombinációja 
– a START-vizsgálat eredményei 

Farsang Csaba professzor, a Magyar 
Hypertonia Társaság örökös tisztelet-
beli elnöke, visszatekintve az antihiper-
tenzív fix kombinációk alkalmazásának 
kezdeteire, az Erposidot említette meg, 
ami reserpin és hydrochlorotiazid kom-
binációja volt. Mint elmondta, annak 
idején az első gyógyszer-kombináció-
kat a szakma elég szkeptikusan fogad-
ta; úgy számoltak be a Nyugat-Európá-

ban megjelent első fix kombinációkról, mint amelyek nem teszik 
lehetővé a személyre szabott, rugalmas kezelést. 
A 2023-as hipertónia-irányelvekben ugyanakkor egyértelműen 
hangsúlyt kapott a fix kombinációk alkalmazása, már a terápia in-
dításakor. Egy vizsgálatban perindopril 3,5 mg és amlodipin 2,5 mg 
fix kombinációját hasonlították össze különböző hatóanyag-meny-
nyiségű egyedi kombinációkkal, és kiderült, hogy a kisebb ható-
anyagmennyiség ellenére a fix kombináció vérnyomáscsökken-
tő hatása jelentősebb volt. Magyarországon a START-vizsgálat 
során gyűjtöttek adatokat 925 centrumban, a napi egyszeri ada-
golású perindopril/amlodipin 3,5/2,5 mg fix kombináció vérnyo-
máscsökkentő hatékonyságának megítélésére. A vérnyomást 
rendelői és ambuláns vérnyomás-monitorozással is ellenőrizték, 
az eredményeket az első és a harmadik hónap végén elemezték. 
A 2401 beteg jelentős része rendelkezett különböző rizikóténye-
zővel, társbetegséggel. Az induló vérnyomás átlagosan 149/88 
Hgmm volt, ami a kezelés során 129/79 Hgmm-re csökkent, elér-
ve ezzel az irányelvekben megfogalmazott céltartományt – fogal-
mazta meg véleményét Farsang professzor. 

A korai hármas fix kombinációk alkalmazá-
sának előnyei

Páll Dénes professzor, a Debrece-
ni Egyetem egyetemi tanára a 2023 
júniusában ismertetésre került új hi-
pertónia-irányelvek egy fontos meg-
állapításával indította előadását: a 
hipertónia súlyosságától függetlenül 
három hónapon belül el kell érni a 
célértéket, pontosabban a céltarto-
mányt. Eszerint a szisztolés vérnyo-

más legyen 120-140 Hgmm, a diasztolés pedig 70-80 Hgmm 
között. Bizonyos betegpopulációkban, pl. az idős, esendő 
betegek körében lehet ennél magasabb értékeket alkalmaz-
ni, a 120/70 Hgmm alatti értékek elérése pedig nem javasolt. 
A 130-140 Hgmm-es céltartomány elsősorban a 65 év fe-
lettiekre, a 120-130 Hgmm-es pedig a fiatalabb korosztályra 
vonatkozik. 
A gyógyszeres terápia főbb hatástani csoportjai nem változ-
tak: RAAS-gátlók, Ca-antagonisták, diuretikumok, béta-blok-
kolók. A terápiát kettős kombinációval indítsuk, lehetőség 
szerint egytablettás, fix kombinációval, amelyet szükség ese-
tén tovább titrálunk. Ezzel a kettős fix kombinációval a hiper-
tóniás betegek kb. 60%-át tudjuk kontrollálni, ha azonban a 
RAAS-gátló + Ca-antagonista kombinációt kiegészítjük diu-
retikummal, a kontrollált betegek aránya 90%-ra emelkedik.
Korábban akkor beszéltünk terápiarezisztens hipertóniáról, 
ha egy hármas, szokásos dózisú kombinációval sem sikerült 
beállítani a kívánt célértéket, az új ajánlás viszont már a hár-
mas kombináció maximális dózisáról beszél – hangsúlyozta 
Páll professzor.  
A PAINT-vizsgálatban perindopril-amlodipin fix kombinációt 
egészítettek ki indapamiddal, és ez a hipertónia súlyosságá-
tól függetlenül, eseti merések szerint is szignifikánsan csök-
kentette a vérnyomást, a 24 órás vérnyomás-monitorozás 
szerint pedig az indapamid hozzáadása tartós, egyenletes, 
24 órán keresztül ható vérnyomáscsökkenést eredménye-
zett. 
Büszkék lehetünk arra, hogy ezt a hármas kombinációt több 
mint 25 ezer betegen sikerült tanulmányozni, és három olyan 
nagy esetszámú vizsgálatot publikálni hazai kollégák köz-
reműködésével, amely ennek a hármas kombinációnak a 
sikerességét bizonyította – mondta Páll professzor. Ezek a 
vizsgálatok 2014-ben jelentek meg, és olyannyira aktuálisak 
maradtak, hogy az athéni kongresszuson Claudio Borghi 
professzor is megemlítette őket. 
Az új ajánlás a kardiovaszkuláris események megelőzését 
állítja középpontba. Az ACE-gátlók közül a perindopril az, 
amely a bradikinin-degradációt a legnagyobb mértékben 
csökkenti, és koronáriabetegségben, krónikus szívelégtelen-
ségben és infarktuson átesett betegekben is egyértelműen 
bizonyított. A Ca-antagonisták között az amlodipin vérnyo-
máscsökkentő hatása 36 órás felezési idővel rendelkezik, 
és kedvező hatást mutat az ateroszklerózis progressziója 
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szempontjából is. Az indapamid, mint tiazidszerű diuretikum, 
a korábban alkalmazott tiazidokhoz képest anyagcsere-sem-
leges, és a célszervkárosodások szempontjából is kedvező. 
A három hatóanyag más-más pontokon fejti ki hatását, ame-
lyek ezáltal így összeadódnak, és nemcsak vérnyomáscsök-
kentést, hanem szervprotekciót is biztosítanak. 

Két hatóanyag – közös cél  
az ateroszklerózis folyamatának gátlása

Miért nem kap infarktust számos 
olyan egyén, akinek magas LDL-ko-
leszterinje van? – tett fel a kérdést 
Aradi Dániel, a Semmelweis Egyetem 
docense. A kulcs az endotheldisz-
funkció. Hibás az a gondolat, hogy 
az ateroszklerózis csak egy bizo-
nyos LDL-koleszterin-szint felett indul 
meg, tehát hibás az a következtetés 
is, hogy nekünk csak e felett a szint 

felett kell cselekednünk. A problémát nemcsak önmagában 
a plakk-képződés jelenti, hanem a plakkok vulnerabilitása. A 
vulnerábilis plakkok nem feltétlenül okoznak nagy szűküle-
tet, de vékony a sapkájuk, nagy és gyulladt a lipidtömegük, 
megrepedésük elindítja a vérrögképződést. A lipidcsökkentő 
kezelésnek nemcsak a plakk-képződés gátlása a célja, ha-
nem az is, hogy csökkentse a plakkok vulnerabilitását. Vizs-
gálati eredmények azt mutatják, hogy a statinkezelés során 
jóval korábban és nagyobb mértékben bekövetkezik a kedve-
ző hatás, mint azt a plakkméret csökkenése indokolná, ami 
egyébként évente kb. 1%-os. Kimutatott, hogy az LDL-szint 
csökkenése következtében egyre vastagabb lesz a plakk 
fibrózus sapkája, ami egyértelműen csökkenti annak sérülé-
kenységét. 
Milyen értékeknél indítsuk meg, és mivel végezzük a keze-
lést? Az infarktus miatt kórházba kerülő betegeknek csak 
25%-ában találunk 4 mmol/l feletti LDL-értéket. Nem vélet-
lenül került be az ajánlásokba igen magas kockázatú bete-
gek esetében az, hogy a kiindulási értéktől függetlenül el kell 
érni egy 50%-os csökkenést. Úgy tűnik, hogy a 0,5–1 mmol/l 
LDL-érték az a zóna, ahol valószínűleg meg tudjuk állítani a 
folyamatot. Sajnos a valóságban az jellemző, hogy óvatosko-
dunk és alulkezelünk. Európai statisztikák szerint a betegek 
43%-a még mindig mérsékelt hatású statint kap, és csak 9% 
kapja meg a második lipidcsökkentő-kiegészítést, az ezeti-
mibet. Nem csoda, hogy a kezelteknek csak 20%-a éri el a 
2019-ben megállapított célértékeket. 
A magyar népesség magas alaprizikóval rendelkezik, ezért a 
45 év feletti férfiak és 60 év feletti nők esetében 2,0 mmol/l 
LDL-célérték lenne szükséges – véli Aradi Dániel. Noha ren-
delkezésre állnak már a PCSK9-gátlók és a bempedonsav is, 
legalább azt a célt kellene kitűznünk, hogy a betegeinket ha-
tékony statin + ezetimib kombinációval védjük meg. Kétség-
telen, hogy vannak mellékhatások. A regiszter alapján 1000 
betegből 160 fog panaszkodni izomfájdalmakra, de ebből 
150 akkor is panaszkodni fog, ha placebót kap. Ez a mellék-

hatás 1000 betegből 11-et érint, ugyanakkor 142 eseményt 
előzünk meg. A statin + ezetimib fix kombinációjával jelen-
tősen hatékonyabb LDL-csökkenés érhető el, és ha emellett 
még hatékony vérnyomáskontrollt is sikerül biztosítanunk, a 
kardiovaszkuláris események akár 80%-a is megelőzhető 
lenne.  

Útmutató a fix kombinációk kombinálásához
Dr. Légrády Péter, a Szegedi Egye-
tem docense már előadása elején 
leszögezte, hogy megállapításai mö-
gött nem állnak evidenciák, azokat a 
mindennapi gyakorlat igazolhatja. Az 
bizonyított, hogy a fix kombinációk 
segítségével akár 20%-kal rövidebb 
idő alatt be tudjuk állítani a vérnyo-
mást a céltartományba. Ha sikerte-
lenek vagyunk, az ok legyakrabban 
a beteg nem megfelelő terápiahűsé-

ge, amit legtöbbször a gyógyszerek magas száma indokol. A 
legjobb tehát, ha naponta egyszer kap a beteg egy 24 órás 
hatástartamú szert, vagy kombinációt. A terápia egyszerűsí-
tése azonban nem feltétlenül jelenti a terápia optimalizálását, 
mert lesznek olyan betegek, akiknek ez a napi egyszeri fix 
kombináció nem állítja be a vérnyomását. 
Milyen megoldások lehetnek ilyen esetekben? Légrády tanár 
úr szerint ilyenkor szóba jöhet a napi többszöri adagolás is. 
Az ACE-gátlók vagy az ARB-k hatékonyabbak lehetnek este 
adva olyan betegeknél, akinél non-dipper helyzet áll fenn, 
vagy van egy hajnali vérnyomáskiugrásuk, mivel úgy tűnik, 
a RAAS-rendszer éjszaka aktívabb. Vannak adatok arra vo-
natkozóan, hogy a naponta kétszer adagolt RAAS-gátlókkal 
jobb eredményeket lehet elérni, esetleg úgy, hogy reggel ki-
sebb, este nagyobb adagot alkalmazunk.
A dihidropiridin típusú Ca-antagonisták nappali egyszeri be-
vétel mellett egyenletesebben csökkentik a vérnyomást, de 
az esti bevétel előnyös lehet olyan betegeknek, akiknek – pl. 
tartós állást vagy ülést igénylő munka miatt – hajlama van az 
alsó végtagi ödéma kialakulására. Ez annak ellenére bevál-
hat, hogy pl. az amlodipinnek 36 órás felezési ideje van. 
A szakmai ajánlások a napi többszöri adagolásra nézve hiányo-
sak, de egyik sem tiltja a fix kombinációk napi többszöri alkal-
mazását. Betegeink egyéni szempontjait figyelembe véve tehát 
adható pl. reggel egy perindopril + indapamid, este perindopril 
+ amlodipin kombináció, vagy reggel és este perindopril + am-
lodipin kombináció egyforma adagban, vagy reggel kisebb, este 
nagyobb adagban. Adhatunk reggel egy hármas perindopril + 
indapamid + amlodipin, este egy perindopril + amlodipin kettős 
kombinációt. Valamennyit ki lehet egészíteni még statinnal is, 
így biztosítható, hogy a beteg azt se felejtse el bevenni.
Végül Légrády tanár úr megjegyezte, hogy noha bizonyos 
esetekben valóban hatékonyabb lehet az esti gyógyszerbe-
vétel, gondolni kell arra, hogy erről a betegek könnyebben 
megfeledkeznek, mint a reggeli gyógyszerbevételről. 

Vágvölgyi Ágnes

A szakmai beszámoló megjelenését az Egis Gyógyszergyár Zrt. támogatta. A beszámolóban szereplő információk a szerzők nézeteit tükrö-
zik. Bármely említett termék alkalmazásakor az érvényes alkalmazási előírás az irányadó.
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Tisztelt Orvoskolléga!

A lapunk hasábjain zajló akkreditált továbbképző tanfolyamunk aktuálisan 4 lapszám szakmai anyagára épül, vagyis 4 modulból áll. A továbbképzés 
szabadon választható kategóriába tartozó távoktatás, aminek sikeres teljesítése esetén összesen 16 kreditpont szerezhető. Minden lapszámban, vagyis 
modulonként 12 tesztkérdés található, ezek 75%-ának helyes megválaszolásáért részpontszám jár a következők szerint:
1 modul teljesítése esetén 4 kreditpont, 2 modul teljesítése esetén 8 kreditpont, 3 modul teljesítése esetén 12 kreditpont,  
4 modul teljesítése esetén 16 kreditpont,
A tanfolyamon megszerzett kreditpontok a következő szakvizsgák esetén szakma szerinti pontként kerülnek elszámolásra: belgyógyászat, csecsemő 
és gyermek kardiológia, endokrinológia és anyagcsere-betegségek, foglalkozás-orvostan (üzemorvostan), geriátria, háziorvostan, kardiológia, orvos 
(szakirányú szakképesítés nélkül), orvosi rehabilitáció (kardiológia), sportorvostan. A kreditpontok minden más esetben szabadon választ ható elméleti 
pontként vehetők figyelembe.
A teszt megoldása kizárólag online formában történhet.
Amennyiben részt kíván venni a lapunk által nyújtott kreditpontszerző tanfolyamon, kérjük, hogy látogasson el az orvosikreditpont.hu internetes oldalra, ahol 
minden információt megtalál, hogy kitölthesse a tesztkérdéssort. Az oldalra való belépés regisztrációt követően lehetséges, mivel az oldal zárt szakmai portál. 
A regisztráció ingyenes.

A tesztkérdéssor megoldása által megszerzett kreditpontokról az oftex.hu internetes oldalon tájékozódhat a kitöltési határidő után. 

Be kül dé si ha tár idõ: 2023. 12. 31.

Biomarkerek jelentősége a szívelégtelenség diagnózisa és 
gondozása szempontjáBól az esC ajánlásainak  
frissítésével – tomCsányi jános

1. Mit mond a frissített szívelégtelenség-ajánlás  
az SGLT2-gátlók alkalmazásáról?
A: Csak a csökkent ejekciós frakciójú betegnek javasolt IA ajánlással.
B: A szívelégtelenség teljes spektrumában IA ajánlással adhatók.
C: Nincs új az SGLT2-gátló-kezeléssel kapcsolatban.
D: Az SGLT2-gátlót csak a béta-blokkoló és ACEI/ARNI után javasolt 
megkezdeni. 

2. Milyen volt a STRNOG-HF vizsgálatban a hagyományos 
gyógyszeres kezelés mellett a 6 hónapos összhalálozás, 
illetve szívelégtelenség miatt hospitalizáció?
A: 10%-os. B: 20-25% közötti.
C: 50% feletti. D: Nem vizsgálták.

3. Milyen féléves eredményt lehetett elérni  
az NT-proBNP vezérelte intenzifikált kezeléssel  
a STRONG-HF vizsgálatban?
A: Mind gyógyszer feltitrálás, mind mortalitás és hospitalizáció szem-
pontjából jobb volt az intenzifikált kezelés.
B: Nem volt különbség.
C: A hagyományos kezelés volt effektívebb.
D: Nem tudni, mert csak az egyéves eredményeket közölték. 

piroptózis, panoptózis és ferroptózis a szív  
iszkémia/reperfúziós károsodásáBan – pipiCz márton

4. Melyik sejthaláltípus NEM jellemző  
a PANoptózisra?
A: Ferroptózis. B: Apoptózis.
C: Nekroptózis. D: Piroptózis.

5. Melyik párosítás helyes? 
A: Apoptózis – nekroszóma. B: Ferroptózis – ferroptoszóma.
C: Piroptózis – inflammaszóma.

6. Mely gyógyszer(ek)kel csökkenthető kísérletesen az 
infarktusméret?
A: Metforminnal. B: Kolchicinnel.
C: Propofollal. D: Mindegyikkel.

triptofán-származékok, mint lehetséges Biomarkerek és  
terápiás Célpontok egyes kardiovaszkuláris megBetegedésekBen 
– nógrádi-halmi dóra

7. Jelenlegi ismereteink alapján mely változások mutatha-
tók ki egyes kardiovaszkuláris betegségekben szenvedők-
től nyert szérummintából a legnagyobb valószínűséggel?

A: A kinurenin/triptofán arány csökkenése.
B: A kinureninszint emelkedése.
C: A kvinolinsavszint csökkenése.
D: A kinurénsavszint csökkenése.

8. Az alábbiak közül mely kinurenin enzim nem  
rendelkezik ismert modulátorral? 
A: Kinurenin-monooxigenáz (KMO).
B: Kinurenin-aminotranszferáz (KAT).
C: Formamidáz.
D: Indolamin-deoxigenáz (IDO).

9. Az alábbiak közül mely állítás hamis? 
A: A kinureninek kardiovaszkuláris rizikóbecslésben betöltött poten-
ciális szerepét többféle biológiai minta segítségével vizsgálhatjuk, 
mivel a metabolitok kimutathatók a vérből és a vizeletből is.
B: Egyes kinureninek szintjének emelkedése korrelál a kardiovaszku-
láris rizikóval.
C: Bizonyított, hogy a kinureninek egyértelmű káros hatással bírnak 
a szív- és érrendszerre, fontos szerepet játszva azok patomechaniz-
musában. 
D: A kinurenin-metabolizmus és az immunrendszer működése szoros 
összefüggésben áll egymással.

mátrix-metalloproteináz-2-gátlás kardioprotektív szerepe a 
miokardiális iszkémia/reperfúziós károsodásBan: preklinikai 
és klinikai adatok – kiss krisztina

10. Milyen iont tartalmaz az MMP-k aktív centruma?
A: Réz. B: Cink. C: Vas. D: Mangán.

11. Milyen MMP alosztályba tartozik az MMP-2?
A: Sztromelizin. B: Kollagenáz.
C: Zselatináz. D: Membrán-típusú MMP.

12. Mi adja jelenleg az MMP-2 jelentőségét az iszkémiás 
szívbetegségek klinikumában?
A: Az MMP-2 mérését már évek óta rutinszerűen alkalmazzák az 
akut miokardiális infarktus méretének meghatározásához a nyugati 
országokban. 
B: Rendelkezésünkre áll egy szelektív MMP-2 inhibitor, ami képes 
csökkenteni az infarktus méretét és ez a gyógyszer már a fázis II. 
vizsgálatban van.
C: Semmi klinikai relevanciája nincs, csak az alapkutatásban lehet 
érdekes.
D: Mivel az MMP-2 a szív iszkémia/reperfúziós károsodása során 
bizonyos időablakon belül aktiválódik, továbbá emelkedett szintje 
korrelál az infarktus méretével, ezáltal potenciális diagnosztikus mar-
ker, gátlása révén pedig ígéretes terápiás célpont lehet a jövőben.




