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1. Roviditésjegyzék

HFrEF - sulyos bal kamra funkcié csokkenéssel jaro szivelégtelenség
HFmMrEF - mérsékelt bal kamra funkci6 csokkenéssel jard szivelégtelenség
HFpEF — megtartott bal kamra funkcié csokkenéssel jaro szivelégtelenség
NYHA stadium — New York Heart Association funkcionalis stddium beosztés
NT-proBNP - N-terminalis pro-B-tipusu natriureticus peptid

LVEF, EF - bal kamrai ejekcids frakcio

RAS — renin-angiotenzin rendszer

ACE - angiotenzin konvertal6 enzim

SGLT-2 — natrium-gliikéz kotranszporter

MRA — mineralokortikoid receptor antagonista

ARB - angiotenzin receptor blokkolok

MSNA (muscle sympathetic nerve activity) - izom szimpatikus idegaktivitas
SSNA — bdr szimpatikus idegrostjainak aktivitasa

BRS - baroreflex érzékenység

BRSsympincidencia — szimpatikus incidencia baroreflex érzékenység

HRYV (heart rate variability) - pulzusszam variabilitas

RRI - RR intervallum

RR mean - RR intervallumok 4tlaga

RRSD — RR intervallumok standard deviacioja

BMI - testtomegindex

6MWD — 6 perces jaras tavolsag

LVL - lasst vezényelt 1¢gzés

SL — spontan légzés

CVLM - caudalis ventrolateralis neuroncsoport

RVLM - rostralis ventrolateralis neuroncsoport

NTS — nucleus tractus solitarii

OSA - obstruktiv alvasi apnoe

EK — egészséges kontroll csoport



2. A szivelégtelenség terminolégiaja, gyogyszeres kezelése

A szivelégtelenség szamos orszagban - igy Magyarorszagon is - az egyik vezetd halalok. A
szivelégtelenség kiilonb6z6 mechanizmusokkal kialakuld korképeket magaba foglalo
szindroma, melybe a hasonld klinikai megjelenés és a parhuzamos iranyu, hasonld
mechanizmusokon alapuld betegség-progresszio alapjan soroljuk a pacienseket. A heterogén
Osszetételll szivelégtelenség szindromat szdmos jellegzetesség szerint osztalyozhatjuk, példaul
etiologia alapjan, illetve funkcionalis stadium (New York Heart Association [NYHA] szerinti
beosztas) alapjan. A szivelégtelenség stlyos kamrafunkcio6 és kontraktilitds csokkenéssel jaro
tipusat (HFrEF - heart failure with reduced ejection fraction; LVEF < 40%) évtizedek ota
vizsgaljak, emellett egyre nagyobb figyelmet forditunk a megtartott a bal kamrai ejekcios
frakcioval jar6 formara (HFpEF — heart failure with preserved ejection fraction; LVEF > 50 %).
Az Europai Kardioldgiai Tarsasag 2016-ban a szivelégtelenség kezelésére és diagnosztikéjara
vonatkoz6 1j irdnyelvet fogalmazott meg. Megalkotasra keriilt a mérsékelt kamrafunkcio
csokkenéssel jar6 (HFmrEF— heart failure with mid-range ejection fraction; 2021-es ESC
guideline-ban: heart failure with mildly reduced ejection fraction; LVEF 41 % - 49 %)
szivelégtelen betegcsoport. A HFmrEF egy jelentds alcsoport, mely a szivelégtelenségben
szenvedd betegek csaknem egyotodét foglalja magdban; epidemioldgidja, etioldgidja,
jellemzdi, kezelése és hosszl tava kimenetele jelenleg intenziv kutatasok targyat képezi.

A szivelégtelenség heterogén csoportjaiban az az egyik 0sszekotd lancszem, hogy a
betegség progresszioja szorosan Osszefiigg a tilzott és elhuz6do neurohumoralis valaszokkal, a
fokozott szimpatikus és RAS aktivacioval.

A dolgozatban foglalt vizsgéalataink idején a sacubitril-valsartan készitmény még nem
volt altalanosan elérhetd Magyarorszagon, az SGLT2 gatlok pedig még vizsgalat alatt alltak

igy ezek nem szerepeltek betegeink gydgyszerei kozott.

3. Autonom kardiovaszkularis szabalyozas, autonom vizsgalati modszerek

3.1. Az artérias baroreflex

A vérnyomas rovid tdvon torténd szabalyozasanak kulcsa az artérids baroreflex miikddése.
Fizioldgias koriilmények sordn az aorta ivben és a sinus caroticusban elhelyezkedd magas
nyomasu baroreceptorok ingere az érfaldeformdacid, amit az éren beliilli nyomas valtozasa
general. A receptorokbdl kiindulo afferens axonok a nervus vagushoz és a nervus

glossopharyngeushoz csatlakozva érik el az agytorzset. Mig szisztole alatt az érfal-deformacio



nod, a baroreceptorok feldl érkezd afferens ingeriilet a szimpatikus kiaramlas csokkenéséhez
vezet, diasztolében a ,receptorok csendje” a szimpatikus kidramlas novekedéséhez vezet.
Pulzatilis keringésiink igy sziikségszertien egyfajta ciklicitast visz a szimpatikus aktivitasba. A
paraszimpatikus kidramlas szabalyozasa kozvetlenebb, a NTS-bdl serkentd ingeriiletek mennek

a nervus vagus nucleus dorsalisdhoz €s a nucleus ambiguushoz, ndvelve a vagusz aktivitasat.
3.2. Az autoném idegrendszer szivelégtelenségben

A szivelégtelenség egy hyperadrenerg allapot, melyet koéros szimpatikus aktivitas-
novekedés, illetve csokkent paraszimpatikus aktivitds jellemez. A baroreceptiv artéria
szakaszok tagulékonysaga az érfal remodellacidé kovetkeztében besziikiil, ezzel lecsokken a
szisztolés tagulassal jard szimpatoinhibiciéo mértéke. Az alacsony nyomasu baroreceptorokbdl,
igy a vena pulmonalisok receptoraibdl kivalthatd szimpatoinhibitoros reflex valasz ugyancsak
lecsokken, illetve paradox szimpatikus aktivaciordl is beszdmoltak. A korképben gyakran
eléforduld abszolut és relativ iszkémia sordn a szivizomzatban termel6ddé endogén humoralis
faktorok (bradikinin, adenozin) az epikardialis szimpatikus afferenseket ingerlik, igy fokozddik
a kardialis szimpatikus afferens reflex miikodése; nemcsak a sziv felé, hanem az artéridk és
ves€k felé iranyuld szimpatikus 4ramlas is fokozodni fog. A szivelégtelenségre jellemzd
szimpatikus talstly kialakulasdban dontd szerepet jatszanak a fokozott kemoreflexek. A
csokkent perctérfogat, a csokkent szoveti perfuzido és az oxidativ stressz folyamatosan
stimulalja a periférias kemoreceptorokat A 1égzéssel 0sszefliggd szimpatikus aktivitasgatlas
sulyos szivelégtelenségben ugyancsak csokkenhet. A szivelégtelenség mellett jelen 1évo
tarsbetegségek (példaul obezitas, hipertonia, veseelégtelenség) onmagukban is képesek fokozni
a szimpatikus aktivitast. Az OSA, mint a szivelégtelenség gyakori tarsbetegsége tovabbi

oxidativ stresszt okoz a szervezet szdmara.
3.3. Autoném vizsgalati médszerek:
3.3.1L Az RR intervallumok vizsgalata

Az RR intervallumok valtozésait vizsgalhatjuk oOnmagukban, pulzusszam
variabilitasként, (heart rate wvariability = HRYV), illetve az egyidejileg zajlo
vérnyomasvaltozasok dsszefiiggésében (baroreflex valaszként). Az idében egymast kdvetd RRI
valtozasokat az ,,id6 tartomanybeli” HRV paraméterekkel jellemezziik. Ezek a paraméterek
szivelégtelenségben jol ismert modon beszlikiiltek. Jelen vizsgalatainkban csak az RRI atlag és

standard deviacio értékeit dokumentaltuk. A HRV vizsgélata a hossza EKG felvételek, a Holter



monitorozas terjedésével valt mindennapossa. Ugyanakkor vizsgalatok bizonyitjak, hogy a

paraméterek rovid tdva, néhany percet magéaba foglald felvételek alapjén is jol értelmezhetdek.
3.3.2. A szimpatikus aktivitas vizsgalata

A szimpatikus aktivitas vizsgalatara tobb modszer is 1étezik, mint példaul a specialis
laboratoriumi feltételeket megkivano keringd adrenalin és noradrenalin meghatarozas, vagy a
noradrenalin spillover technika. A rovid tav szimpatikus aktivitasvaltozas, illetve a reflex
valaszok megfigyelését kizarolag a szimpatikus izom idegaktivitas (Muscle Sympathetic Nerve
Activity = MSNA) vizsgalata teszi lehetové, melyet, - mint a kutatdsainkban alkalmazott

legfontosabb technikat-, az aldbbiakban részletesen ismertetek.
3.3.2.1. Az MSNA vizsgalat

A vizsgalatot leggyakrabban a nervus peroneus superficialis punkcidjaval végezziik.
Elso Iépésként az ideg lokalizacidja torténik meg, tompa feji stimulator segitségével a boron
keresztiil leadott kis aramerdsségli ingerléssel. A megfeleld poziciot a hallux/labfe;
dorsalflexidja és lateralis elfordulasa jelzi. Kijelolhetd az a pont is, ahol a legkisebb
fesziiltséggel ingerelve is jelentkezik a valasz. Ezen a helyen keriil beszurasra a 3-5 mikrométer
atmérdjii ingerld elektroda ill. par centiméter tavolsagra egy szigeteléssel el nem latott
referenciaelektroda. Ezt kdvetden a mikrotiin keresztiil kis fesziiltséggel (3-5 V) Ujra inditjuk a
stimulaciot. A megfeleld pozicidot a mar kordbban leirt valasz jelzi. Ha a dorsalflexio kis
fesziiltség mellett is jelentkezik (1-2 V), akkor a stimulaciot kikapcsoljuk ¢és igy
regisztralhatova valik a szimpatikus aktivitds. AZ MSNA a periférias vazomotoros szimpatikus
aktivitast jelzi. A vizsgalat soran a szimpatikus axonok aktivitdsanak 6sszegzett és feldolgozott
jelét, a burst-nek nevezett burkologorbe csucsot regisztraljuk. Ezek a felvételen jellegzetesen
pozitiv iranyu kilengésként jelennek meg. Az MSNA jellemezhetd a burst frekvencidval, mely
a percenként jelentkezé burst-0k szamat jelenti. A burst-ok jelentkezése a szoros baroreflex
kontroll jeleként erdsen vérnyomasfiiggo, illetve szorosan kotddik a szivciklushoz is, ezaltal
pulzusfiiggd. Emiatt egy normalizalt értéket is meghatarozunk; a burst incidenciat, mely a 100
szivciklus alatt jelentkezd burst-0k szamat jelenti. Meghatarozhato a burst-6k amplitadoéja, ill.

a gorbe alatti tertilet is.
3.3.3. Az artérias barreflex érzékenység (= baroreflex sensitivity - BRS)

Az artérids baroreflex valaszok mindkét autonom tagozat miikodésében tiikrozodnek.
Az érfal deformaciot kdzvetleniil mérni nehéz, ezért triggerként a vérnyomas valtozast szoktuk

értelmezni. A valasz mérhetd a célszerv (példaul szinuszcsomd) miikodésben, vagy a



valaszokat a célszerv felé kozvetitd idegi aktivitasban. A baroreflex vizsgalatok alapulhatnak
spontan vérnyomas fluktuaciokon, ill. vazoaktiv gyogyszerrel kivaltott vérnyomas

ingadozasokon is.
3.3.3.1. A spontan kardiovagalis BRS

A kardiovagalisnak is nevezett paraszimpatikus valaszok (RRI valtozasok) a szisztolés
vérnyomas valtozasaval, mutatjak a legszorosabb 0sszefiiggést. A szisztolés vérnyomads ¢és az
RR intervallumok valtozasa kozotti 6sszefliggés egy szigmoid gorbével jellemezhetd, melynek
a kozépso, linearis szakaszan hatarozzuk meg az emelked¢ ill. csokkend szisztolés vérnyomas
értékek €s az azokat kovetd RRI-k kozotti linearis regresszié meredekségét. Ez a meredekség a
kardiovagalis baroreflex érzékenység kvantitativ értékét adja meg, melyet ms/Hgmm
dimenzioban fejeziink ki. A sajat kutatdsaink soran alkalmazott kardiovagalis BRS
meghatarozasi modszer alapjat a minimum 3 emelkedd vagy csokkend szisztolés vérnyomas
értekekbdl és az ezeket kovetd rovidiilld vagy nyuldé RR intervallumokbol allé spontan
szekvenciak képezik. 5 emelkedd ill. 5 csokkend szekvencia BRS értékének az atlaga a spontan

up- ill. down BRS.
3.3.3.2. A szimpatikus baroreflex érzékenység

A szimpatikus valaszok (MSNA valtozasok) pedig a diasztolés nyomas valtozasaval
mutatjak a legszorosabb 0sszefliggést. A szimpatikus baroreflex érzékenység azt fejezi ki, hogy
egységnyi diasztolés nyomasvaltozas hatasara milyen mértékli szimpatikus burst nagysagbeli,
illetve incidencia valtozas alakul ki. Mivel nem minden szivciklus esetén jelentkeznek
szimpatikus burst-6k, emiatt a szimpatikus BRS meghatarozasa soran a regisztralt diasztolés
nyomasértékeket 3 Hgmm-es savokba rendezziik, majd az egyes sdvokhoz tartozo burst-ok
nagysagat valamennyi ciklus figyelembevételével atlagoljuk. Vizsgalatunkban meghataroztuk
a diasztolés nyomas-MSNA burst incidencia Osszefliggést. Az Osszefliggés abrazolasanak
linearis szakaszan a regresszids egyenes meredeksége a szimpatikus ,,incidencia BRS” (BRS

SYMP-incidencia); melynek mértékegysége a burst/100 szivciklus/Hgmm.
3.3.4.  Alassu vezényelt légzés (LVL)

A lasst vezényelt 1égzés egy 6/perc frekvencidji légzést jelent. A pulzusszam
valaszokat, mint fentebb jeleztiik, dsszetett mechanizmusok valtjak ki, a valaszt magat pedig
0.1 Hz frekvencianal, (6/perc) a szinusz csomo6 felé dontden a paraszimpatikus, idegrendszer
kozvetiti. Ugyancsak fontos a LVL szimpatikus vazomotor aktivitasra gyakorolt hatdsa. A

legalacsonyabb szimpatikus aktivitas a belégzés végén €s a kilégzés elején mérhetd (,,fesziild



tiid6”), a magasabb MSNA paraméterek pedig a kilégzés végén és a belégzés elején (,.kis
volument tiid6”) regisztralhatok. A belégzés alatt jelentkezd szimpatoinhibiciot inspiratorikus

gatlasnak nevezzik, 1étrejottében fontos szerepe van a tiido fesziilésreceptorainak.
3.4. Az MSNA szivelégtelenségben — nyitott kérdések
3.4.1. Az MSNA (muscle sympathetic nerve activity), illetve a szimpatikus
baroreflex jellemzése a HFmrEF csoportban

Régota ismert, hogy szivelégtelenségben a szimpatikus aktivacio korosan emelkedett, s
az ¢élettani gatlo hatdsok, mint a vérnyomdasemelkedés, vagy a belégzés, alig érvényesiilnek. A
megfigyeléseket tdmogatd bizonyitékokat azonban zommel a legsulyosabb allapotu, HFrEF
betegekben gylijtotték. Ugyanebben a csoportban az MSNA koéros baroreflex kontrolljat is
igazoltak. Bar a pulzatilis vérnyomadssal 6sszefiiggd, szivciklusokhoz kapcsolodo burst aktivitas
még sulyos szivelégtelenségben is megmarad. Sulyos szivelégtelenségben igazoltak azt is, hogy
a koros MSNA a mortalitas prediktora. Ujabban vannak adataink arra, hogy a HFpEF
csoportban is detektalhat6 fokozott MSNA. Egy 2019-ben megjelent kézleményben a HFrEF,
HFmrEF és HFpEF szivelégtelen betegek MSNA eredményeit 6sszehasonlitva megallapitottak,
hogy a szivelégtelenség sulyosbodasaval a szimpatikus aktivitdas fokozatos, ¢és a
betegcsoportokat egymashoz viszonyitva szignifikans ndvekedése figyelhet6 meg. Hasonld
tendenciat figyeltek meg a szimpatikus BRS-t illetden. Mindezek ellenére, a HFmrEF
betegcsoportrdl autondom regulacid és szimpatikus aktivitds tekintetében még korantsem all

rendelkezésiinkre elegendd informacio.
3.4.2. Az etioldgia és a szimpatikus aktivitas osszefiiggései a mérsékelt és
stilyos kamrafunkcio csokkenéssel jaro szivelégtelen betegcsoportokban

A szivelégtelenség hatterében allo alapbetegség szimpatikus aktivitasra gyakorolt hatasa
vitatott. Egyes munkacsoportok az ischaemids eredetli szivelégtelen betegeknél magasabb
szimpatikus aktivaciot észleltek, mas munkacsoportok azonban nem talaltak hasonl6 eltérést.
A HFrEF és HFmrEF betegcsoportok k6zds vonasa az ischaemids eredet magas eléfordulésa.
Mindezek alapjan az etioldgia a HFmrEF csoportban is fontos szerepet jatszhat, tisztazasra

szorul.
3.4.3. A szimpatikus baroreflex meghatarozas technikai kérdései

egészséges alanyokban és szivelégtelen csoportokban



A burst incidencian alapulé BRS érték, a BRSsymp-incidencia €gészséges alanyokban magas
aranyban meghatarozhato, de a spontan szimpatikus BRS meghatdrozds modszertana nem
egységesitett. Egy, a kozelmultban megjelent kozlemény szerint, mely egészséges alanyokat
vizsgalt, a szimpatikus BRS szdmitasakor a burst incidencia €s diasztolés nyomas kozotti
Osszefiiggésére vonatkozo korrelacids koefficiens elfogadhatd értékét az eddig alkalmazott r
>0,5-r6l r >0,7-re szilkséges emelni. Szivelégtelenségben a  BRSsymp-incidencia
meghatarozhatésagat nem  vizsgéltdk  alaposan. Kordbbi  sajat  vizsgéalatunkban,
szivelégtelenségben szenvedd betegekben azt talaltuk, hogy a r >0,5 korrelacio koefficiens
hatar alkalmazasaval a BRSsymp-incidencia minddssze a paciensek felében volt meghatarozhato,
elképzelhetd, hogy a meghatarozhatosagi arany a ,,szigorubb” r >0,7 korrelaciés koefficiens
érték alkalmazasa mellett még ennél is szerényebb szivelégtelen betegek korében.

A szimpatikus BRS meghatarozasanak egységesitése kapcsan tovabbi akadalyt jelent a
szivelégtelenségben gyakran eléforduld gyors, feliiletes vagy periodikus 1égzés. A 1€gzés erds
befolyassal bir az autoném aktivitasra, igy a szimpatikus BRS meghatarozasara vonatkozo

modszer standardizacioja sordn érdemes lehet 6/min lassi vezényelt 1égzést alkalmazni.
3.4.4. A kardiovagalis baroreflex érzékenység meghatarozas kérdései

A kardiovagalis BRS rendellenességei szivelégtelenségben bdségesen dokumentaltak. Az
is ismert, hogy a BRS értékek e betegcsoportban a gyenge korreldciok miatt gyakran
meghatarozhatatlanok. Tisztdzand6 kérdés lehet, hogy az LVL miként befolyasolja a BRS
értékek elérhetdségét és nagysagat szivelégtelenségben. A kiilonb6zé moédon meghatarozott
kardiovagalis BRS értékek szorosan Osszefliggnek egymassal. Ugyanakkor az irodalom
ellentmondasos abban a kérdésben, hogy a szimpatikus és kardiovagalis baroreflex indexek

egymassal Osszefliggenek-e.

4. Célkitizések

Kutatasunk egyik elsddleges célja volt a szimpatikus aktivitds meghatarozdsa a HFmrEF
betegcsoportban, az eredmények Osszevetése a HFrEF és egészséges alanyokban mért
adatokkal. Célul tliztiik ki annak a vizsgalatat, hogy a szivelégtelenség HFmrEF és HFrEF
csoportjaiban a szimpatikus aktivitds miképp fligg Ossze a betegek demografiai, klinikai
sulyossagi (NYHA stadium), laboratoriumi, (NT pro-BNP), és noninvaziv iton meghatarozott
jellemzoéivel. Ugyancsak vizsgalni kivantuk az dsszefliggéseket a fizikai terhelhetdséget jelzd

6 perces jarastavolsaggal. A HFmrEF csoportrol ilyen adatokat eddig még nem publikaltak.



Vizsgaltuk tovabba, hogy az alapbetegség milyen mdodon befolydsolja a szimpatikus
aktivitast az egyes szivelégtelen betegcsoportokban.

Tovabbi célunk volt a kardiovagalis ¢és szimpatikus baroreflex érzékenység
meghatarozhatésaganak felmérése a szivelégtelen betegek és az egészséges alanyok korében
ill. annak vizsgalata, hogy a kiillonb6z6 korrelacios hatarértékek (r>0.5 vs. r >0.7) és a lassu
vezényelt 1égzés milyen hatassal vannak a szimpatikus baroreflex érzékenységi indexek

meghatarozhatdsagara.

5. Betegek és modszerek

5.1. Betegek

Vizsgélatunkba a Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont Kardiologiai és Szivsebészeti
Klinika Ambulanciajan gondozott, ismert, stabil allapotu, korhazi felvételt legalabb 3 honapja
nem igényld, optimalis gyogyszeres kezelés alatt allo szivelégtelen betegeket (felnétt; >18
éves) vontunk be. Az ismert mdédon neuropathiaval jard korképekben szenvedd betegek
kizarasra keriiltek. Az ejekcids frakcio szerepét vizsgald tanulmanyban a HFrEF — HFmrEF
alcsoport kategoridinkat a nemzetkozi ajanléds alapjan alkottuk meg. A metodikai kérdéseket
tanulméanyozo6 vizsgalatba csak azokat a betegeket vontuk be, akiknél rendelkezésre allt a
megfeleld; - azaz az 6t perces felvételbdl legalabb 3 percig extraszisztole-mentes nyugalmi
regisztratum és a LVL alatt késziilt hasonl szakasz. Eletkor szerint egyeztetett egészséges
kontroll csoportunk a korhazi dolgozdk €s egyetemi oktatok vizsgalatba vald bevonasaval jott
1étre.

5.2. Az autoném vizsgalatok Kivitelezése, az adatok elemzése

Autonom vizsgélatainkat a déleldtti oOrakban végeztiik, klinikdnk autoném
laboratoriumaban. Az MSNA vizsgélat nyugalmi fekvo helyzetben tortént. A jeleket a jobb 1ab
nervus peroneus idegének lokalizacigjat kovetden, annak mikroneurografids vizsgalata soran
nyertiilk. A szimpatikus idegaktivitas mérést folyamatosan rogzitett EKG és folyamatosan,
noninvaziv moédon végzett vérnyomas mérés mellett végeztik (FINAPRES 2300). A
1égzésszam meghatarozasa céljabol egyszerli, nem kalibralt 1€gzési szignalt biztositd
pneumobeltet helyeztiink fel betegeink derekara. Méréseink soran 5 percig tartd spontan
légzéses, majd 5 percen keresztiil tarto 6/min 1égzési frekvenciaja, 1:1 belégzés — kilégzés
aranyu lassu vezényelt 1€gzéses szakaszokat rogzitettiink. Az MSNA-, EKG-, vérnyomas-, és

pneumobelt-jeleket Windaq programmal online digitalizaltuk. A regisztratumok eldzetes



mindségi ellendrzést kdvetden (stabil alapvonal, szimpatikus burst — zaj arany 3:1, vagy ennél
nagyobb) keriiltek archivumunkba. Az offline analizist a WINCPRS szoftvercsomag
segitségével végeztiik. A WinCPRS program automatikusan elvégzi az EKG-n rogzitett QRS
komplexumok R hullamainak, a szisztolés és diasztolés vérnyomas értékek és a burst-ok
detekcigjat. A WinCPRS szoftver tartalmazza az artérids nyomds pulzuskontur analizisén
alapuld verdtérfogat-, perctérfogat meghatarozd programot is. A WInCPRS programmal
meghataroztuk a pulzusszam variabilitas ,,id6-, illetve frekvencia tartoméanybeli” paramétereit,
a kardiovagalis up-BRS ¢és down-BRS értékeket. A szimpatikus idegaktivitast burst frekvencia
¢s burst incidencia meghatarozasaval jellemeztiik, tovabba meghataroztuk a BRSsymp-incidencia-t

mind az r>0.5, mind az r >0.7 korrelacids hatarértékek figyelembevételével.

5.3. Kiegészito vizsgalatok

Minden vizsgalatba bevont beteg és egészséges Onkéntes esetében a szimpatikus
idegaktivitas mérés eldtt szivultrahang vizsgalatot végeztiink a bal kamrai ejekcios frakcio
(Simpson-féle modszer) meghatarozasa céljabol. Betegeinkrél demografiai adatokat, nyugalmi
vérnyomas, pulzus és 1égzésszam értékeket rogzitettiink, tovabba vért vettiink NT-proBNP
meghatarozasa céljabol. Amennyiben mozgasszervi betegség nem akadélyozta azt, a 6 perces
jarastavolsagot (6MWD) is teszteltik. A 6MWD nemhez ¢és korhoz igazitott normal
tartomanyait a standard egyenletek alapjan hataroztuk meg. A 6MWD-t normalisnak tekintettiik
amennyiben az elvarttal egyenld vagy anndl nagyobb tavot tudott megtenni az alany; az
eredményt abnormalisnak tekintettiik, ha az elvartnal kisebb tavot tudott megtenni a beteg, vagy
a teszt elvégzésére szivelégtelenségbdl fakado panaszok miatt nem vallalkozott. A neuropathia

kizarasa céljabol a betegeknél elektroneurografias vizsgalatot is végeztiink.

5.4. Statisztikai analizis

Az adatok statisztikai elemzését az IBM SPSS (26-os verzid; Chicago, lllinois USA)
szoftverével végeztilk. A normal eloszlas megitélése céljabol Kolmogorov-Smirnov tesztet
végeztiink. A csoportok 6sszehasonlitdsara Mann—Whitney vagy a normal eloszlast nem mutato
paraméterek esetében Kruskal-Wallis és Fisher-féle egzakt nonparametrikus teszteket, khi-
négyzet (y*) probat, illetve varianciaanalizist alkalmaztunk. Korrelacios elemzéseinket
Spearman-féle korrelacids teszttel végeztiik. A 0,05-nél kisebb P értéket statisztikailag
szignifikansnak tekintettiilk. A paraméterek kozotti Osszefliggéseket lineéris regresszioval

értekeltiik.



6. EREDMENYEK

6.1. Szimpatikus aktivitas a mérsékelt és silyos kamrafunkcio csokkenéssel jaré
szivelégtelen betegcsoportokban

2018 juniusatol 2020 februar végéig dsszesen 80 beteg MSNA vizsgalatat végeztiik el,
koziiliik 56 beteg (23 HFrEF ¢és 33 HFmrEF csoporti beteg) esetében sikeriilt j6 mindségii,
értékelhetd MSNA felvételt késziteni. Kontroll csoportunkba 10 egészséges alanyt vontunk be.
Mindkét szivelégtelen betegcsoport szignifikdnsan nagyobb  1€égzésszammal ¢és
testtomegindexszel rendelkezett az egészséges kontrollokhoz képest.

A kozepesen csokkent ejekcios frakcioval rendelkezd betegecsoportban egy kivételével
minden beteg a NYHA I vagy II funkciondlis osztdlyba tartozott, ezzel szemben a HFrEF
csoportba tartoz6 betegek 61 %-a NYHA III vagy IV stadiumu volt és csak 39 % tartozott a
NYHA I-es vagy ll-es osztalyba (p = 0,002).

Mozgasszervi okok miatt dsszesen 11 beteg nem tudta elvégezni a 6 perces sétatesztet;
a HFrEF csoportba tartozd betegek koziil 4 alanynak nyugalmi nehézlégzése volt, emiatt
eltekintettiink a sétateszt elvégzésétél. A 6MWD a HFmrEF csoportba tartozé betegek 23 %-
ban ¢és a HFrEF betegcsoport 58 %-ban volt koros (p=NS).

A szivelégtelen betegcsoportok NT-proBNP szintjei kozott is szignifikdns kiillonbséget
talaltunk, a HFrEF-ben szenved$ betegek csaknem tizszer magasabb NT-proBNP szinttel
rendelkeztek a HFmrEF betegcsoport tagjaihoz képest (p<0,001). A pulzustérfogat és a
perctérfogatindex szintén szignifikansan alacsonyabb volt a HFrEF csoportban a HFmrEF-ben
szenvedOk és egészséges kontrollokhoz képest.

Az atlagos RRI (RRI mean) értéke szignifikdnsan nagyobb a HFmrEF betegek korében
az egészséges kontrollokhoz képest. Az RRSD a HFrEF csoportban ugyan nem szignifikansan,
de joval alacsonyabb volt a masik két vizsgalt csoporthoz képest.

A szisztolés és diasztolés vérnyomas hasonlo volt a 3 csoportban. A pulzusnyomas az
EK és HFmrEF csoportban csaknem egyenld értéket vett fel (68+12 Hgmm és 66 + 13 Hgmm);
a HFrEF csoportban ez a paraméter szignifikansan alacsonyabbnak adodott (53 = 17 Hgmm).

A betegek béta blokkold dozisat carvedilol-ekvivalens dozisokban fejeztiik ki. A
vizsgalatban részt vevd Osszes szivelégtelenségben szenvedd betegnél a pulzusszam és a
szimpatikus burst paraméterek statisztikailag nem kiilonboztek a béta-blokkoloval (n = 45) és

a béta-blokkoldval nem kezeltek (n = 11) kdzott.



Az egészséges kontrollok burst frekvencidja és burst incidenciaja 27+9 burst/min, illetve
39+13 burst/100 szivciklus volt. A HFmrEF csoportban ezek az étékek 41+11 burst/min, illetve
66+17 burst/100 szivciklus, a HFrEF csoportban pedig 58+17 burst/min, illetve 822+15
burst/100 szivciklus voltak. A két betegcsoport burst frekvencia és incidencia tekintetében
szignifikansan kiilonb6zott mind egymastol, mind az egészséges kontrolloktol, (p<0.001
valamennyi dsszevetésre).

A BRSsywmp-incidencia minden egészséges kontroll alanyban meghatarozhat6 volt. Ezzel
szemben a HFrEF csoportban csak 48%-ban, a HFmMrEF csoportban pedig 60%-ban volt
kalkulalhaté ez a mutatd. A BRSsymp-incidencia tekintetében nem volt szignifikéns kiilonbség a
két betegcsoport kozott, de a HFmrEF és HFrEF csoportban mérhetd érték is szignifikdnsan
alacsonyabb volt a kontroll csoportéhoz képest.

Az 0sszes szivelégtelen betegre (n= 56) vonatkoztatva vizsgaltuk a szimpatikus aktivitas
¢s a klinikai/laboratériumi értékek kozotti osszefiiggéseket. A burst frekvencia szignifikans
forditott Osszefiiggést mutatott az atlagos RR intervallummal (R=0,67, p<0.001), az ejekcids
frakcioval (R=0,67, p<0.001), a stroke volumen indexszel (R=0,3, p=0.04), és a
pulzusnyomassal (R=0,36, p<0.01). Szintén szoros Osszefliggést talaltunk a burst frekvencia és
az NT-proBNP szintek kozott, ugyanakkor az NT-proBNP nagyon széles hatarok kozott
mozgott, nem normalis eloszlast mutatott, ezért logaritmikus transzformacidt kovetden is
vizsgaltuk az 6sszefliggést, mely alapjan ugyanarra a kovetkeztetésre jutottunk: a nagyobb burst
aktivitds magasabb NT-proBNP szinttel jar. A burst incidencia csak az ejekcids frakcioval és
az NT-proBNP szintekkel korrelalt.

A NYHA IlI-1V kategoriaba tartozo szivelégtelen betegeknek szignifikansan nagyobb
volt a burst frekvencidja, mint a NYHA I-II stadiumu betegeknek (58 + 19 vs. 46 £ 15
burst/perc; p = 0,04).

Azon betegek korében, akiknél a 6 perces sétateszt koros volt, szignifikansan magasabb
burst frekvenciat talaltunk, mint a kornak és nemnek megfeleld tavot teljesitoknél (54 £ 17 vs.

42 + 13 burst/perc; p = 0,01).

6.2. Szimpatikus aktivitas vizsgalt betegcsoportokban - az alapbetegség szerepe

A vizsgalatba bevont valamennyi beteget, (n=56), az etioldgia szerint is
csoportositottuk; két alcsoportot képeztiink aszerint, hogy a szivelégtelenség iszkémias, vagy
nem-iszkémids eredetii-e. A betegek koziil 22 szenvedett nem-iszkémias és 34 iszkémids

eredetli szivelégtelenségben. Az iszkémids és nem-iszkémias csoport kozott szignifikans



kiilonbséget csak a kor tekintetében talaltunk (nem-iszkémids: 55 + 10 év; iszkémids: 63 £ 10
év (p <0,01). Az iszkémias szivelégtelenek burst frekvencia és burst incidencia értéke (46 = 16
burst/perc és 71 £+ 17 burst/100 ciklus) hasonl6 volt a nem-iszkémias betegek (52 = 17 burst/perc
€s 75 £ 19 burst/100 ciklus), eredményeihez (p = NS). Hasonl6 kovetkeztetésre jutottunk a
szimpatikus aktivitas tekintetében akkor is, amikor az EF mentén képzett HFrEF és HFmrEF

alcsoportokon beliil szeparaltan vizsgaltuk meg az etiologia szerepét.

6.3. A baroreflex érzékenység meghatarozhatdésaga szivelégtelenségben: a lassi
vezényelt 1égzés szerepe

Jelen analizishez 33 szivelégtelen beteg rendelkezett megfelelé hosszasagu ¢€s
mindségl, (extraszisztole-mentes) felvétellel. Az egészséges kontroll csoportunkba tovabbra is
10 alany tartozott. A szivelégtelenségben szenvedd betegek atlagos ejekcios frakcidja 37+10%
volt (17-48%), az NT-proBNP szintek median értéke 337 ng/mL volt. 27 beteg (87 %) béta
blokkolo, 28 beteg MRA, 32 beteg (97 %) ACE gatlo vagy ARB terapiaban részesiilt. A betegek
¢és az egészséges kontrollok pulzusa hasonld, de a szivelégtelen alanyok szisztolés vérnyomasa
szignifikansan alacsonyabb volt a kontrollcsoport vérnyomasahoz képest. A nyugalmi
1égzésszam, a burst frekvencia €s burst incidencia szignifikdnsan magasabb volt a HF betegek
korében.

A lassu  vezényelt 1égzés (LVL) nem okozott szignifikdns mértékii
szivfrekvenciavaltozast, viszont a szivelégtelenek €s az egészséges kontrollok szisztolés
vérnyomasa is kismértékben csokkent a 6/min 1égzési minta alatt (HF: -5£11 Hgmm, EK: -4+7
Hgmm; p=NS). A burst frekvencia (-5+5 vs. -2+3 burst/perc; p<0,03) és a burst incidencia (-
9+7 vs -3+4 burst/100 szivciklus; p<0,003) csokkenése nagyobb volt a szivelégtelen betegek
korében a lassi vezényelt 1€gzés alatt. A szivelégtelenségben szenvedd betegek spontan 1égzés
¢és 6/perces vezényelt 1€gzés soran detektalt burst frekvencidja és burst incidencidja szorosan
korrelalt.

Spontan 1égzés alatt a kardiovagalis up és down-BRS értékek a szivelégtelenségben
szenvedo betegek negyedében voltak meghatdrozhatok; értékiik SL és LVL alatt is hasonlo volt,
viszont mindkét kardiovagalis BRS mutatdé meghatarozhatosagi aranya szignifikansan nott a
6/min 1égzési minta mellett. Egészséges kontrollok korében az up-, és down-BRS igen magas
aranyban volt kalkuldlhaté és LVL hatdsra nem volt szignifikans valtozas az emlitett

paraméterek meghatarozhatosdgaban. A szivelégtelen betegek €s egészséges kontroll alanyok



up ¢és down-BRS tekintetében szignifikdnsan nem kiilonboztek sem spontan, sem lasst
vezényelt 1égz¢és alatt.

Az 1>0,5 korrelacios ¢értéket alkalmazva a szimpatikus incidencia BRS
meghatarozhatoésaganak tekintetében nem volt szignifikéans kiilonbség az egészséges kontrollok
és a szivelégtelen betegek kozott. A BRSsymp-incidencia €rtékek spontan légzés alatt
szignifikansan, 6/min vezényelt 1égzés alatt pedig nem szignifikansan, de magasabbak voltak
az egészséges kontrollokban a szivelégtelen betegekhez viszonyitva. A spontan 1égzéshez
viszonyitva, a lassu vezényelt 1égzés alatt nagyobb (negativabb) BRSsymp-incidencia €rték volt
meghatarozhatd mind a szivelégtelen, mind az egészséges kontrollok korében, de a kiilonbség
egyik vizsgalt csoportban sem volt statisztikailag szignifikans.

Az 1>0,7 korrelacids értéket alkalmazva, a BRSsymp-incidencia meghatarozhatosaga az
egészséges kontrollokban nem valtozott, azonban tovabb csokkent a szivelégtelen
betegcsoportban az r>0,5 érték melletti meghatarozhatdésaghoz képest. Ez a csokkenés
statisztikailag szignifikans kiilonbséget eredményezett a szivelégtelen betegek és az egészséges
kontrollok k6zott mind spontan, mind 6/perces vezényelt 16gzés alatt. A fenti korrelacios értéket
alkalmazva a 6/perces vezényelt 1égzés szignifikdnsan novelte a BRSsymp-incidencia €rtékét a
szivelégtelenségben szenvedd betegek korében.

Azokndl a betegeknél, ahol r>0,7 korrelacios értékkel is meghatarozhaté volt a
BRSsvymp-incidencia érték, alaphelyzetben szignifikansan alacsonyabb burst frekvencia és burst
incidencia volt megfigyelhetd, azokhoz képest, akiknél nem volt meghatarozhat6 ez az érték.
Az1>0,5 és az r>0,7 hatarértekkel meghatarozhaté BRS értékekkel biro betegek kozt is hasonlo,
de a szignifikancia szintet el nem érd kiilonbség volt.

Sem az egészséges kontrollokban, sem a szivelégtelen betegcsoportban nem talaltunk
szignifikans Osszefiiggést a kardiovagélis baroreflex mutatdk és a BRSsymp-incidencia értékek

kozott sem spontdn, sem 6/min lasst vezényelt 1égzés soran.

7. MEGBESZELES

7.1. Szimpatikus aktivitas a mérsékelt és sulyos kamrafunkci6 csokkenéssel jaré
szivelégtelen betegcsoportokban

Kutatasunk legfontosabb megallapitasa, hogy a szimpatikus aktivitas (burst frekvencia
¢s incidencia) a HFmrEF csoportban az egészséges alanyokhoz viszonyitva szignifikans

modon, kérosan fokozott, de nem éri el a HFrEF csoportban mérhetd szintet. Az irodalomban



mindez ideig csak egy kis esetszdmon alapuld kdzlemény foglalkozott a mérsékelten csokkent
ejekcids frakcioju betegek szimpatikus aktivitdsadval. Sajat vizsgalatunk Iényegesen nagyobb
létszamu betegcsoportokban erdsitette meg a korabbi megtigyelést. Ugyancsak megerdsitettiik
azt, hogy a HFmrEF csoportu betegeknél a szimpatikus aktivitas baroreflex kontrollja csokkent
az egészséges alanyokhoz viszonyitva, ez utobbi megfigyelést a BRSsymp-incidencia
alkalmazéséaval tdmasztottuk ala.

Az MSNA burst frekvencia szignifikans forditott 6sszefiiggést mutatott az atlagos RR
intervallumok hosszaval. Ez az 0Osszefliggés kovetkezik a burst-0k szoros szivciklus-
kotddésébol, - a gyorsabb pulzus (rovidebb RRI) iddegység alatt tobb potencidlis burst
jelentkezését teszi lehetdvé. Amikor az aktivitast burst incidencidban, (normalizalva) fejezziik
ki, az RR intervallum-fiiggés elvész. A HFrEF csoportban nyilvanvaldéan kevésbé hatékony
pulzuskontrollt sikeriilt elérni, mint a HFmrEF csoportban, igy felmeriilhet, hogy a magasabb
burst frekvencia a magasabb pulzussal fiigg 6ssze. Ezt a feltételezést cafolja, hogy a HFmrEF
¢s HFrEF csoportok kdzott a burst incidencidban is szignifikans kiilonbség mutatkozott, melyet
a bevezetdben részletezett pulzusszdm fiiggetlen tényez0k magyardznak. Megjegyzendd, hogy
a kevésbé sikeres pulzuskontroll a HFrEF csoportban nem az alacsonyabb d6zist béta blokkold
kezeléssel magyarazhato, hanem a csoportra jellemz6 fokozott szimpatikus aktivitassal, s azzal,
hogy ebben a csoportban a tovabbi dozisemelést a betegek elesettebb allapota, alacsonyabb
vérnyomas értékei mar gatoltak.

A vizsgalt csoportokban a szimpatikus aktivitas eltéréseit koros klinikai és
laboratoriumi paraméterek eldforduldsa is kisérte. A BMI mindkét betegcsoportban
szignifikansan nagyobb volt, mint az Onkéntesekben. Ennek hatterében a betegséggel
Osszefliggd mozgéashidny, az eltérd taplalkozési szokasok, illetve a betegeben esetenként
jelentkezd folyadékretenci6 is allhatott. Jol ismert a HFrEF betegcsoportban az NT-proBNP
szinteknek prognosztikai jelentésége. Ugy tiinik, az NT-proBNP prognosztikai értéke HFmrEF-
ben ugyancsak jelentés. Erdemes emlékezni arra, hogy e betegcsoportban bizonyos
tarsbetegségek jelenléte (cukorbetegség, obesitas, pitvarfibrillacid) is médosithatja ezt a fontos
laboratoriumi markert. Jelen vizsgalatunkbol a cukorbetegségben és pitvarfibrillacioban
szenvedd betegek kizarasra keriiltek, igy ezen tényezdk nem befolyéasoltdk az eredményeinket,
igy 1s igazolodott az MSNA és NT-proBNP szintek kozotti igen szoros, pozitiv korrelacio.

Tanulmanyunk soran a betegcsoportjainkat ejekcids frakcio alapjan kategorizaltuk,
azonban a csoportositas egyéb funkcionalis paramétereken is alapulhat. A NYHA funkcionalis
allapot szerepének megitélését zavarja, hogy a kis betegszamt korai vizsgéalatokban a

funkciondlis osztadlyokat gyakran Osszevontdk. Egy nemrég publikalt metaanalizis a



szivelégtelenség funkciondlis stadiuménak (NYHA I-II; és NYHA III-IV) romlaséaval
parhuzamosan a szimpatikus aktivitas szignifikans novekedését allapitotta meg. Jelen
kutatasunk eredményei is ez utobbi megfigyelést tamasztjak ala.

Azok a betegek, akik a 6 perces sétateszt soran az elvartnal kisebb tavot teljesitettek,
dontéen a HFTEF betegcsoport tagjai voltak és emelkedett burst frekvencidval rendelkeztek. Az
Osszes szivelégtelen beteget vizsgalva a stroke volumen index gyenge forditott dsszefliggést
mutatott a burst frekvencidval. A pulzusnyomds és a burst frekvencia kozotti forditott

Osszefiiggésnek klinikai jelentdsége van.

7.2. A szimpatikus aktivitas osszefiiggése az etiolégiaval a mérsékelt és sulyos

kamrafunkcié csokkenéssel jaré szivelégtelen betegcsoportokban

Az etiologia Osszefliggése a szimpatikus aktivitassal a HFmrEF csoportban jelen
vizsgélatunkig tisztazatlan volt. Kiindulépontként szolgalhat, hogy a HFmrEF ¢és a HFrEF
alcsoportokban hasonl6 az iszkémiés eredet eléfordulasi gyakorisaga; de az etioldgia szerépérdl
még a sokat vizsgalt HFrEF csoportrol sem 4ll rendelkezésiinkre egyértelmii eredmény. Grassi
¢s munkatarsai HFrEF betegekben nem talaltak szignifikans kiilonbséget az iszkémias és nem-
iszkémias eredetli szivelégtelen betegek szimpatikus aktivitasaban. Ezekt6l eltérd
megfigyeléseket tett Notarius munkacsoportja, akik szignifikdnsan nagyobb szimpatikus
aktivitast talaltak az ischaemids eredetii, mint a nem ischaemias eredetii szivelégtelenségben. A
két populacio kozti kiilonbséget az iszkémia kovetkeztében kialakuld vagalis afferensek
nekrozis miatti interrupcidjaval (a szimpatikus kidramlasra gyakorolt gatlo hatasuk igy kiesik)
A jelen kutatasunkba bevont 56, angina tekintetében stabil beteg vizsgélatabol szdrmazo
eredményeink a Grassi és munkatdrsai altal publikalt eredményeket erdsitik meg. Az
alcsoportokat szeparaltan vizsgalva megallapitasainkat kiterjeszthettiik a HFmrEF alcsoportra

is. Az iszkémia szerepének tisztazasara tovabbi vizsgalatok szilikségesek.

7.3. A szimpatikus baroreflex érzékenység meghatarozasanak metodikai kérdései, a

vizsgalat korlatai szivelégtelenségben

Mint a bevezetOben részleteztem, az MSNA és a vérnyomas felvételek birtokdban
megitélhetd a szimpatikus baroreflex regulacié mértéke, ,,érzékenysége”. Azt varnank, hogy a

szimpatikus burst, mint a szimpatikus aktivitasi csucs ,,burkologorbéje” amplitadojaval, illetve



a gorbe alatti teriilettel a legszerencsésebb paraméter az aktivitdsvaltozas jellemzésére. A
gyakorlatban azonban kideriilt, hogy az MSNA amplitadot, areat, illetve esetenként még ezeken
tal az incidenciat is figyelembe vevd ,totalis aktivitast” alkalmazd baroreflex indexek
meghatarozhatosaga, illetve reprodukalhatosaga egészséges alanyokban is korlatozott. A burst
amplitddé és area nagyon érzékenyek a regisztraldé mikrotli helyzetére. Minimalis pozicid
valtozasok, esetenként teljes szignal-vesztéssel, de legalabbis szignal amplitudé valtozassal
jarnak. Egy ilyen valtozas durvan meghamisitja a baroreflex dsszefliggéseket. Az amplitido
valtozasa nem befolyasolja a burst incidencia értelmezését, s talan ezzel magyarazhatd, hogy
egészséges Onkéntesek korében a BRSsymp-incidencia Vizsgalatot tobb kozlemény jol
kivitelezhetonek talalta.

A sulyos szivelégtelenségben szenvedd betegek korében ismert volt a szimpatikus BRS
értékek csokkenése, azonban magardl a meghatarozhatdsagrol kevés adat allt rendelkezésre.
Kozmegegyezés szerint r > 0.5 korrelacios koefficienssel bird szimpatikus BRS
Osszefliggéseket fogadunk el valdsnak, azonban ezzel felteheten véletlenszerti, nem baroreflex
mechanizmusu indexeket is talalunk. Emiatt ujabban egészséges alanyoknal szigorubb, r > 0.7
korrelacios hatarérték bevezetését javasoljak. Jelen vizsgalatunkban az r > 0.5, és a szigorubb r
> 0.7 korrelacios hatarértékeket is teszteltiik. Azt talaltuk, hogy a szigoribb hatarérték, nem
befolyasolta egészséges kontrolljainkban a BRSsymp-incidencia meghatarozhatosagat. Ezzel
szemben a BRSsymp-incidencia meghatarozhatosaga szivelégtelen betegekben, nyugalmi
koriilmények kozott, spontan 1égzési frekvencia mellett is mindossze 39%-0s volt. A
meghatarozhatatlan burst incidencia — diasztolés nyomas Osszefiiggés magyarazata a rendkiviil
magas, esetenként a 100%-ot kozelitd burst incidencia lehetett, mely tag diasztolés
nyomashatarok kozt valtozatlanul fennallt. A gyogyszeresen kivaltott vérnyomas hulldmzéasok
lényegesen nagyobbak, mint a nyugalmi spontan fluktuaciok, elképzelhetd, hogy olyan
diasztolés tartomanyt is elérnek, ahol mar érvényesiilhet a burst inhibici6o. Jelen
megfigyeléseink ezért a farmakologiai tesztekre nem kiterjeszthetdek.

A meghatarozhatatlan BRSsymp-incidencia alapjan kijelolt csoportban nem csak a
szimpatikus aktivitas volt fokozott, hanem tendenciaszerlien alacsonyabb EF és magasabb NT-
proBNP értékeket is talaltunk. Feltételezhetd, hogy egy stlyosabb allapota alcsoportrol van szo.
A meghatarozhatatlan szimpatikus baroreflex indexek prognosztikus szerepérdl egyeldre
nincsenek adatok, de megfigyelésiink alapjan érdemes lenne ezt utankovetéses vizsgalatokban

ellendrizni.



7.4. A heart rate variability paraméterek és a kardiovagalis baroreflex érzékenységi

indexek nyugalomban, spontan 1égzési frekvencia mellett

A HRV id6-, és frekvencia tartomanybeli paraméterei évtizedek ota képezik kutatasok
targyat. A gyogyszeres és spontan modszerekkel meghatarozott kardiovagalis indexekrdl
hosszu ideje tudjuk, hogy értékiik szivelégtelenségben korosan csokkenhet. Nagy figyelmet
valtott ki, amikor a korosan csokkent kardiovagalis BRS indexekrdl, (és bizonyos HRV
paraméterekrdl) bebizonyosodott, hogy akut szivinfarktust koévetéen Osszefiiggenek a
kedvezdtlen kimenetellel. Utobb a BRS értékekrdl hasonld megfigyelést tettek
szivelégtelenségben is. Az elmult két évtized soran jelentésen megvaltozott a szivelégtelenség
kezelése, uj gyogyszerek jelentek meg, fokozott figyelmet forditunk a terdpia optimalizalasara.

Egy friss kozlemény szerint harom kiilonb6zd moddszerrel (egy gyogyszeres, két
spontan) meghatarozott kardiovagalis BRS nem jelezte az 5 éves tulélés esélyét.

Sajat megfigyelésiink ugyancsak azt igazolja, hogy a spontan szekvenciak modszerével
meghatarozott kardiovagalis BRS értékek nem kiilonitik el a betegeket az egészséges

kontrolloktol.

7.5. A lassu vezényelt 1égzés (LVL) szerepe a baroreflex érzékenységi indexek

meghatarozasaban szivelégtelenségben

Szivelégtelenségben gyakori a gyors, feliiletes 1égzés, s 1dénként éber betegeken is
megfigyelhetd a periodikus 1€gzés. A jelen kutatasban vizsgalt a betegcsoportokban altalanos
volt a tachypnoe. A vizsgalat sordn a LVL alkalmazasa volt hivatott a 1égzési mintazatot
standardizalni. Kutatasunk alapjan elmondhatd, hogy a szivelégtelenségben szenvedd
betegeknél up-, és down-BRS indexek meghatarozhatdsaga szignifikdnsan megndtt 6/perces
vezényelt 1égzés soran, azonban értékiik nem valtozott sem az egészséges alanyok, sem a
betegek korében.

A LVL MSNA-ra gyakorolt hatdsai szivelégtelenségben jol ismert. A korabbi
kozleményekhez hasonléoan a mély belégzés a jelen vizsgalatban is csokkentette a burst
frekvenciat €s burst incidenciat a szivelégtelen betegek korében €s kisebb mértekii csokkenést
okozott az egészséges alanyok szimpatikus aktivitdsdban is. A szimpatikus aktivitast
csOkkentendd lehetdségként a LVL terdpias hasznélata szivelégtelenségben is felmeriilhet,
hasonldan a magas vérnyomasbetegségben torténd alkalmazashoz.

Sajat vizsgalatunk igazolta, hogy a BRSsymp-incidencia meghatarozhatdsaga, - szemben a

kardiovagalis BRS-sel, LVL soran csokken. A LVL a szaporabb l¢gzéssel szemben markansabb



vérnyomashullamzast general. Ugyanakkor a 1égzésre adott autondm valaszok korantsem
redukalhatok artérids baroreflex mechanizmusra. A tiido fesziilésreceptorai illetve a
kardiopulmonalis baroreceptorok is fontos szerepet jatszanak. A kiilonb6z6 mechanizmusokkal
kivaltott vagalis valaszok a belégzés kezdetén egy iranyba mutatnak, s tudomasul vessziik, hogy
az artérids baroreflex mellett egyéb hatasok is ,kontaminaljak™ a valaszt. A szimpatikus
valaszoknal ez a szinergizmus nem érvényesiil, a mély belégzésekkel jaréd periodikus MSNA-
gatlas inkébb gatolja a BRS meghatarozast. Bar a 1égz¢és standardizalasa valtozatlanul indokolt,
a szimpatikus BRS vizsgalatoknal, a 6/perces frekvencia helyett mas értéket kell valasztanunk,

melynek meghatarozasa tovabbi vizsgalatokat igényel.

8. Osszefoglalas

A szivelégtelenség korunk egyik népbetegsége; szlirésére, felismerésére és kezelésére
hatalmas erdket dsszpontositunk. A hosszabb ideje tanulmédnyozott sulyos, csokkent ejekcios
frakcioval jar6 betegcsoport mellett az elmult évtizedben jelentds haladast értiink el a
mérsékelten csokkent-, illetve megtartott ejekcids frakcidju betegesoportok diagnosztikajaban
¢és gyogyitasaban.

A stlyos szivelégtelenségre jellemz6 koros neurohumoralis aktivalédas szerepét HFrEF
csoportban korabbi kutatdsok nagyon jol bizonyitottak, a HFmrEF csoportban errél még csak
kevés adat all rendelkezésre. A koros szimpatikus aktivitds dokumentalasa e betegcsoportban a
folyamatok jobb megértését szolgalna, s eldsegitené annak a tisztazasat, hogy milyen analogiak,
patofiziologiai kapcsolatok allnak fenn a kiillonb6z6 ejekcios frakeioja csoportok kozott. Ez a
betegség progndzisa szempontjabdl lényeges, s a gyodgyszeres terapidk megvalasztasat is
eldsegitheti.

Sajat vizsgalataink a HFrEF és HFmrEF csoportok MSNA jellemzdire iranyultak,
kontrollok adataival dsszevetve értelmeztiik.

Uj megallapitasok:

1. Nagy betegszamu vizsgélatban igazoltuk, hogy a HFmrEF csoportban az MSNA
aktivitds szignifikdnsan magasabb az egészséges kontrollokéndl, de ugyancsak
szignifikdns modon alacsonyabb a HFTEF csoportban mértnél. Ugyancsak igazoltuk,
hogy a vizsgalt szimpatikus baroreflex index, a BRSsymp-incidencia @ HFFEF csoportban
kisebb értékii, mint a kontrollokban, de nagyobb a HFrEF csoportban talaltnal. A

szimpatikus burst frekvencia szignifikans 6sszefiiggést mutatott az NT-proBNP szinttel.



A burst frekvencia szignifikans inverz dsszefliggést mutatott az ejekcios frakcioval, az
atlagos RR intervallummal, a pulzusnyomassal és a verétérfogat indexszel.
Megerdsitettiik azt, hogy a HFTEF csoportban a koros szimpatikus aktivitas nem fligg
az alapbetegségtol. Ezt a megallapitast elsOként terjesztettik ki a HFmrEF
betegcsoportra is.

Megallapitottuk, hogy a BRSsymp-incidencia meghatarozhatosaga a szivelégtelen betegek
korében erdsen korlatozott. A meghatarozhatatlan BRSsymp-incidencia @ magasabb
nyugalmi MSNA burst frekvencidval, illetve burst incidencidval all osszefiiggésben.
Feltételezhet6, hogy a meg nem hatdrozhatd BRSsymp-incidencia €gy sulyosabb allapotu
betegcsoportot jeldl ki, azonban a jelenség prognosztikus értéke egyelére nem ismert.
Megallapitottuk, hogy a kardiovagalis BRS értékek meghatarozhatosaga
szivelégtelenségben erdsen korlatozott, és a meghatarozott indexek nem kiilonitik el a
beteg ¢és egészséges populaciokat.

A 6/perces vezényelt 1égzés szignifikansan nagyobb burst frekvencia-, illetve burst
incidencia csokkenést valtott ki a betegekben, mint az egészséges kontrollokban. A LVL
a betegek korében novelte a kardiovagalis BRS indexek meghatarozhatdsagat, de nem
novelte annak diszkriminativ értékét, ugyanakkor csokkentette a BRSsymp-incidencia

meghatarozhatosagat.
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