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1. ROVIDITESJEGYZEK

MRI — magneses rezonancia képalkotas

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

LVEF, EF - bal kamrai ejekcids frakcio

RAS - renin-angiotenzin rendszer

ACE - angiotenzin konvertalé enzim

SGLT-2 — natrium-gliikdz kotranszporter

MRA — mineralokortikoid receptor antagonista

ARB - angiotenzin receptor blokkolok

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

BRS - baroreflex érzékenység

BRSsympincidencia — szimpatikus incidencia baroreflex érzékenység

HRV (heart rate variability) - pulzusszam variabilitas

RRI - RR intervallum

RR mean - RR intervallumok atlaga

BMI - testomegindex

6MWD — 6 perces jaras tavolsag

LVL — lasst vezényelt 1égzés

SL — spontan 1égzés

CVLM - caudalis ventrolateralis neuroncsoport

RVLM - rostralis ventrolateralis neuroncsoport

NTS — nucleus tractus solitarii-

OSA - obstruktiv alvasi apnoe



2. BEVEZETES

2.1. Szivelégtelenség
2.1.1. Szivelégtelenség epidemioldogiaja, terminologiaja, hatterében allé
lehetséges okok

A szivelégtelenség szamos orszagban - igy Magyarorszagon is - az egyik vezeto halalok.
A fejlett orszagokban a kardiovaszkuléris betegségek jobb ellatasa ellenére is magas az
incidenciaja, melynek oka az 6regedé tarsadalomban keresendd. Becslések szerint napjainkban
tobb mint 64 millié ember szenved a F6ldon szivelégtelenségben. A prevalencia friss adatok
szerint 8.5 eset/1000 lakos, s ezek tobb mint fele stilyos betegnek tekinthetd [1]. A betegség
koltségeit 346 milliard US $ koriilire becsiilik [1].

A szivelégtelenség kiilonboz6é mechanizmusokkal kialakulo korképeket magaba foglald
szindroma, melybe a hasonlé klinikai megjelenés és a parhuzamos iranyd, hasonlo
mechanizmusokon alapulé betegség-progresszid alapjan soroljuk a pacienseket [2-4].
Koréabban a klinikai prezentécio, azaz a panaszok ¢s a tiinetek alapjan keriiltek a betegek ebbe
a diagnosztikus csoportba; napjainkban dont6 szerepe van a képalkoto-, (pl. echokardiografia,
MRI) és laboratoriumi (pl. NT-proBNP) vizsgalatoknak is.

A szivelégtelenség kialakuldsdnak szdmos oka lehet. Hatterében leggyakrabban
iszkémias szivbetegség, magas vérnyomas betegség, szivbillentyii-betegségek, ritmuszavarok,
kiilonboz6 kardiomiopatidk és kongenitalis szivbetegségek allnak. Szamos mas patofiziologiai
tényez6/ modositod faktor is hozzajarulhat a szivelégtelenség manifesztalodasahoz, mint példaul
az anyagcsere betegségek (diabétesz), infekciok (virdlis, bakteridlis), egyes gyogyszerek,

tovabba kemo- és radioterapia okozta artalmak.



2.1.2. A szivelégtelenség osztalyozasa, a csoportositas lehetoségei

A heterogén 0Osszetételli szivelégtelenség szindromat szamos jellegzetesség szerint
osztalyozhatjuk. A jol ismert, leegyszerusitett etiologiai felosztast iszkémias és nem-iszkémias
eredetli csoportokra napjainkban az is indokolja, hogy az igy létrehozott alcsoportokban a
korkép jellegzetességeiben és zajlasaban klinikailag jelentds kiilonbségek igazolhatok. [5].

A klinikum szdmadra fontos a betegek funkcionalis allapota szerinti beosztasa, példaul a
New York Heart Association (NYHA) altal megalkotott osztalyozas alapjan. A
szivelégtelenség sulyos kamrafunkcid és kontraktilitds csokkenéssel jard tipusat (HFrEF —
heart failure with reduced ejection fraction; LVEF < 40%) évtizedek 6ta vizsgaljak, emellett
egyre nagyobb figyelmet forditunk a megtartott a bal kamrai ejekcios frakcioval jaro formara
(HFpEF — heart failure with preserved ejection fraction; LVEF > 50 %). Az Europai
Kardiologiai Téarsasag 2016-ban a szivelégtelenség kezelésére és diagnosztikajara vonatkozo j
iranyelvet fogalmazott meg. Megalkotasra keriilt a mérsékelt kamrafunkci6 csokkenéssel jard
(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
[2-4]. A HFmrEF egy jelentds alcsoport, mely a szivelégtelenségben szenvedé betegek
csaknem egyotodét foglalja magaban; epidemioldgidja, etioldgiaja, jellemzdi, kezelése és

hosszu tava kimenetele jelenleg intenziv kutatasok targyat képezi [5-9].

2.1.3. A szivelégtelenség gyogyszeres és eszkozos terapiaja
A szivelégtelenség heterogén csoportjaiban az az egyik 0sszekotd lancszem, hogy a
betegség progresszidja szorosan Osszefiigg a tulzott és elhuzodo neurohumoralis véalaszokkal, a
fokozott szimpatikus és RAS aktivacioval. Nem véletlen, hogy toténelmileg az elsdként
megjelend hatdsos gydgyszereink (béta blokkolok, ACE gatlok, angiotenzin receptor blokkolok

¢s mineralkortikoid receptor antagonistdk) ezen aktivalodas kiilonb6zé pontjaira iranyultak.



Hozzajuk tarsult napjainkban a neprilizin inhibitor sacubitril, illetve a natrium-glikoz
kotranszprter-2 gatlé gyogyszerek, melyecknek mar nem a neurohumoralis aktivalédas a
tamadaspontja. A felsorolt gydgyszereket idérendben elséként a csdkkent kamrafunkcidju
betegeknél hasznaltak, s hatasossagukat, - mely a HFrEF csoportban tapasztaltaktol olykor
eltéro lehet-, csak késobb vizsgaltak a megtartott kamrafunkcioja betegekben.

A dolgozatban foglalt vizsgalataink idején a sacubitril-valsartan készitmény még nem
volt altalanosan elérhet6 Magyarorszagon, az SGLT2 gatlok pedig még vizsgalat alatt alltak,

igy ezek nem szerepeltek betegeink gyogyszerei kozott.

2.2. Az autoném idegrendszer felépitése
A szimpatikus és paraszimpatikus idegrendszer az enteralis idegrendszerrel egytitt alkotjak
az autonom idegrendszert, mely a homeosztazis fenntartasaért és a kornyezeti valtozasokhoz

val6 gyors alkalmazkodasért felel.

2.2.1. Az autoném idegrendszer kozpontja

A nyultvel6i formatio reticularis caudalis (CVLM) -, és a rostralis ventrolateralis
(RVLM) neuroncsoportjai és a benniik taldlhatd agytorzsi magok az autoném idegrendszer
kozpontjai. A RVLM ingerlése esetén a szimpatikus efferens rostok (vazokonstriktor-, €s
szivhez mend rostok) kozvetitd szerepének koszonhetden emelkedik az artérids vérnyomas, a
szivfrekvencia, és a szivosszehuzodasok ereje is fokozodik (presszor valasz). Ennek a
neuroncsoportnak a sajat aktivitdsdn keresztiil a szimpatikus alaptonus létrehozasaban is
szerepe van (ez az ugynevezett ritmusgenerald tulajdonsag). A CVLM ingerlése az artérias
vérnyomas ¢és a pulzusszam csokkenését okozza. A CVLM kozvetleniil képes gatolni a RVLM
neuroncsoportot €s a gerincveldi szimpatikus preganglionaris neuronokat iS. Az autonéom

idegrendszer paraszimpatikus és szimpatikus tagozatara is jellemzd, hogy a preganglionaris



neuronok axonjai velShiivelyes B tipust, a posztgangliondris neuronok axonjai pedig veldtlen

C tipusu rostok. [10-11]

2.2.2. Paraszimpatikus idegrendszer

A paraszimpatikus, vagy mas néven craniosacralis idegrendszer hosszu axonnal
rendelkez0 preganglionaris neuronjai az agytorzsben (III., VII., IX., X. agyidegek efferens
rostjainak eredési helye) és a sacralis gerincveldben (S, S3, S4 szegmentumok) helyezkednek
el. A posztganglionaris neuronok sejttestjei a célszervekhez kozel elhelyezkedd ganglionokban
taldlhatéak, axonjuk rovid. A paraszimpatikus posztganglionaris neuronok legfébb

neurotranszmittere az acetilkolin.

2.2.3. Szimpatikus idegrendszer

A szimpatikus idegrendszer preganglionaris neuronjainak sejttestjei a thoracalis (Th1-12)
¢s lumbalis gerincveldi szakaszon (féleg Li2) helyezkednek el (az oldalsé szarvban, a
sziirkeallomanyban, columna intermediolateralisban). A preganglionaris neuronok axonjai
rovidek; aktivitasuk a funiculus dorsolateralison keresztiil az agytorzsbdl leszalld premotor
neuronok 1ill. a gerincveldi interneuronok altal kozvetitett informacioktol fiigg. A
preganglionaris neuronok axonjai kolinerg, mielinizalt rostok, vezetési sebességiik 15 m/s; az
eliils6 gyokon keresztiil hagyjak el a gerincveldt, ezt kdvetden nervus spinalis ramus
ventralisaban haladva, majd onnan levélva, a ramus communicans albuson keresztiil jutnak el
a pre-, vagy paravertebralis ducokba. Itt szinapszist képeznek a posztganglionaris neuronok
sejttestjeivel. A posztganglionaris neuronok axonjai a ramus communicans griseuson keresztiil
jutnak vissza nervus spinalis ramus ventralisaba. A posztganglionaris rostok hossziiak (a
vizsgalatok szdmara kdnnyebben hozzaférhetdek), demielinizaltak; vezetési sebességiik 0,5-1

m/s. A szimpatikus posztganglionaris neuronok legfobb neurotranszmittere a noradrenalin. A



noradrenalin o1 és a2 receptoron Kkeresztiil vazokonstrikciot, mig [2 receptoron hatva
vasodilatatiot hoz létre. Léteznek pregangliondris oo receptorok is, melyeknek lényegében
negativ feed back szerepe van: csokkenteni tudjak a preszinaptikusan felszabadul6 noradrenalin

mennyiségét. [11]

2.3. Autonom kardiovascularis szabalyozas

2.3.1. Az artérias baroreflex

A vérnyomas rovid tavon torténd szabalyozasdnak kulcsa az artérias baroreflex
miikodése. Fiziologias koriilmények soran az aorta ivben és a Sinus és caroticusban
elhelyezked6 magas nyomast baroreceptorok ingere az érfaldeformacio-, amit az éren beliili
nyomas valtozasa general [10,12,13]. A receptorokbol kiindul6 afferens axonok a nervus
vagushoz €s a nervus glossopharyngeushoz csatlakozva érik el az agytorzset. Az afferensek az
agytorzsben talalhatd nucleus tractus solitarii-hoz (NTS) futnak be. Innen serkentd
(neurotranszmitter: glutamat) impulzusok mennek a CVLM-hoz. A CVLM-bél viszont mar
gatld rostok mennek a RVLM-hoz, és premotor neuronokhoz is, melyek a RVLM-bdl a
gerincveldben taldlhaté szimpatikus preganglionaris neuronok sejttestjeihez szallitanak
informaciot. [11, 14] A rendszer miikddése egy szivciklus soran is nyomon kovethetd. Mig
szisztole alatt az érfal-deforméci6 nd, a baroreceptorok feldl érkezd afferens ingeriilet a
szimpatikus kiaramlas csokkenéséhez vezet, diasztolében a ,,receptorok csendje” a szimpatikus
pregangliondris gatlas sziinetelésé¢hez, a szimpatikus kidramlas névekedéséhez vezet. Pulzatilis
keringésiink igy sziikségszerlien egyfajta ciklicitast visz a szimpatikus aktivitdsba. A
paraszimpatikus kidramlas szabalyozasa kdzvetlenebb, a NTS-bol serkentd ingeriiletek mennek

a nervus vagus nucleus dorsalisdhoz és a nucleus ambiguushoz, ndvelve a vagusz aktivitasat.

[14, 15]



2.3.2. Kardiopulmonalis reflex

Mig az artérias baroreflex a rdévid tdvli vérnyomds szabdlyozasban, addig a
kardiopulmonalis reflex a vérnyomdas hosszu tava szabalyozasaban jatszik fontos szerepet.
Kardiopulmonalis receptorok helyezkednek el a vena cava superior, a vena cava inferior és a
vena pulmonalisok pitvarba torténd beszajadzasanal illetve a nagyobb tiidartéria agakban (a
reflex miikodéséhez szdmos, szivben és tiidoben talalhatd egyéb receptor altipus jarul hozza).
A receptorok kémiai és mechanikai ingerekre reagalnak [14]. A receptorok azon részét,
amelyek a nagyobb mértékii volumen ingadozasok aktivaljak, a nervus vagus nem mielinizalt
C tipusu rostjai innervaljak; az alacsony volumen ingadozasokra reagalo receptorokat pedig a
vagusz A tipusu mielinizalt rostjai idegzik be. A kardiopulmonalis reflex 1étrehozasaban az
artérias baroreflexben is részt vevo idegpalyak és kozpontok vesznek részt [10, 14, 15]. A
pulmonalis artéridkban taldlhatd baroreceptorok is A tipusu vagus rostok altal innervaltak.
Afferenseik vena cava okklazié vagy vénas infuziok adasakor aktivalodnak, reflexes
vazokonstrikciot és fokozott 1égzési munkat eredményezve [14].

A C tipusu nem mielinizalt afferensek altal beidegzett receptorok egyik reflexe a pitvari
mechanoreceptorokbol indul ki; ezek a megnovekedett pitvari volumenre reagalva bradykardiat
¢és vazodilataciot valtanak ki. A bal kamraban és a koszoruerekben is hasonlo afferentacioval
rendelkezd mechanoreceptorok talalhatdak, melyek a megndvekedett diasztolés nyomas és
afterload esetén vazodilataciot okoznak. A kamrakban talalhaté receptorok endogén
mediatorokkal torténd stimulacidja (kalium-klorid, bradikinin, prosztaglandin, prosztaciklin,
hisztamin, szerotonin, reaktiv oxigén gyokok) a Bezold-Jarisch reflexet inditja el, melynek
aktivalodasa er6s szimpatinhibiciot, bradikardiat, kiterjedt periférias vazodilataciot és
hipotenzidt okoz. A tiid6odéma esetén aktivialodd juxtapulmonadlis kapillaris receptorokbol (J-

receptorok) indulo reflex is hasonlo valtozasokat eredményez [14].

10



2.3.3. Kardialis szimpatikus afferens reflex

A reflexben részt vevd receptorok (nociceptorok) a kamrak epikardiumaban
helyezkednek el. A reflex idegpalyajanak lefutdsa még nem teljesen tisztazott, de egyre
elfogadottabb az az elmélet, hogy az afferens szimpatikus rostok a Cg-Thg (féleg a Tho-The)
gerincveld segmentumok hatsé gyokerébe futnak be. Innen serkenté ingeriiletek haladnak a
hypothalamus nucleus paraventricularisahoz, a NTS-hoz és a RVLM-hoz. A perifériarol érkezé
informaciokat a kozpontok feldolgozzak és ennek eredménye a szimpatikus efferens rostok

aktivitasanak fokozodas lesz [14].

2.3.4. Artérias kemoreflex

Az artérias kemoreflex els6dlegesen a 1égzésszabalyozasban jatszik fontos szerepet, de az
artérids kdzépnyomas szabdlyozdsaban is részt vesz agytdrzsi modulalé mechanizmusok révén.
A periférids chemoreceptorok a glomus caroticumban és aorticumban helyezkednek el és
fiziologias ingeriik a hypoxia. Afferens rostjaik a nervus vagushoz csatlakozva érik el az
agytorzset, a jel az NTS-en és serkenté glutamaterg neuronokon keresztiil az RVLM-ba jut.
Ennek az egyik kdvetkezménye a hiperventillacio lesz, melynek hatdsara a vér parcialis oxigén
¢és szén-dioxid nyomdsa optimalizalodik; vazokonstrikcio és bradikardia is 1étrejon, melyek
csokkentik a szovetek oxigén felhasznalasat, az oxigén szaturdcid normalizalodik és a
1étfontossagu szervek perfiizidja is fennmarad. A kezdeti bradykardiat rendszerint tachycardia
koveti, mert a hiperventillacio gatolja az efferens vagus rostokat (a vagus neuronok belégzéskor
gatlodnak, ezért belégzésben tachycardia 1ép fel, mig kilégzéskor bradycardia jelentkezik). [12,
14]. A centralis kemoreceptorok az agytorzsben a retrotrapezoid magban, és a parafacialis
respiratorikus neuroncsoportban foglalnak helyet; hypercapnidra és respiratorikus acidozisra

reagalnak. Ennek kovetkeztében serkentd ingeriilet indul az RVLM-ba, a pre-Botzinger
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komplexhez (amely a 1égzési ritmus generalasarért felelds) €s a rostroventralis respiracios

neuronokhoz is.

2.4. Az autoném idegrendszer szivelégtelenségben

A szivelégtelenség egy hyperadrenerg allapot, melyet koéros Szimpatikus aktivitas-
novekedés, illetve csokkent paraszimpatikus aktivitas jellemez [15-19]. A folyamat hatterében
Osszetett mechanizmusok allnak. A baroreceptiv artéria szakaszok tagulékonysaga az érfal
remodellacio  kovetkeztében beszlkiil, ezzel lecsokken a szisztolés tagulassal jaro
szimpatoinhibicié mértéke. Az alacsony nyomasu baroreceptorokbdl, igy a vena pulmonalisok
receptoraibol kivalthatd szimpatoinhibitoros reflex valasz ugyancsak lecsokken [20], illetve
paradox szimpatikus aktivaciordl is beszamoltak [21]. A fizikai terhelés soran korosan
aktivalodo ergoreflexek [22, 23] és metaboreflexek [24] szivelégtelenségben fokozott
szimpatikus aktivitasndvekedést indukalnak. A korképben gyakran eléforduld abszolut és
relativ iszkémia soran a szivizomzatban termel6dd endogén humoralis faktorok (bradikinin,
adenozin) [25] az epikardialis szimpatikus afferenseket ingerlik, igy fokozodik a kardialis
szimpatikus afferens reflex mitkddése; nemcsak a sziv felé, hanem az artéridk és vesék felé
iranyuld szimpatikus aramlas is fokozodni fog [12, 26, 27].

A szivelégtelenségre jellemzdé szimpatikus talsuly kialakuldsdban dontd szerepet
jatszanak a fokozott kemoreflexek [26]. A csokkent perctérfogat, a csokkent szoveti perfuzio
¢és az oxidativ stressz folyamatosan stimulédlja a periférids kemoreceptorokat (csokkent pOz,
emelkedett pCO2 miatt) [12, 19, 28]. Despas és mtsai. azt talaltak, hogy szivelégtelenségben a
hipoxiaval aktivalt fokozott kemoreflex hatast az artérids baroreflex szenzitivitas csokkenése
kiséri [29]. A légzéssel Osszefiiggd szimpatikus aktivitasgatlas sulyos szivelégtelenségben
ugyancsak csokkenhet [30]. A szivelégtelenség mellett jelen 1évo tarsbetegségek (példaul

obezitas, hipertonia, veseelégtelenség) Onmagukban is képesek fokozni a szimpatikus
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aktivitast. Az OSA, mint a szivelégtelenség gyakori tarsbetegsége tovabbi oxidativ stresszt
okoz a szervezet szamara. Ezek a folyamatok a szimpatikus aktivitds [26, 31-33] és a
1égzésszam emelkedését fogjak eredményezni; ez utobbirdl ismert, hogy a szivelégtelenség

kimenetelének fliggetlen prognosztikai markere [12,19].

2.5. Autondém vizsgalati médszerek
2.5.1. Az RRI (RR intervallumok) vizsgalata

Az RR intervallumok valtozéasait vizsgalhatjuk Onmagukban, pulzusszam
variabilitasként, (heart rate variability = HRV), illetve az egyidejileg zajld
vérnyomasvaltozasok Osszefliggésében (baroreflex valaszként) [34]. Az id6ben egymast kovetd
RRI valtozasokat az ,,idé tartomanybeli” HRV paraméterekkel jellemezziik. Ezek a
paraméterek szivelégtelenségben jol ismert modon besziikiiltek. Jelen vizsgalatainkban csak az
RRI 4tlag és standard deviacio értékeit dokumentaltuk:

- RR intervallumok atlaga (RR mean): £ RR-intervallum/n

- RR intervallumok standard deviatiéja (SDRR): VE(X-X)2 /(n-1)

A tovabbi HRV paraméterekre itt csak utalunk. [35, 36].

A pulzus (és a vérnyomas) idoben zajlé valtozasait tekinthetjilk egyfajta Osszetett
hullamzasnak is. Az Osszetett hulldamzast matematikai modszerekkel komponens hulldmokra
bonthatjuk, s azokat frekvencidjukkal, illetve amplitaddjukkal/teljesitményiikkel
jellemezhetjiik. Ez a ,,frekvencia tartomanybeli” HRV analizis. Az igy kapott teljesitmény
spektrumot (TP: total power) kozmegegyezés szerint ,,high frequency” (HF: 0.15-0.5 Hz), azaz
magas, és ,,low frequency” (LF: 0.05-0.15 Hz) azaz alacsony tartomanyokra osztjuk. Mivel
jelen vizsgalatainkban e paramétercket nem tanulmanyoztuk, a hullamok genezisére ¢és

értelmezésére itt csak utalunk [37-39].
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A HRYV vizsgélata a hosszi EKG felvételek, a Holter monitorozas terjedésével valt
mindennapossa. Ugyanakkor vizsgalatok bizonyitjak, hogy a paraméterek rovid tavu, néhany

percet magaba foglalé felvételek alapjan is jol értelmezhet6ek [40].

2.5.2. A szimpatikus aktivitas vizsgalata

A szimpatikus aktivitast jelz6 keringé adrenalin és noradrenalin szinteket korabban
szivelégtelenségben szenvedo betegeknél vizsgaltak, s azt talaltdk, hogy 0sszefiiggésben allnak
a betegség kedvezotlen kimenetelével [41]. A vérszinteket ugyanakkor nem csak a noradrenalin
felszabadulés, hanem a visszavétel, a reuptake is befolyasolja. Pontosabb képet kaphatunk, ha
a sinus coronariusban az izotoppal jelzett noradrenalin szint valtozasaibdl itéljiikk meg a sziv
felé iranyuld szimpatikus aktivitast, ez a noradrenalin spillover technika. Kaye és mts. -ai
megallapitottak, hogy a fokozott cardialis noradrenalin spillover magasabb mortalitast
prognosztizal [42]. A bonyolult spillover médszer azonban a mindennapi klinika gyakorlatban
nem alkalmazhat6. A rovid tava szimpatikus aktivitasvaltozas, illetve a reflex valaszok
megfigyelését kizardlag a szimpatikus izom idegaktivitas (Muscle Sympathetic Nerve Activity
= MSNA) vizsgalata teszi lehetové, melyet, - mint a kutatasainkban alkalmazott legfontosabb

technikat, az alabbiakban részletesen ismertetek.

2.5.2.1. Az izom szimpatikus idegaktivitas mérés, azaz az MSNA (muscle
sympathetic nerve activity) vizsgalatanak rovid torténete
Az MSNA ma is haszndlatos technik4jat Svédorszadgban az Uppsalai Egyetemi Korhaz
Neurofizioldgiai Részlegén fejlesztette ki két kutatd, Karl-Erik Hagbarth és Ake Vallbo. 1965-
ben kezdték kisérleteiket sajat nervus ulnaris és nervus medianus idegeik vizsgalataval [43-45].
A mikroelektréddal megszirt idegekben motoneruon-, szenzoros afferens rostok és efferens

szimpatikus rostok futnak [46]. A vizsgalat soran ~ 1 Hz frekvenciaval jelentkezé jeleket
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észleltek, melyekrdl kideriilt, hogy a szimpatikus idegrendszer posztganglionaris vazomotoros,
efferens rostjainak 0sszegzett aktivitasat, (a ,,burst” -oket) jelzik [43]. Gunnar Wallinnal 1981-
ben dokumentaltak, hogy a vénas noradrenalin szint és az MSNA kozott egészséges alanyokban
szoros korrelacié mutathato ki [47, 48]. A mikroneurografia gyakorlataban a volframotvozet,
epoxigyanta szigeteléssel ellatott mikroelektroda alkalmazésa terjedt el. A jelfeldolgozashoz
sziikséges eszkozpark elderdsitobol (50-10 000-szeres jelerdsités), frekvenciaszlirobol
(legtobbszor a 700-2000 Hz kozti sziirést alkalmazzak), jelintegratorbol és elektromos

levalasztobol all [43, 49].

2.5.2.2. Az MSNA (muscle sympathetic nerve activity) vizsgalat Kivitelezése

A vizsgalatot leggyakrabban a nervus peroneus superficialis punkcidjaval végezziik.

Els6 1épésként az ideg lokalizacidja torténik meg, tompa fejli stimulator segitségével a borén
keresztiil leadott kis aramerdsségili ingerléssel (stimulacio: 20-80 V, 1 ms-ig) [43, 46, 49, 50].
A megfeleld poziciot a hallux/labfej dorsalflexidja €s lateralis elfordulasa jelzi. Kijelolhetd az
a pont is, ahol a legkisebb fesziiltséggel ingerelve is jelentkezik a valasz. Ezen a helyen kertil
beszurasra a 3-5 mikrométer atmérdjii ingerld elektroda ill. par centiméter tavolsdgra egy
szigeteléssel el nem latott referenciaelektroda. Ezt kovetden a mikrotlin keresztiil kis
fesziiltséggel (3-5 V) yjra inditjuk a stimuléciot. A megfeleld poziciot a mar koradbban leirt
valasz jelzi. Ha a dorsalflexio kis fesziiltség mellett is jelentkezik (1-2 V), akkor a stimulaciot

kikapcsoljuk és igy regisztralhatova valik a szimpatikus aktivitas. [48-50].
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1. dbra: Egy egészséges onkéntes EKG, vérnyomads és izom szimpatikus idegaktivtias (MSNA)
regisztratuma (alacsony szimpatikus aktivitas lathato)
2.5.2.3. A regisztratum értékelése, a szimpatikus aktivitas jellemzé
paraméterei

Az MSNA a periférias vazomotoros szimpatikus aktivitast jelzi. Az vizsgalat soran a
szimpatikus axonok aktivitdsdnak Osszegzett jelét, a burstnek nevezett burkologorbe csucsot
regisztraljuk (/. dbra). Ezek a felvételen jellegzetesen pozitiv iranyu kilengésként jelennek
meg. A regisztratum elemzéséhez sziikséges, hogy az alapvonal ne vandoroljon, illetve, hogy a
jel-alapzaj amplitado arany 3:1, vagy ennél nagyobb legyen. A burst-0k jelentkezése a szoros
baroreflex kontroll jeleként erésen vérnyomas-, ezaltal pulzusfiiggé [48-50].

A szimpatikus rostok vezetési sebessége ~1 m/s. Ebbdl kovetkezik, hogy a burst-6k
megjelenésének ideje fligg a testhossztol 1S. Az R hullam és a burst jelentkezése kozott eltelt

id6, a nervus peroneus ideg esetében irodalmi adatok alapjan 1,4 s kortl van [51, 52].

16



Az izomaktivitasat jelzé kis amplitddoju, nagy frekvenciaji motoros zajt, illetve a bor
szimpatikus rostjainak aktivitast (SSNA) is tartalmaz6 felvételek analizisre nem alkalmasak.
Az MSNA jellemezhet6 a burst frekvencidval, mely a percenként jelentkez6 burst-0k szamat
jelenti. Mivel a burst-6k megjelenése erésen kotédik a szivciklushoz, igy a pulzusszam is
befolyasolhatja szamukat. Emiatt egy normalizalt értéket is meghatarozunk; a burst incidencidat,
mely a 100 szivciklus alatt jelentkezé burst-6k szamat jelenti. [11].

Egy szivciklus alatt egy-egy szimpatikus posztganglionaris roston novekedhet a
kisiilések szama, ill. olyan mas rostok is bekapcsolodhatnak a vélasz kialakitasdba, amelyek
korabban nem vettek részt benne (,,recruitment”). Ez meghatarozhatja burst-6k jelentkezését,
azok amplitadgjat, ill. a gorbe alatti teriiletet is. A gorbe alatti teriilet meghatarozasahoz
felvételiink legnagyobb amplitidoju burst-jét 100 ,.tetszéleges egységnyinek” (AU=arbitrary

unit) tekint6 normalizaciot végziink. [48].

2.5.3. Az artérias baroreflex érzékenység

Az artérias baroreflex valaszok mindkét autonom tagozat miikodésében tiikrozédnek.
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 kardiovagalisnak is nevezett
paraszimpatikus valaszok (RRI valtozasok) a szisztolés vérnyomnas valtozasaval, a
szimpatikus valaszok (MSNA valtozasok) pedig a diasztolés nyomas valtozasaval mutatjak a
legszorosabb Osszefliggést. A baroreflex vizsgalatok alapulhatnak spontan vérnyomads
fluktuaciokon, illetve vazoaktiv gyogyszerrel kivaltott vérnyomasingadozasokon [53-56].

A kiilonb6z6é médon mért kardiovagalis-, vagy szimpatikus BRS értékek altalaban

kozeli 6sszefliggést mutatnak, de egymassal nem behelyettesithetéek [55, 57].
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A szisztolés vérnyomds és az RR Intervallumok valtozasa kozotti Osszefliggés egy
szigmoid gorbével jellemezhetd, a k6zEpso, linearis szakaszan hatdrozzuk meg az emelkedd ill.
csokkend szisztolés vérnyomas értékek és sz azokat kovetd €s RRI-k kozotti linearis regresszio
meredekségét. Ez a meredekség a kardiovagdlis baroreflex érzékenység kvantitativ értékét adja
meg, melyet ms/Hgmm dimenzidban fejeziink Ki [46]. A sajat kutatasaink soran alkalmazott
kardiovagalis BRS meghatarozasi modszer alapjat a minimum 3 emelked6 vagy csokkend
szisztolés vérnyomas értékekbdl és az ezeket kovetd rovidiilé vagy nyald RR intervallumokbol
allé spontan szekvenciak képezik. Feltétel a szekvenciak meghatarozasa soran a minimum 1
Hgmm-es nyomas és 5 ms-s RRI valtozas erds korrelacios koefficiens mellett (>0,8). 5 ndvekvd
(up-BRS index: novekvo szekvenciak atlagos BRS értéke) ill. 5 csokkend (down BRS index:
csokkend szekvencidk atlagos BRS értéke) szekvencia atlaga megfelel a spontan BRS
értékének [56, 58, 59]. Ugyancsak spontan fluktuaciokon alapuld kardiovagalis index a
vérnyomas-RR intervallum teljesitmény spektrumok Gsszefliggése, az Gn. spektralis BRS. Ezt
az RR intervallum ¢és a szisztolés nyomds spektralis 0Osszetevéi kozotti hanyados
négyzetgyokeként definialunk. Az LF tartomanyban mérve kapjuk az LF-alfa indexet. A két jel
kozotti elvart, hogy a koherenciaérték nagyobb legyen, mint 0,5. [36, 38].

A szimpatikus baroreflex érzékenység azt fejezi ki, hogy egységnyi diasztolés
nyomasvaltozas hatasara milyen mértékii szimpatikus burst nagysagbeli-, illetve incidencia
valtozas alakul ki [52]. Mivel nem minden szivciklus esetén jelentkeznek szimpatikus burst-0k,
emiatt a szimpatikus BRS meghatarozasa soran a regisztralt diasztolés nyomasértékeket 3
Hgmm-es savokba rendezziik, majd az egyes savokhoz tartoz6 burst-6k nagysagat valamennyi
ciklus figyelembevételével atlagoljuk. A diasztolés nyomas/burst-nagysag dsszefiiggés adhatja
meg a szimpatikus BRS-t; mértékegysége AU/Hgmm. Egy masik lehet6ség a diasztolés

nyomas-MSNA burst incidencia 6sszefliggés meghatarozasara. Az dsszefiiggés abrazolasanak
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linearis szakaszan a regresszids egyenes meredeksége a szimpatikus ,,incidencia BRS”

(BRSsyMp-incidencia); melynek mértékegysége a burst/100 szivciklus/Hgmm [60- 63].

2.5.4. Alassu vezényelt 1égzés élettani hatasai és alkalmazasa az autoném
vizsgalatokban

Az ugynevezett autonom reflex tesztek hagyomanyosan valamilyen standardizalt
stimulusra, (példaul Valsalva mandver, aktiv felegyenesedés, stb) adott pulzusszam-
valtozasokat vizsgaltak, elsdsorban diabetesben. Ezek koziil a 6/perc frekvenciaja LVL talan a
leginformativabb [64, 65]. A pulzusszam valaszokat, mint fentebb jeleztiik, Osszetett
mechanizmusok valtjak ki, a valaszt magat pedig 0.1 Hz frekvencianal, (6/perc) a szinusz
csomo felé mar nem csak a paraszimpatikus, hanem a szimpatikus idegrendszer is kdzvetitheti.
Ugyancsak fontos a LVL szimpatikus vazomotor aktivitasra gyakorolt hatasa. A
legalacsonyabb szimpatikus aktivitas a belégzés végeén és a kilégzés elején mérhetd (,,fesziild
tiid6”), a magasabb MSNA paraméterek pedig a kilégzés végén és a belégzés elején (,,Kis
volumenti tiid6”) regisztralhatok. A belégzés alatt jelentkezd szimpatoinhibicidt inspiratorikus
gatlasnak nevezziik, létrejottében fontos szerepe van a tiidd fesziilésreceptorainak. A jelenség,
melyet Eckberg ,,1égzési kapuzasnak™ nevezett, egészséges alanyokban, €s valtozd mértékben

kiilonb6z6 korallapotokban is megfigyelhetd [66- 70].

2.6. MSNA (muscle sympathetic nerve activity) szivelégtelenségben - nyitott kérdések
2.6.1. Az MSNA (muscle sympathetic nerve activity), illetve a szimpatikus
baroreflex jellemzése a HFmMrEF csoportban
Régota ismert, hogy szivelégtelenségben a szimpatikus aktivacié korosan emelkedett, s
az ¢élettani gatld hatasok, mint a vérnyomasemelkedés, vagy a belégzés, alig érvényesiilnek. A
megfigyeléseket tdmogatd bizonyitékokat azonban zommel a legsulyosabb allapotu, HFrEF

betegekben gytijtotték. Ugyanebben a csoportban az MSNA koéros baroreflex kontrolljat is

19



igazoltak [17-19, 27, 71, 72, 73]. Fontos megemliteni, hogy a baroreflex kontroll nem elvész,
hanem csokken; igy a pulzatilis vérnyomadssal 0sszefiiggd, szivciklusokhoz kapcsol6do burst
aktivitas még stlyos szivelégtelenségben is megmarad. Sulyos szivelégtelenségben igazoltak
azt is, hogy a koros MSNA a mortalitas prediktora [74]. Ujabban vannak adataink arra, hogy a
HFpEF csoportban is detektalhatdo fokozott MSNA [75-77]. Az elsé kozleményt mely a
HFmrEF csoportot vizsgalta Seravale és mts. -ai 2019-ben publikaltak [77]. E kézleményben
HFrEF, HFmrEF ¢és HFpEF szivelégtelen betegek MSNA eredményeit hasonlitottak 6ssze
egészséges alanyok eredményeivel. Azt talaltak, hogy a szivelégtelenség sulyosbodésaval a
szimpatikus aktivitds fokozatos, és a betegcsoportokat egymashoz viszonyitva szignifikéns
novekedése figyelheté meg. Hasonld tendenciat figyeltek meg a szimpatikus BRS-t illetden
[77]. Mindezek ellenére, a HFmrEF betegcsoportrol autonom regulaciod és szimpatikus aktivitas

tekintetében még korantsem 4ll rendelkezésiinkre elegendd informacio.

2.6.2. Az etioldgia és a szimpatikus aktivitas osszefiiggései a mérsékelt és stlyos
kamrafunkcié csokkenéssel jaré szivelégtelen betegcsoportokban
A szivelégtelenség hatterében allo alapbetegség szimpatikus aktivitasra gyakorolt hatdsa
vitatott. Egyes munkacsoportok az ischaemids eredetli szivelégtelen betegeknél magasabb
szimpatikus aktivéaciot észleltek [78], mas munkacsoportok azonban nem talaltak hasonlo
eltérést [79]. A HFrEF és HFmrEF betegcsoportok k6zos vonasa az ischaemias eredet magas
eléfordulasa [5]. Mindezek alapjan az etiologia a HFmrEF csoportban is fontos szerepet

Jjatszhat, tisztdzasra szorul.
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2.6.3. A szimpatikus baroreflex meghatarozas technikai kérdései egészséges
alanyokban és szivelégtelen csoportokban

Szemben a burst teriiletet is magukba foglalo modszerekkel, a burst incidencian alapulo
BRS érték, a BRSsymp-incidencia €gészséges alanyokban magas aranyban meghatarozhaté. [80,
81]. Holwerda és mts. -ai altal nemrég kozolt tanulmanyban ramutattak arra, hogy a spontan
szimpatikus BRS meghatdrozas modszertana nem egységesitett. Véleménylik szerint a
szimpatikus BRS szamitasakor a burst incidencia és diasztolés nyomas kozotti 0sszefiiggésére
vonatkoz6 korrelacios koefficiens elfogadhato értékét az eddig alkalmazott r >0,5-r61 r >0,7-re
szitkkséges emelni. Mivel ajanlasuk egészséges alanyok eredményei alapjan sziiletett meg,
hangstlyoztak, hogy tovabbi validacios vizsgalatok elvégzése sziikséges az egyes
betegcsoportok kapcsan [82]. Szivelégtelenségben a BRSsymp-incidencia meghatarozhatdsagat
nem vizsgaltak alaposan. Korabbi sajat vizsgalatunkban, szivelégtelenségben szenvedd
betegekben azt talaltuk, hogy a r >0,5 korrelacio koefficiens hatar alkalmazasaval a BRSsymp-
incidencia minddssze a paciensek felében volt meghatarozhato [83], elképzelhetd, hogy a
meghatarozhatdsagi ardny a ,,szigoribb” r >0,7 korreldcios koefficiens érték alkalmazasa
mellett még ennél is szerényebb szivelégtelen betegek korében.

A szimpatikus BRS meghatarozasanak egységesitése kapcsan tovabbi akadalyt jelent a
szivelégtelenségben gyakran el6forduld gyors, feliiletes vagy periodikus 1égzés [84, 85]. A
1égzés erds befolyassal bir az autondm aktivitasra, igy a szimpatikus BRS meghatarozasara
vonatkoz6 moddszer standardizdcidja soran érdemes lehet 6/min lassii vezényelt 1égzést

alkalmazni [86].

2.6.4. A kardiovagalis baroreflex érzékenység meghatarozas kérdései
A kardiovagalis BRS rendellenességei szivelégtelenségben bdségesen dokumentaltak [16,

87 -91]. Az is ismert, hogy a BRS értékek e betegcsoportban a gyenge korrelaciok miatt gyakran
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meghatarozhatatlanok. Tisztazand6 kérdés lehet, hogy az LVL miként befolyasolja a BRS
értékek elérhetéségét és nagysagat szivelégtelenségben. Ugy tiinik a cross-spectralis BRS
értékét noveli a LVL [92], azonban a spontan szekvenciak modszerét illetéen nincs adatunk.
Mint mar jeleztem, a kiilonb6z6 moédon meghatarozott kardiovagalis BRS értékek szorosan
Osszefiiggnek egymassal [86]. Ez elmondhaté a kiilonbozé gydgyszeres vérnyomas
manipulacion alapuldé és a spontdn incidencia alapt szimpatikus BRS értékekre is [93].
Ugyanakkor az irodalom ellentmondasos abban a kérdésben, hogy a szimpatikus ¢és

kardiovagalis baroreflex indexek egymassal 6sszefliggenek-e [55, 81, 94].
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3. CELKITUZESEK

3.1. Az izom szimpatikus idegaktivitas és annak baroreflex regulicioja a mérsékelt
kamrafunkcio csokkenéssel rendelkezé betegcsoportban
Kutatasunk egyik elsddleges célja volt a szimpatikus aktivitas meghatarozasa a HFmrEF
betegcsoportban, az eredmények Osszevetése a HFrEF és egészséges alanyokban mért
adatokkal. Célul tiztik ki annak a vizsgalatat, hogy a szivelégtelenség HFmrEF és HFrEF
csoportjaiban a szimpatikus aktivitdas miképp fligg 0ssze a betegek demografiai, klinikai
sulyossagi (NYHA stadium), laboratériumi, (NT pro-BNP), és noninvaziv uton meghatarozott
jellemzoivel. Ugyancsak vizsgalni kivantuk az osszefiiggéseket a fizikai terhelhetdséget jelzo

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

3.2. Az alapbetegség és a szimpatikus aktivacio osszefiiggéseinek vizsgalata a
mérsékelt és silyos kamrafunkcio csokkenéssel jaro szivelégtelen
betegcsoportokban

Vizsgalatunk célkitizése volt annak megallapitasa, hogy az alapbetegség milyen modon
befolyasolja a szimpatikus aktivitast az egyes szivelégtelen betegcsoportokban. Mint az
eléz6ekben jeleztem, a kérdés még a sokat vizsgalt HFrEF csoportban sem tisztazodott [78-79],

s a HFmrEF csoportban prognosztikus jelentdséggel birhat.

3.3. A kardiovagalis és szimpatikus baroreflex érzékenység vizsgalatanak
metodikaja, technikai feltételei, a mérsékelt és sulyos kamrafunkcio csokkenéssel
jaro szivelégtelen betegcsoportokban

Tovabbi célunk volt a kardiovagalis és szimpatikus baroreflex érzékenység
meghatarozhatosaganak felmérése a szivelégtelen betegek és az egészséges alanyok korében

ill. annak vizsgalata, hogy a kiilonboz6 korrelacios hatarértékek (r>0.5 vs. r >0.7) és a lasst

23



vezényelt 1égzés milyen hatassal vannak a szimpatikus baroreflex érzékenységi indexek

meghatarozhatdsagara.
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4. BETEGEK ES MODSZEREK

4.1. Betegek

Vizsgalatunkba a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Kardioldgiai és Szivsebészeti
Klinika Ambulanciajan gondozott, ismert, stabil allapotd, korhézi felvételt legalabb 3 honapja
nem igényld, optimalis gyogyszeres kezelés alatt allo szivelégtelen betegeket (felndtt; >18
éves) vontunk be. Nem kertiiltek bevonasra >50% ejekcios frakcioval €16, (HFpEF) betegek. Az
ismert médon neuropathiaval jar6 korképekben (diabetes mellitus, alkoholos eredetii
neuropathia, Parkinson kor, sclerosis multiplex) szenvedd betegek kizéarasra keriiltek. Az
anamnézisben szerepld termindlis tarsbetegség, pitvarfibrillacid, kamrai ingerlésii pacemaker
implantaci6, gyakori extraszisztolia vagy szivbillentyli elégtelenség szintén a kizarasi
kritériumok kozé tartoztak. A fenti kritériumok alapjan minden egyes ambuldns betegnek
felkinaltuk a vizsgalatban vald részvételt, és a technikailag sikeres MSNA vizsgalattal
valamennyi beteg bekertilt adatbazisunkba.

Az ejekcids frakcid szerepét vizsgald tanulmanyban a HFrEF — HFmrEF alcsoport
kategoridinkat a nemzetkdzi ajanlas alapjan alkottuk meg és az analizisbe az adatbazisban
szerepld Osszes beteget bevontuk. A metodikai kérdéseket tanulmanyozo vizsgalatba
adatbazisunkbol csak azokat a betegeket vontuk be, akiknél rendelkezésre allt a megfeleld; -
azaz az ot perces felvételbdl legalabb 3 percig extraszisztole-mentes nyugalmi regisztratum és
az LVL alatt késziilt hasonl6 szakasz.

Eletkor szerint egyeztetett egészséges kontroll csoportunk a kérhazi dolgozok és
egyetemi oktatok vizsgalatba valo bevonasaval jott létre.

A vizsgalatban vald részvétel tovabbi feltétele volt a betegek és az egészséges kontrollok
tajékozott szobeli és irdsos beleegyezése. Kutatdsunkat a helyi és orszagos Tudomanyetikai

Bizottsag altal kiallitott engedély birtokdban végeztik, vizsgéalati terviink és a kutatés
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kivitelezése megfelelt az embereken végzett orvosi kutatasok etikai alapelveit tartalmazo

Helsinki Nyilatkozatban leirtaknak.

4.2. Az autonom vizsgalat eszkozei

A mikroneurografidhoz 5 p tithegyatmér6jii mikroelektrodat hasznaltunk (Frederick
Haer, Bowdoinham, ME). A mikroneurografia soran nyert jelek online feldolgozasat specialis
regisztracios eszkozzel, az lowai Egyetemen (Biomérnoki Intézet) Kifejlesztett Nerve Traffic
Analyzer (Model 662C-4) berendezéssel végeztiikk. A miiszeregyiittes az az idegaktivitasi jel
(20-100000-szeres) eloerdsitését, egyeniranyitasat, frekvencia sztrését (700-2000 Hz
frekvencia kozotti jelek keriilnek csak tovabbitasra) ¢€s az idegaktivitas 0,1 s id6konstanssal
valo integralasat is végzi. gy kapjuk meg azt a kimend MSNA szignalt, melyen a szimpatikus
aktivitasi csucsok, a ,burst-0k” is felismerhetok. A szimpatikus idegaktivitds mérést
folyamatosan rogzitett EKG (Eagle monitor, Marquette Electronics, Inc., Milwaukee, WI,
USA) és folyamatosan, noninvaziv modon végzett vérnyomas mérés (Finapres model 2300;
Ohmeda, Denver, CO, USA) mellett végeztiik. A 1égzésszam meghatarozasa céljabol egyszert,

nem kalibralt 1égzési szignalt biztosité pneumobeltet helyeztiink fel betegeink derekara.

4.3. Az autonoém vizsgalatok kivitelezése
Autoném  vizsgalatainkat a délel6tti  orakban  végeztiikk, Klinikank autonom
laboratoriumaban. A kutatasban részt vevé betegek rendszeresen szedett gyogyszereket a
vizsgalat napjan a megszokott idében vették be. A betegeket arra kértiik, hogy a vizsgalat
napjan tartdzkodjanak a megerdltetd fizikai aktivitastol és a koffein fogyasztasatol; egy konnyt
reggeli elfogyasztasatol azonban nem tiltottuk el 6ket. Az MSNA vizsgalat nyugalmi fekvd
helyzetben tortént. A jeleket a jobb 1ab nervus peronecus idegének lokalizaciojat kovetOen,

annak mikroneurografias vizsgalata soran nyertiik (2.abra). A jelkeresést ,,vakon” végezziik, és
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ez a fazis olykor iddigényes is lehet, igy a kellemetlenség mérséklése céljabol az ideg keresési

fazisat kozmegegyezés alapjan 60 percben limitéltuk.

2. abra.: Az izom szimpatikus idekaktivitas (MSNA) vizsgadlat eszkézparkjanak részlete (sajat
felvétel)

4.4. Adatrogzités és analizis

Méréseink soran soran 5 percig tartd spontan légzéses, majd 5 percen keresztiil tartd
6/min légzési frekvencidju, 1:1 belégzés — kilégzes ardnyu lasst vezényelt 1égzéses szakaszokat
rogzitettiink. Az MSNA-, EKG-, vérnyomas-, és pneumobelt-jeleket csatornanként 500 HZ
mintavételi frekvenciaval Windaq programmal (Dataq Instrumets, Akron, OH, USA) online
digitalizaltuk. A regisztratumok elézetes mindségi ellendrzést kdvetden (stabil alapvonal,
szimpatikus burst — zaj arany 3:1, vagy ennél nagyobb) keriiltek archivumunkba. Az offline
analizist a WinCPRS szoftvercsomag (Absolute Aliens Oy, Turku, Finnorszag) segitségével
végeztiik. A WINnCPRS program automatikusan elvégzi az EKG-n rogzitett QRS komplexumok
R hullamainak, a szisztolés és diasztolés vérnyomas értékek ¢€s a burst-0k detekciojat.

Valamennyi regisztratumon elvégeztiik az automatikus detekcio ellenérzését és sziikség esetén
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a manualis editalast. A WInCPRS szoftver tartalmazza az artérias nyomas pulzuskontir
analizisén alapuld verGtérfogat-, perctérfogat meghataroz6 programot [95], melyet az
aranystandardnak tekinthetd termodilucioval, illetve echokardiografids perctérfogat
meghatarozassal szemben validaltak [96].

A WInCPRS programmal meghataroztuk a pulzusszam variabilitas ,,id6-, illetve
frekvencia tartomanybeli” paramétereit, valamint az 1.6.4. alatt leirtak szerint a kardiovagalis
up-BRS és down-BRS értékeket. A szimpatikus idegaktivitast burst frekvencia és burst
incidencia meghatarozasaval jellemeztiik, tovabba meghataroztuk a BRSsymp-incidencia-t mind az
>0.5, mind az r >0.7 korrelaciés hatarértékek figyelembevételével. Osszehasonlitasra keriilt
azon betegek szimpatikus aktivitasa, akiknél nem volt meghatarozhaté a BRSsymp-incidencia,
azokkal, akiknél csak r>0,5 korrelacios koefficiensnél volt meghatarozhato az értékiik, valamint

azokkal az alanyokkal, akiknél még az r>0,7 hatarértéknél is meghatarozhaté volt.

4.5. Kiegészité vizsgalatok

Minden vizsgalatba bevont beteg és egészséges Onkéntes esetében a szimpatikus
idegaktivitds mérés eldtt szivultrahang vizsgalatot végeztiink X5-1 transzducerrel rendelkez6
Epiqg 7C (Philips Medical Systems, Andover, MA) berendezéssel. A bal kamrai ejekcios frakcid
a moédositott Simpson-féle modszer alapjan keriilt meghatarozasra. Valamennyi vizsgélatot a
munkacsoport ugyanazon tagja (J.Cs.) végezte.

Betegeinkrél demografiai adatokat, nyugalmi vérnyomds, pulzus és légzésszam
értékeket rogzitettlink, tovabba vért vettiink NT-proBNP meghatarozasa céljabol. Klinikankon
alkalmazott NT-proBNP normal tartomanyok életkor és nem szerint: férfi: 54 év alatt <137
ng/L, >54 - 64 év <176.8 ng/L, >64 - 74 év <228.3 ng/L, 74 év felett <849.9 ng/L; n6: 54 év

alatt <191.1 ng/L, >54 - 64 év <225 ng/L, >64 - 74 év <351.8 ng/L, 74 év felett <622.4 ng/L.
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Amennyiben mozgasszervi betegség nem akadalyozta azt, a 6 perces jarastavolsagot
(6MWD) is teszteltiik. A 6MWD nemhez és korhoz igazitott normal tartomanyait a standard
egyenletek alapjan hataroztuk meg. A 6MWD-t normalisnak tekintettiik amennyiben az
elvarttal egyenld vagy annal nagyobb tavot tudott megtenni az alany; az eredményt
abnormalisnak tekintettiik, ha az elvartnal kisebb tavot tudott megtenni a beteg, vagy a teszt
elvégzésére szivelégtelenségb6l fakadd panaszok miatt nem vallalkozott. A neuropathia

kizarasa céljabol a betegeknél elektroneurografias vizsgalatot is végeztiink.

4.6. Statisztikai analizis

Az adatok statisztikai elemzését az IBM SPSS (26-o0s verzio; Chicago, Illinois USA)
szoftverével végeztiikk. A normal eloszlas megitélése céljabol Kolmogorov-Smirnov tesztet
végeztiink. A csoportok dsszehasonlitasaira 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. Korrelacids elemzéseinket
Spearman-féle korrelacios teszttel végeztik. A 0,05-nél kisebb P értéket statisztikailag
szignifikansnak tekintettiik. A paraméterek kozotti Osszefiiggéseket linedris regresszidval

értékeltiik.

4. EREDMENYEK

4.1. Szimpatikus aktivitas a mérsékelt és sulyos 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 csoportt beteg) esetében sikeriilt j6 mindségii,
értékelhetd MSNA felvételt késziteni. Ez megfelel a tapasztalt vizsgalok irodalombol ismert

70-80% kozotti sikeraranyanak [50, 97]. Kontroll csoportunkba 10 egészséges alanyt vontunk
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be. A 3. abran adatbazisunkbol az egyes alcsoportokra jellemz6 regisztratumokat mutatunk be,

melyek jelzik a betegség sulyosbodasaval a fokozodo szimpatikus aktivitast.

Aot A g

HFmrEF f\ v \ ﬂ ' |

Egészséges
kontrolok

0 5 10 15 20 25 30
1d6 (s)

3.abra. A sulyosan csokkent bal kamra funkcioval (HFrEF) és mérsékelten csokkent bal
kamra fukncioval (HFMrEF) rendelkezo betegcsoportok, illetve az egészséges kontrollok
felvételeibol valasztott 2-2 illusztrativ MSNA regisztratum.

Az egyes alcsoportokra vonatkozo demografiai és klinikai adatokat I. #dbldzat foglalja
0ssze. Megallapithatd, hogy mindkét szivelégtelen betegcsoport szignifikdnsan nagyobb
1égzésszammal és testtomegindexszel rendelkezett az egészséges kontrollokhoz képest.

A kozepesen csokkent ejekcids frakcioval rendelkezd betegesoportban egy kivételével
minden beteg a NYHA 1 vagy Il funkciondlis osztidlyba tartozott, ezzel szemben a HFrEF
csoportba tartozo 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 6sszesen 11 beteg nem tudta elvégezni a 6 perces sétatesztet;

a HFrEF csoportba tartozo betegek koziil 4 alanynak nyugalmi nehézlégzése volt, emiatt
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eltekintettiink a sétateszt elvégzésétol. A 6MWD a HFmrEF csoportba tartozo betegek 23 %-
ban és a HFrEF betegcsoport 58 %-ban volt koros (p=NS).

l. tablazat. A vizsgalt csoportok demografiai, labotatoriumi és hemodinamikai
jellemz6i (NS=nem szignifikans, HFmrEF: mérsékelten csokkent ejekcios
frakcioval rendelkezo betegcsoport; HFrEF: siulyosan csokkent ejekcios
frakcioval rendelkezé betegcsoport).

Ekgoerftzrso"igis HFmrEF HFrEF EK vs. EKvs. | HFmrEF vs.
(=EK) (n=10) (n=33) (n=23) HFmrEF HFrEF HFrEF
Férfi 7 31 18
0,07 0,7 0,11
Né 3 2 5
Iszkémias eredet - 22 12 - - NS
Nem-iszkémias eredet - 11 11 - - NS
New York Heart
Assqugnon (NYH(—\) i i i 0,002
szerinti funkcionalis
stadiumok:
NYHA I-11 32 9
NYHA -1V 1 14
6 perces jarastavolsag - - - NS
> az elvartnal 20 8
kevesebb az elvartnal 6 11
Kor (év) 55+10 61+ 10 58+ 10 0,08 0,52 0,12
Testtomegindex 25+ 4 31+4 29+ 4 0,002 0,05 0,10
(kg/m?)
Ejekcibs frakcio (%) - 44 £ 4 27 £9 - - <0,001
NT-proBNP (ng/L) 16 £16 297 +£229 2661 £3571 <0,001 <0,001 <0,001
Légzési frekvencia 12+3 19+4 195 <0,001 <0,001 0,6
Szisztolés vérnyomds 151 + 14 135 +21 128 +20 0,07 0,012 0,49
(Hgmm)
Diasztolés vérnyomas 83+10 70+ 15 75+11 0,02 0,26 0,36
Pulzusnyomas (Hgmm) 68+ 12 66+ 13 53 +17 0,86 0,02 0,004
Szivfrekvencia 69+7 63+8 70+ 12 0,13 0,94 0,01
Atlagos RR intervallum | ¢, o 076+ 124 | 8924156 0,03 0,63 0,08
hossz (ms)
RR intervallumok
standard deviacidja 35+ 15 32+17 25+17 0,38 0,07 0,07
(ms)
Cardiac index
. 3.6+1,0 32408 25412 0,28 0,01 0,02
(L/min/m?)
Stroke volumen index 51410 51+15 38+ 17 1 0,02 0,002
(ml/m?)
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A szivelégtelen betegcsoportok NT-proBNP szintjei kozott is szignifikans kiilonbséget
talaltunk, a HFrEF-ben szenvedd betegek csaknem tizszer magasabb NT-proBNP szinttel
rendelkeztek a HFmrEF betegcsoport tagjaihoz képest (p<0,001). A pulzustérfogat és a CO
index szintén szignifikdnsan alacsonyabb volt a HFrEF csoportban a HFmrEF-ben szenveddk
¢s 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 vérnyomds hasonld volt a 3 csoportban. A pulzusnyomas az
EK és HFmrEF csoportban csaknem egyenl6 értéket vett fel (68+12 Hgmm és 66 + 13 Hgmm);
a HFrEF csoportban ez a paraméter szignifikdnsan alacsonyabbnak adodott (53 £ 17 Hgmm).

1. tablazat. A vizsgalt betegcsoportok gyogyszeres kezelése (NS=nem szignifikans,

HFmrEF: mérsékelten csokkent ejekcios frakcioval rendelkezo betegcsoport;
HFrEF: silyosan csokkent ejekcios frakciéval rendelkezo betegcsoport).

HFrEF HFmreF p
Béta blokkolé 21/23 (91 %) 26/33 (79 %) NS
Carvedilol ekvivalens béta
blokkold dézis 26+ 18 mg 26+ 13 mg NS
Angiotenzin konvertald
enzim inhibitor/angiotenzin 21/23 (91 %) 29/33 (88 %) NS
receptor blokkold
Mmeralpkortlkmd receptor 22123 (96 %) 20/33 (60 %) 0,004
antagonista
Ivabradin 6/23 (26 %) 3/33 (9 %) NS
Furosemid 20/23 (87 %) 30/33 (91 %) NS

crer

betegek béta blokkold dozisat carvedilol ekvivalens dozisokban fejeztiik ki. A vizsgélatban
részt vevd Osszes szivelégtelenségben szenvedd betegnél a pulzusszam és a szimpatikus burst
paraméterek statisztikailag nem kiilonboztek a béta-blokkoloval (n = 45) és a béta-blokkoloval
nem kezeltek (n = 11) kozott.
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Az egészséges kontrollok és a két vizsgalt szivelégtelen betegcsoport, tovabba a
HFmrEF és HFrEF betegcsoport kozott is szignifikans kiilonbségeket talaltunk mind a burst
frekvencia (burst/min), mind pedig a burst incidencia (burst/100 szivciklus) tekintetében (4. és
5. abra).

A BRSsymp-incidencia minden egészséges kontroll alanyban meghatarozhato volt. Ezzel
szemben a HFrEF csoportban csak 48%-ban, a HFmrEF csoportban pedig 60%-ban volt
kalkulalhato ez a mutat6. A BRSsymp-incidencia tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség a
két betegcsoport kozott, de a HFmrEF és HFrEF csoportban mérhet6 érték is szignifikansan

alacsonyabb volt a kontroll csoportéhoz képest (6. dbra).

P<0,001
90 | i !

P<0,001

1

80
70 4

&5 P<0,001

T

40 4

20

Burst frekvencia (burst/min)

10

Egészséges HFmrEF HFrEF
kontrolok

4. abra.: A burst frekvencia értékek megoszlasa a vizsgalt csoportokban (HFmrEF:
mérsékelten csokkent ejekcios frakcioval rendelkezo betegcsoport; HFrEF: sulyosan csokkent
ejekcios frakcioval rendelkezo betegcsoport)
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5. abra.: A burst incidencia értékek megoszidsa a vizsgalt csoportokban (HFmMrEF:
mérsékelten csokkent ejekcios frakcioval rendelkezo betegesoport; HFrEF: sulyosan csokkent
ejekcios frakcioval rendelkezo betegcsoport)
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6. abra.: A BRSsymp-incidencia értékek megoszldasa a vizsgalt csoportokban (HFmMrEF:
mérsékelten csokkent ejekcios frakcioval rendelkezo betegcsoport; HFrEF: sulyosan csokkent
ejekcios frakcioval rendelkezo betegcsoport)
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Az 6sszes szivelégtelen betegre (n= 56) vonatkoztatva vizsgaltuk a szimpatikus aktivitas
¢s a klinikai/laboratoriumi értékek kozotti dsszefiiggéseket. A burst frekvencia szignifikans
forditott Osszefiiggést mutatott az atlagos RR intervallummal, az ejekcios frakcidval, a stroke
volumen indexszel és a pulzusnyomassal. Szintén szoros Osszefiiggést taldltunk a burst
frekvencia és az NT-proBNP szintek k6zott, ugyanakkor az NT-proBNP nagyon széles hatarok
kozott mozgott, nem normalis eloszlast mutatott, ezért logaritmikus transzformaciot kovetéen
is vizsgaltuk az dsszefliggést, melyet alapjan ugyanarra a kovetkeztetésre jutottunk: a nagyobb
burst aktivitas magasabb NT-proBNP szinttel jar (7. és 8. dbra). A burst incidencia csak az
ejekcios frakcioval és az NT-proBNP szintekkel korrelalt.

A NYHA I1I-1V kategoridba tartozo szivelégtelen betegeknek szignifikdnsan nagyobb
volt burst frekvenciaja, mint a NYHA I-1I stadiumt betegeknek (58 + 19 vs. 46 + 15 burst/perc;
p = 0,04). Hasonlé eredmények sziilettek a burst incidencia tekintetében is, viszont a két

kategoria kozotti kiilonbség nem volt szignifikans (82 + 15 vs. 70 £ 18 burst/100 szivciklus;

p=NS).
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7.dbra: A burst frekvencia dsszefiiggése az ejekcios frakcioval és (logaritmikus
transzformdciot kovetéen) az NT-proBNP-vel
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8. abra: A burst frekvencia dsszefiiggése a stroke volumen indexszel és a
pulzusnyomdssal
Azon betegek korében, akik a 6 perces sétateszt koros volt, szignifikdnsan magasabb
burst frekvenciat talaltunk, mint a kornak és nemnek megfeleld tavot teljesitoknél (54 £+ 17 vs.
42 £ 13 burst/perc; p = 0,01); a burst incidencia tekintetében ez az Osszefiiggés nem volt

megfigyelhetd (88 = 18 vs. 78 + 18; p=NS).

4.2. Szimpatikus aktivitas vizsgalt betegcsoportokban - az alapbetegség szerepe

A vizsgalatba bevont valamennyi beteget, (n=56), az etioldogia szerint is
csoportositottuk; két alcsoportot képeztiink aszerint, hogy a szivelégtelenség iszkémids, vagy
nem-iszkémias eredetii-e. A betegek koziil 22 szenvedett nem-iszkémias ¢s 34 iszkémias
eredetli szivelégtelenségben. Az iszkémids €s nem-iszkémids csoport kozott szignifikdns
kiilonbséget csak a kor tekintetében talaltunk (nem-iszkémiés: 55 + 10 év; iszkémias: 63 £ 10
év (p = 0,009). Az iszkémias szivelégtelenek burst frekvencia €s burst incidencia értéke (46 +
16 burst/perc és 71 + 17 burst/100 ciklus) hasonld volt a nem-iszkémids betegek (52 + 17
burst/perc és 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 csoportokon beliil szeparaltan vizsgaltuk meg az

etiologia szerepét (9. dbra).
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9. abra.: Az alapbetegség hatasa a szimpatikus aktivitasra a HFrEF és HFmrEF
betegcsoportokban (HFmrEF: mérsékelten csékkent ejekcios frakcioval rendelkezé
betegcsoport; HFrEF: sulyosan csékkent ejekcios frakcioval rendelkezo betegcsoport)
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4.3. A baroreflex érzékenység meghatarozhatosaga szivelégtelenségben: a lassu
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. Az alanyok demografiai és klinika jellemz6it a Ill. tablazat tartalmazza.

I11.  tablazat. A BRSsymp-incidencia meghatarozas technikai feltételeit vizsgalo
tanulmanyba bevont alanyok demografiai adatai (NS=nem szignifikans).

Szivelégtelenségben szenvedd | Egészséges kontrolok
betegek (n=33) (n=10) P
Kor (év) 59+11 58 +8 NS
No6/Férfi 5/28 2/8 NS
Testomegindex (kg/m2) 30+4 27+4 0,05
Spontan lég_zé51 1945 1345 <0001
frekvencia
NT-proBNP (ng/L) 964 £1366 24 +£12 <0,001
Szivfrekvencia 65£10 67+ 10 NS
Szisztolés vérnyomas 130416 148 + 16 0,005
(Hgmm)
Szimpatikus burst
frekvencia (burst/min) S2El4 27+11 <0,001
Szimpatikus burst
incidencia (burst/100 80+15 40+ 15 <0,001
szivciklus)

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 terdpiaban részesiilt. A betegek €s az
egeészséges kontrollok pulzusa hasonld, de a szivelégtelen alanyok szisztolés vérnyomadsa

szignifikdnsan alacsonyabb volt a kontrollcsoport vérnyomdsahoz képest. A nyugalmi
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1égzésszam, a burst frekvencia és burst incidencia szignifikansan magasabb volt a HF betegek

korében. (111. tablazat).

A 10. abrdn egy szivelégtelen beteg, (,,A” panel), és egy egészséges Onkéntes felvétele

(,,B” panel) demonstralja a lasst vezényelt 1égzés hatasat a szimpatikus aktivitasra. A paneleken

a bal oldali felvételek spontan 1égzés mellett, a jobb oldaliak pedig a LVL mellett késziiltek. Az

abrak legals6 gorbéje a pneumobelt jelét mutatja. A LVL mind az egészséges dnkéntesnél mind

a szivelégtelen betegnél modulalja a szimpatikus aktivittast. Mint ahogy 11. dbrdn

demonstralom, ez a modulal6 hatas nem minden betegnél érvényesiilt.
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10. dbra: LVL hatasa a szimpatikus aktivitasra egy szivelégtelen betegiink, (,,A” panelek) és
egy egészséges kontroll (,,B” panelek) felvételein. A beteg spontdn légzés alatt késziilt
felvételén tachypnoe (légzesi frekvencia: 24/min) lathato, mely nem befolyadsolja a szimpatikus
aktivitast. A lassu belégzések csucsan (a pneumobelt szignal felfelé iranyulo hullamai jelzik),
azonban pillanatszerii szimpatikus aktivitasgatlas lathato. Az egészséges kontrollndl a
spontan légzéshez képest LVL soran a szimpatikus burst szam nem valtozik, hanem csak
szinkronizalodik a légzéshez.
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11. abra. Sulyos szivelégtelen beteg hemodinamikai és szimpatikus idegaktivitasi
felvétele lassu vezényelt légzés soran. Gyakorlatilag nem észlelhetd a szimpatikus aktivitds
légzési modulacidja.

A lassu vezényelt 1égzés (LVL) nem okozott szignifikins mértéki
szivfrekvenciavaltozast, viszont a szivelégtelenek ¢és az egészséges kontrollok szisztolés
vérnyomasa is kismértékben csokkent a 6/min 1€gzési minta alatt (HF: -5£11 Hgmm, EK: -4+7
Hgmm; p=NS). A burst frekvencia (-545 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 lasst vezényelt 1€gzés alatt. A szivelégtelenségben szenvedd betegek spontdn 1égzés
¢és 6/perces vezényelt 1€gzés soran detektalt burst frekvencidja és burst incidencidja szorosan
korrelalt.

Spontan 1égzés alatt a kardiovagalis up és downBRS értékek a szivelégtelenségben
szenvedod betegek negyedében voltak meghatarozhatok; értékiik SL és LVL alatt is hasonl6 volt,
viszont mindkét kardiovagalis BRS mutaté meghatdrozhatosagi aranya szignifikdnsan nétt a

6/min 1égzési minta mellett. (/V. tablazat)
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IV. tablazat. A Kardiovagalis baroreflex szenzitivitasi értékek, illetve azok
meghatarozhatosaga szivelégtelen és kontroll csoportokban spontan, illetve
lassu vezényelt 1égzés soran.

Szivelégtelen betegek (n = Egészséges kontrollok (n =
33) 10)

Spontan Spontan

16gzés 6/min légzés | p? 16gés 6/min légzés | p® [p° |p®
Up-BRS
(ms/mmHg) 79+3 72+£3 NS 10343 99+4 NS | NS | NS
Up-BRS
meghatarozhato6 8/33 (24%) | 22/33 (66%) |0.001|7/10 (70%) | 9/10 (90%) NS | NS | NS
Down-BRS
(ms/mmHg) 79+5 6.6+2 NS |99+5 89+4 NS | NS | NS
Down-BRS
meghatarozhato6 8/33 (24%) |21/33(64%) |0.003]7/10 (70%) |9/10 (90%) NS | NS | NS

Megj.: Az adatok atlag = SD formaban vannak feltlintetve.

Roviditések: BRS, baroreflex érzékenység; SD, standard deviacio.

8 = Spontan 1égzés vs. 6/min 1égzés a szivelégtelen betegpopulacidban.
Pp = Spontan 1égzés vs. 6/min 1égzés az egészséges kontrollok kozott.

°p = Szivelégtelen betegek vs. egészséges kontrollok spontan 1€gzés soran.

9o = Szivelégtelen betegek Vs. egészséges kontrollok 6/min 1égzés soran.

Egészséges kontrollok korében az up-, és downBRS igen magas aranyban volt
kalkulalhatd és LVL hatasra nem volt szignifikdns valtozas az emlitett paraméterek
meghatarozhatdésagdban. A szivelégtelen betegek és egészséges kontroll alanyok up és down
BRS tekintetében szignifikansan nem kiilonboztek sem spontan, sem lassi vezényelt 1égzés
alatt.

Az 1>0,5 korrelacios értéket alkalmazva a szimpatikus incidencia BRS
meghatarozhatdésaganak tekintetében nem volt szignifikéans kiilonbség az egészséges kontrollok
és a szivelégtelen betegek kozott. A BRSsymp-incidencia €rtékek spontan légzés alatt
szignifikdnsan, 6/min vezényelt 1€gz¢és alatt pedig nem szignifikansan, de magasabbak voltak
az egészséges kontrollok kozott a szivelégtelen betegekhez viszonyitva.

A spontan légzéshez viszonyitva, a lassu vezényelt 1€gzés alatt nagyobb (negativabb)

BRSsymp-incidencia  ért€ék volt meghatarozhatdé mind a szivelégtelen, mind az egészséges
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kontrollok korében, de a kiilonbség egyik vizsgalt csoportban sem volt statisztikailag
szignifikans.
V. tablazat: A BRSSYMP-incidencia értékek, illetve azok meghatarozhatosaga a

szivelégtelen betegek és az egészséges kontrollok kozott spontan légzés és LVL
soran (6/min légzés)

Szivelégtelen betegek (n = Egészséges kontrollok (n =
33) p° 10) P> |p° |pc
Spontan Spontan
16gzés 6/min 1égzés 1égzés 6/min 1égzés
BRSsymPp-incidencia
(burst/100 cycle/mmHg)
har>.5 22+1 3.1+£2 NS [-3.4+2 4.1+£2 NS | 0.04 | NS
BRSsymPp-incidencia
(burst/100 cycle/mmHg)
har>.7 25+1 -3.8+£2 0.05]-3.6+2 -4.4 NS |[NS |NS
p® NS NS NS NS
BRSSYMP—incidencia
meghatarozhatdsaga
(%) har>0.5 21/33 (64%) |15/33 (45%) [NS |9/10 (90%) |8/10 (80%) NS |[NS |[NS
BRSsymPp-incidencia
meghatarozhatosaga
(%) har>0.7 13/33 (39%) | 9/33 (27%) NS |8/10(80%) |7/10 (70%) NS | 0.03|0.02
p® NS NS NS NS
Megj.: Az adatok atlag + SD formaban vannak feltiintetve.
Roviditések: BRS, baroreflex érzékenység; SD, standard deviacio; NS, nem
szignifikans.
8 = Spontan 1égzés vs. 6/min 1égzés a szivelégtelen betegpopulacioban.
by = Spontan 1égzés vs. 6/min 1égzés az egészséges kontrollok kozott.
°p = Szivelégtelen betegek vs. egészséges kontrollok spontan 1égés alatt.
dp = Szivelégtelen betegek vs. egészséges kontrollok 6/min 1égzés alatt.
‘p=r>05vs.r>0.7

Az 1>0,7 korrelacios értéket alkalmazva, a BRSsymp-incidencia meghatarozhatosaga az
egészséges kontrollokban nem valtozott, azonban tovabb csokkent a szivelégtelen
betegcsoportban az r>0,5 érték melletti meghatarozhatosaghoz képest. Ez a csokkenés
statisztikailag szignifikans kiilonbséget eredményezett a szivelégtelen betegek és az egészséges
kontrollok k6zdtt mind spontdn, mind 6/perces vezényelt 1€gzés alatt. A fenti korrelacios értéket
alkalmazva a 6/perces vezényelt 1égzés szignifikansan novelte a BRSsymp-incidencia €rtékét a

szivelégtelenségben szenvedd betegek korében.
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Azoknal a betegeknél, ahol r>0,7 korrelacidos értékkel is meghatarozhato volt a
BRSsymp-incidencia érték, alaphelyzetben szignifikansan alacsonyabb burst frekvencia és burst
incidencia volt megfigyelhetd, azokhoz képest, akiknél nem volt meghatarozhat6 ez az érték.
Az 1>0,5 és az r>0,7 hatarértékkel meghatarozhaté BRS értékekkel biro betegek kozt is hasonlo,

de a szignifikancia szintet el nem ér6 kiilonbség volt. (V1. Tdbldzat).

VI.  tablazat. A nem meghatarozhato; az r >0,5 vagy az r >0,7 korrellacios értéknél
meghatarozhato BRSSYMP-incidencia eredményekkel rendelkezé betegek
jellemzoi ill. azok 6sszehasonlitasa.

Nem BRSSYMP—incidencia Csak a BRSSYMP—incidencia Csak a
meghatarozhato r >0,5 korrelacios érték r >0,7 korrelacios érték
BRSsyMmp-incidencia alkalmazasa esetén alkalmazasa esetén
(n=12) p? | hatdrozhaté meg (n=9) | p° | hatdrozhat6 (n = 12) p°
Kor (év) 61+7 NS |58 + 11 NS [59+ 14 NS
BMI (kg/mz) 30+5 NS |29+4 NS |31+4 NS
EF (%) 36+ 11 NS |34+ 12 NS [40+7 NS
NT-proBNP
median+IQR
(pg/ml) 718 (188-2934) NS | 428 (227-1116) NS | 272 (170-511) NS
Burst frekvencia
(burst/min) 58+15 NS |55+ 14 NS [43+7 0.015
Burst incidencia
(burst/100
cycles) 89+ 10 NS |83+13 NS |70+ 14 0.002

Megj.: Az adatok atlag + SD formaban vannak feltiintetve.

Roviditések: BMI, testtomegindex; BRS, baroreflex érzékenység; IQR, interkvartilis
tartomany; NS, nem szignifikans; NT-proBNP, N-terminalis pro-B tipusu natriuretikus
peptid; SD, standard deviacio.

8p = nem meghatarozhatdé BRSsymp-incidencia VS. BRSsyMp-incidencia csak a r >0,5
korrelacios érték alkalmazasa esetén hatarozhaté meg

by = BRSsymp-incidencia csak a r >0,5 korrelacios érték alkalmazasa esetén hatarozhato
meg Vs. versus BRSsymp-incidencia csak a r >0,7 korrelacios érték alkalmazasa esetén
hatarozhato.

°p = nem meghatarozhatdé BRSsymp-incidencia VS. BRSsymp-incidencia csak a r >0,7
korrelacids érték alkalmazasa esetén hatarozhaté meg

Sem az egészséges kontrollokban, sem a szivelégtelen betegcsoportban nem talaltunk
szignifikans Osszefliggést a kardiovagalis baroreflex mutatok és a BRSsymp-incidencia értékek

k6zott sem spontan, sem 6/min lasst vezényelt 1égzés soran.
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5. MEGBESZELES

5.1.Szimpatikus aktivitas a mérsékelt és silyos kamrafunkcio csokkenéssel jaro
szivelégtelen betegcsoportokban

Kutatasunk legfontosabb megallapitasa, hogy a szimpatikus aktivitas (burst frekvencia
¢s incidencia) a HFmrEF csoportban az egészséges alanyokhoz viszonyitva szignifikans
modon, korosan fokozott, de nem éri el a HFrEF csoportban mérhetd szintet. Az irodalomban
mindez ideig csak egy kis esetszamon alapuld kézlemény foglalkozott a mérsékelten csokkent
ejekcios frakcioju betegek szimpatikus aktivitasaval [77]. Ebbe a vizsgalataba 9 HFrEF és 10
HFmrEF csoport beteget vontak be. Sajat vizsgalatunk lényegesen nagyobb 1étszamu
betegcsoportokban erdsitette meg a korabbi megfigyelést. Ugyancsak megerdsitettiik azt, hogy
a HFmrEF csoportu betegeknél a szimpatikus aktivitas baroreflex kontrollja csokkent az
egészséges alanyokhoz viszonyitva. Seravale és mtsai. erre vonatkozo megfigyelését egy uj,
ebben a csoportban még nem tesztelt baroreflex index, a BRSsymp-incidencia alkalmazasaval
tdmasztottuk ala.

Az MSNA burst frekvencia szignifikéns forditott Osszefiiggést mutatott az atlagos RR
intervallumok hosszaval. Ez az 0Osszefiiggés kovetkezik a burstok szoros szivciklus-
kotédésébol, - a gyorsabb pulzus (rovidebb RRI) idéegység alatt tobb potencialis burst
jelentkezését teszi lehetdvé. Amikor az aktivitast burst incidencidban, (normalizélva) fejezziik
ki, az RR intervallum-fiiggés elvész. A HFrEF csoportban nyilvanvaloan kevésbé hatékony
pulzuskontrollt sikeriilt elérni, mint a HFmrEF csoportban (l. tdbldzat), igy felmeriilhet, hogy
a magasabb burst frekvencia a magasabb pulzussal fligg 0ssze. Ezt a feltételezést cafolja, hogy
a HFmrEF és HFrEF csoportok kozott a burst incidencidban is szignifikdns kiilonbség
mutatkozott, melyet a bevezetdben részletezett pulzusszdm fliggetlen tényezék magyaraznak
[12, 26-27]. Megjegyzendd, hogy a kevésbé sikeres pulzuskontroll a HFrEF csoportban nem az

alacsonyabb dozist béta blokkold kezeléssel magyarazhato, (1. tabldzat), hanem a csoportra
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jellemz6é 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 eléfordulasa is kisérte. A BMI mindkét betegcsoportban
szignifikdnsan nagyobb volt, mint az Onkéntesekben. Ennek hatterében a betegséggel
Osszefliggd mozgashidny, az eltérd taplalkozasi szokasok, illetve a betegeben esetenként
jelentkezd folyadékretenci6 is allhatott. Jol ismert a HFTEF betegcsoportban az NT-proBNP
szinteknek prognosztikai jelentdsége. Ugy tiinik, az NT-proBNP prognosztikai értéke HFmrEF-
ben ugyancsak jelentés [8]. Erdemes emlékezni arra, hogy e betegcsoportban bizonyos
tarsbetegségek jelenléte (cukorbetegség, obesitas, pitvarfibrillacid) is mdodosithatja ezt a fontos
laboratériumi markert. Jelen vizsgalatunkbol a cukorbetegségben és pitvarfibrillacioban
szenvedd betegek kizarésra kertiltek, igy ezen tényezdk nem befolyasoltak az eredményeinket.
Vizsgélatunk igy is igazolta az MSNA és NT-proBNP szintek kozotti igen szoros, pozitiv
korrelaciot.

Tanulmanyunk soran a betegcsoportjainkat ejekcios frakcid alapjan kategorizaltam,
azonban a csoportositds egyéb funkciondlis paramétereken is alapulhat. A NYHA funciondlis
allapot szerepének megitélését zavarja, hogy a kis betegszdmu korai vizsgalatokban a
funkcionalis ossztalyokat gyakran Osszevontak. Egy nemrég publikalt metaanalizis [98] a
szivelégtelenség funkciondlis stddiumdnak (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. Irodalmi adatok alapjan az
ejekcios frakcio kevésbé korrelal jol a szimpatikus aktivitassal [98]. Seravalle és mtsai nemrég
publikalt tanulmanya viszont erés negativ Osszefliggést igazolt [77]. Sajat eredményeink is
megerdsitik ezt az megfigyelést. Azok a betegek, akik a 6 perces sétateszt soran az elvartnal

kisebb tavot teljesitettek, dontden a HFrEF betegcsoport tagjai voltak és emelkedett burst
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frekvenciaval rendelkeztek. Az Gsszes szivelégtelen beteget vizsgalva a stroke volumen index
gyenge forditott Osszefliggést mutatott a burst frekvenciaval. A pulzusnyomas és a burst
frekvencia kozotti forditott Osszefiiggésnek klinikai jelentdsége van. A szivelégtelenség
progresszidja és a pulzusnyomas kozotti Osszetett kapcsolatrol Teng és mtsai. publikaltak
nemrég [99] egy nagyobb, szivelégtelen betegpopulacié adatainak elemzését kovetden.
Eredményeik szerint a korosan csokkent pulzusnyomas (amely a csokkent stroke volument is

reprezentalja) szignifikansan 6sszefiigg a HFrEF betegcsoport mortalitdsaval.

5.2. A szimpatikus aktivitas osszefiiggése az etiologiaval a mérsékelt és stilyos

kamrafunkcié csokkenéssel jaré szivelégtelen betegcsoportokban

Az etiologia Osszefliggése a szimpatikus aktivitdssal a HFmrEF csoportban jelen
vizsgalatunkig tisztazatlan volt. Kiindulopontként szolgalhat, hogy a HFmrEF és a HFrEF
alcsoportokban hasonl6 az iszkémias eredet eléfordulasi gyakorisaga [5, 100]; de az etiologia
szerépérol még a sokat vizsgalt HFTEF csoportrol sem all rendelkezésiinkre egyértelmil
eredmény. Grassi ¢és mtsai 42 HFrEF beteget vizsgaltak, és nem talaltak szignifikans
kiillonbséget az iszkémias és nem-iszkémias eredetl szivelégtelen betegek szimpatikus
aktivitasaban [79]. Nem észleltek kiilonbséget a burst aktivitas tekintetében az iszkémias és
nem-iszkémias kozépkora HFrEF szivelégtelen alcsoportjaiban Antunes-Correra és mtsai. sSem
[101]. Ezektdl eltéré megfigyeléseket tett Notarius munkacsoportja, akik valamivel fiatalabb
HFrEF alanyokat (n = 30) vizsgaltak, és szignifikansan nagyobb szimpatikus aktivitast talaltak
az ischaemids eredetli, mint a nem ischaemiés eredeti szivelégtelenségben. A két populacio
kozti kiilonbséget az iszkémia kovetkeztében kialakuld vagalis afferensek nekrézis miatti
interrupciojaval (a szimpatikus kidramlasra gyakorolt gatld hatasuk igy kiesik) illetve a kamrai

crer

hipotézist Graham és mtsai. 2002-es megfigyeléseire alapoztak [102]. Ebben a vizsgalatban
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akut, komplikacio mentes szivinfaktusban dokumentaltak a fokozott MSNA burst incidenciat.
Héarom honap elteltével a szimpatikus aktivitas valtozatlanul fokozott volt, majd 6 honapnal
normalizalddasi tendenciat figyeltek meg, azonban a burst incidencia értékek még mindig
magasabbak voltak az egészséges kontrollok értékeinél [102]. Nem egyértelmii, hogy a
,,szubklinikus” iszkémia fogalma mennyire vetithetd ki Notarius és mtsai vizsgalatara. Ok
ugyanis, - sajat vizsgalatunkhoz hasonldan, csak honapok ota stabil, szimptomatikus anginatol
mentes alanyokat vontak be, betegeik EF-je (22+3%) azonban lényegesen kisebb volt, mint a
hivatkozott, Graham ¢és mtsai altal kozolt cikkben szereploké (52+3%) [102]. Az iszkémia
szerepét illetden érdekes megallapitast tettek Gomes és mtsai [97]. Vizsgalatukba stabil anginas
panaszokkal €16, >40%-0s EF-ju betegeket vontak be, akiknél terheléses vizsgalattal kivalthato
volt az iszkémia. Azt talaltak, hogy sikeres katéteres intervenciot kovetden 1 honappal
szignifikans mértékben csokkent az MSNA [97].

A jelen kutatasunkba bevont 56, angina tekintetében stabil beteg vizsgalatabol szarmazo
eredményeink a Grassi és mtsai altal publikalt eredményeket erdsitik meg. Az alcsoportokat
szeparaltan vizsgalva megallapitasainkat kiterjeszthettiik a HFmrEF alcsoportra is. Az iszkémia

szerepének tisztdzasara tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

5.3. A szimpatikus baroreflex érzékenység meghatarozasanak metodikai kérdései, a
vizsgalat korlatai szivelégtelenségben
Mint a bevezetOben részleteztem, az MSNA ¢és a vérnyomds felvételek birtokaban
megitélhetd a szimpatikus baroreflex regulacié mértéke, ,.érzékenysége”. Azt varnank, hogy a
szimpatikus burst, mint a szimpatikus aktivitasi cstics ,,burkologérbéje” amplituddjaval, illetve
a goOrbe alatti teriilettel a legszerencsésebb paraméter az aktivitdsvaltozas jellemzésére. A
gyakorlatban azonban a spontan vérnyomas hullamzasokat és az MSNA amplitudot, areat,

illetve esetenként még ezeken tul az incidenciat is figyelembe vevd ,totalis aktivitast”
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alkalmaz6 baroreflex indexek meghatarozhatdsaga egészséges alanyokban is korlatozott, s az
indexek nem mutatnak szoros Osszefliggést gyogyszeres teszteken alapuld szimpatikus BRS
értékekkel [55, 80]. A jelenség magyarazata jelenleg nem egyértelmii. Kienbaum és mtsai
vetették fel azt a lehetdséget, hogy a szimpatikus burst incidencia €s a burst area szabalyozasa
nem teljesen analdg folyamat, esetleg eltéré kozpontok szabalyozzak [60]. Nem tartom
kizartnak, hogy a jelenség hatterében technikai okok is allnak. A burst amplitido és area nagyon
érzékenyek a regisztralo mikrotii helyzetére. Minimalis pozicio valtozasok, - mint ahogy azt mi
is megfigyeltiik példaul a spontan 1égzésrol a vezényelt 1égzésre torténd valtasoknal, esetenként
teljes szignal-vesztéssel, de legalabbis szignal amplitadé valtozassal jarnak. Egy ilyen valtozas
durvan meghamisitja a baroreflex dsszefiiggéseket. Az amplitido valtozasa nem befolyésolja a
burst incidencia értelmezését, s talan ezzel magyarazhato, hogy egészséges onkéntesek korében
a BRSsvymp-incidencia Vizsgalatot tobb kozlemény jol kivitelezhetdnek talalta [80-81].

A stlyos szivelégtelenségben szenvedd betegek korében ismert volt a szimpatikus BRS
értekek csokkenése, azonban magar6l a meghatdrozhatdsagrol kevésadat allt rendelkezésre.
Sajat korabbi ,,pilot” vizsgalatunkban a BRSsymp-incidencia modszerrel, s egy liberalis r > 0.4
korrelacids hatarértéket valasztva is csak a szivelégtelenségben szenvedd betegek felében volt
meghatarozhat6 a szenzitivitas [83]. Jelen vizsgalatunkban a kozmegegyezés szerint ellfogadott
r > 0.5, és a Holwerda és mtsai 4ltral javasolt r > 0.7 korrelacios hatarértékeket is teszteltiik
[82]. Azt talaltuk, hogy a szigoribb hatarérték, mely nyilvanvaléan véd a véletlenszerii
Osszefiiggések baroreflexként torténd értelmezésétdl nem befolyasolta egészséges
kontrolljainkban a BRSsymp-incidencia meghatarozhatosagat (V. Tabldzat). Ezzel szemben a
BRSsymp-incidencia meghatarozhatosaga szivelégtelen betegekben, nyugalmi koriilmények kozott,
spontan 1€gzési frekvencia mellett minddssze 39%-0s volt (V. Tabldzat). Amikor a szimpatikus
BRS index meghatarozhatosaga alapjan csoportositottuk a betegeket, egyértelmiivé valt, hogy

a meghatdrozhatatlan, illetve csak a ,liberalis” hatarérték mentén meghatirozhato
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alcsoportokban szamottevoen nagyobb volt a nyugalmi burst frekvencia és incidencia (VI.
Tablazat). A meghatarozhatatlan burst incidencia — diasztolés nyomas Osszefiiggés
magyarazata a rendkiviil magas, esetenként a 100%-ot kozelité burst incidencia lehetett, mely

tag diasztolés nyomashatarok kozt valtozatlanul fennallt (12. dbra).
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12. abra. Sulyos szivelégtelenségben szenvedo beteg 5 perces artérias nyomads és
MSNA felvétele. A jobb oldali inzert a diasztolés nyomas és a burst incidencia dsszefiiggést

szemlélteti.

Az, hogy a nyugalmi spontan vérnyomadsingadozasok e betegcsoportban nem jarnak
szamottevo burst gatlassal, nem jelenti azt, hogy a baroreflex kontroll elveszik, a valtozatlanul
szivciklusokhoz kapcsoldodd burst aktivitds jelzi a kontroll meglétét. A BRSsymp-incidencia @
szivelégtelen betegek tobbségében épp a rendkiviil fokozott szimpatikus aktivitds miatt
meghatarozhatatlan. A gydgyszeresen kivaltott vérnyomas hullamzasok azonban 1ényegesen
nagyobbak, mint a nyugalmi spontan fluktudciok, elképzelhetd, hogy olyan diasztolés

tartomanyt is elérnek, ahol mar érvényesiilhet a burst inhibicio. Jelen megfigyeléseink ezért a
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farmakologiai tesztekre nem Kiterjeszthetéek. Erdekes kérdés, hogy a betegek esetleg képesek
valtozatlan burst incidencia mellett a burst amplitidé/area, végsdsoron a receptorok felé
felszabaduld noradrenalin mennyiségének novelésére. Ez meghatarozhatja egy hipotenziv
eseményre; példaul egy malignus ritmuszavar okozta vérnyomasesésre adott vazopresszor
valaszukat [103]. E fontos kérdés vizsgalatanak technikai buktatéit mar a korabbiakban
emlitettem.

A meghatarozhatatlan BRSsymp-incidencia alapjan kijeldlt csoportban nem csak a
szimpatikus aktivitas volt fokozott, hanem tendenciaszertien alacsonyabb EF ¢s magasabb NT-
proBNP értékeket talaltam (VI. Tabldzat). Feltételezheté, hogy egy sulyosabb allapoth
alcsoportrol van szd. Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy a meghatarozhatatlan kardiovagalis
BRS indexek szivelégtelen betegek korében a kedvezdtlen kimenetelt, fokozott mortalitast
jelzik [88]. A kardiovagalis BRS indexekrél az alabbiakban bévebben esik majd sz0. Itt azt kell
megjegyezniink, hogy a meghatarozhatatlan szimpatikus baroreflex indexek prognosztikus
szerepérél egyeldre nincsenek adatok, de megfigyelésiink alapjan érdemes lenne ezt

utankovetéses vizsgalatokban ellendrizni.

5.4. A heart rate variability paraméterek és a kardiovagalis baroreflex érzékenységi
indexek nyugalomban, spontan 1égzési frekvencia mellett
A HRYV 1d6-, és frekvencia tartomanybeli paraméterei évtizedek ota képezik kutatasok
targyat. Jelen kutatasunk nem fokuszalt a pulzus variabilitasra, inkabb a vérnyomas-pulzus
Osszefiiggésekre, a kardiovagalis baroreflex érzékenységre fokuszaltunk. A gyogyszeres és
spontan modszerekkel meghatarozott kardiovagalis indexekrél hossza ideje tudjuk, hogy
értékiik szivelégrelenségben korosan csokkenhet [16, 87-89]. Nagy figyelmet valtott ki, amikor
a korosan csokkent kardiovagalis BRS indexekrdl, (és bizonyos HRV paraméterekrol)

bebizonyosodott, hogy akut szivinfarktust kovetden 6sszefiiggenek a kedvezdtlen kimenetellel
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[104-105]. Utébb a BRS értékekrdl hasonld megfigyelést tettek szivelégtelenségben is [87],
illetve, mint korabban emlitettem kideriilt, hogy hasonld jelentGséggel birhat a
meghatarozhatatlan kardiovagalis BRS is [88]. Az elmult két évtized soran jelentOsen
megvaltozott a szivelégtelenség kezelése, 1) gyodgyszerek jelentek meg, fokozott figyelmet
forditunk a terdpia optimalizalasara. Paleczny és mtsai 2019-es kozleményiikben arrol
szamoltak be, hogy HFTEF betegek korében harom kiilonb6zé modszerrel (egy gyodgyszeres,
két spontan) meghatarozott kardiovagalis BRS nem jelezte az 5 éves tulélés esélyét [90]. A
stlyosabb HFrEF csoportra koncentralt figyelem kiterjedt a mérsékelten csokkent-, illetve
megtartott kamrafunkcioju betegekre is. Ez utdbbi csoportokban a Kkardiovagalis BRS
prognosztikus szerepe tisztazatlan maradt [91].

Erdemes emlékezni a technikai limitaciokra is. A paraszimpatikus idegrendszer altal
kozvetitett pulzusszam valaszok, - szemben a szimpatikus burst valaszokkal, - az ¢életkor
elérehaladtaval csokkennek [106-107]. Jol tudjuk az életkor elérehaladtaval a szivelégtelenség
is halmozodik és ez zavarja az alacsony kardiovagalis BRS értelmezését. Tovabbi gondot
jelenthet az extraszisztolék jelentkezése, mely ebben a betegcsoportban gyakori jelenség, s
kiilondsen a spektralis analiziseket gatolja [88].

Sajat megfigyelésiink azt igazolja, hogy a spontdan szekvencidk modszerével
meghatarozott kardiovagalis BRS értékek nem kiilonitik el a betegeket az egészséges
kontrolloktdl. Bar a késébb részletezendé LVL novelte a BRS indexek meghatarozhatdsagat,

azok diszkriminativ értéke nem javult.

5.5. A lassu vezényelt 1égzés szerepe a baroreflex érzékenységi indexek
meghatarozasaban szivelégtelenségben
Szivelégtelenségben gyakori a gyors, feliiletes 1€gzés, s idonként éber betegeken is

megfigyelhetd a periodikus 1égzés [84, 85]. A jelen kutatasban vizsgalt a betegcsoportokban
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altalanos volt a tachypnoe (I. Tdbldzat). Az adatbazisban szereplé két alanynal volt
megfigyelhetd éber allapotti periodikus légzés, ezek koziil egyik sem keriilt bevondsra a
metodikai kérdéseket vizsgald tanulmanyba.

A vizsgalat soran a LVL alkalmazasa volt hivatott a 1égzési mintazatot standardizalni [57,
90]. Kutatasunk alapjan elmondhat6, hogy a szivelégtelenségben szenved6 betegeknél up-, és
down-BRS indexek meghatarozhatosaga szignifikansan megnétt 6/perces vezényelt 1égzés
soran, azonban értékiilk nem valtozott sem az egészséges alanyok, sem a betegek korében.
Egészséges, fiatal alanyokrol szo6ld korabbi kézlemények az up-BRS értékek szignifikans
novekedésérdl szamoltak be 6/min LVL soran [108-110]. Egészséges onkénteseinknél a BRS
értekek valtozasanak hidnya életkorukkal hozhat6 osszefliggésbe.

A LVL MSNA-ra gyakorolt hatasai szivelégtelenségben jol ismert [30, 69]. A korabbi
kozleményekhez hasonldoan a mély belégzés a jelen vizsgalatban is csokkentette a burst
frekvenciat és burst incidenciat a szivelégtelen betegek korében és kisebb mértékii csokkenést
okozott az egészséges alanyok szimpatikus aktivitdsaban is. A burst jelentkezés mellett a LVL
soran nyilvanvaldéan valtozott a burst amplitado, illetve burst area is (/0. dbra). A jelen
vizsgalatban is észlelhetdek voltak a 1¢égzési szimpatikus-gatlas egyéni kiilonbségei, azonban a
tényleges 1égzési térfogatok ismerete nélkiill a szimpatikus valaszok pontosan nem
értelmezheték [111]. A szimpatikus aktivitast csokkentendd lehetéségként az LVL terapias
hasznélata szivelégtelenségben is felmeriilhet, hasonléan a magas vérnyomasbetegségben
torténd alkalmazéashoz.

Sajat vizsgalatunk igazolta, hogy a BRSsymp-incidencia meghatarozhatosaga, - szemben a
kardiovagalis BRS-sel, LVL soran csokken. Az LVL a szaporabb légzéssel szemben
markansabb vérnyomdashullamzast general (/0. dbra). Ugyanakkor a 1égzésre adott autoném
valaszok kordn sem redukalhatok artérids baroreflex mechanizmusra. Emellett a tiido

kiilonboz6 fesziilésreceptorai illetve a Kardiopulmonalis baroreceptorok is fontos szerepet
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jatszanak. A kiilonb6z6é mechanizmusokkal kivaltott vagalis valaszok a belégzés kezdetén egy
iranyba mutatnak; - gyors, dramai mértékii vagus aktivitdscsokkenés jelentkezik, mely
tachycardizalodast eredményez, a kilégzés pedig forditott hatasu. Amikor LVL-re alapozott
kardiovagalis BRS meghatarozast végziink, tudomasul vessziik, hogy az artérias baroreflex
mellett egyéb hatasok is ,,kontaminaljak” a valaszt [86]. A szimpatikus valaszoknal ez a
szinergizmus nem érvényesiil, a mély belégzés egyfajta ,,sziir6ként” modulalja a szimpatikus
aktivitast [70]. Bar a 1égzés standardizalasa valtozatlanul indokolt, a szimpatikus BRS
vizsgalatoknal, a 6/perces frekvencia helyett mas értéket kell valasztanunk, melynek

meghatarozasa tovabbi vizsgélatokat igényel.
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6. OSSZEFOGLALAS

A szivelégtelenség korunk egyik népbetegsége; sziirésére, felismerésére és kezelésére
hatalmas eréket 0sszpontositunk. A hosszabb ideje tanulmanyozott sulyos, csokkent ejekcios
frakcioval jar6 betegcsoport mellett az elmult évtizedben jelentds haladast értiink el a
mérsékelten csokkent-, illetve megtartott ejekcios frakcidju betegesoportok diagnosztikajaban
¢s gyogyitasaban.

A stlyos szivelégtelenségre jellemz6 koros neurohumoralis aktivalodas szerepét HFrEF
csoportban korabbi kutatasok nagyon jol bizonyitottak, a HFmrEF csoportban err6l még csak
kevés adat all rendelkezésre. A koros szimpatikus aktivitds dokumentélasa e betegcsoportban a
folyamatok jobb megértését szolgalna, S eldsegitené annak a tisztazasat, hogy milyen
patofiziologiai kapcsolatok allnak fenn a kiilonb6z6 ejekcios frakcioju csoportok kozott. Ez a
betegség progndzisa szempontjabdl lényeges, s a gyodgyszeres terapiadk megvalasztasat is
elosegitheti.

Sajat vizsgalataink a HFrEF és HFmrEF csoportok MSNA jellemzdire irdnyultak,
kontrollok adataival sszevetve értelmeztiik.

Uj megallapitasok:

1. Nagy betegszamti vizsgalatban igazoltuk, hogy a HFmrEF csoportban az MSNA
aktivitas szignifikdnsan magasabb az egészséges kontrollokéndl, de ugyancsak
szignifikins modon alacsonyabb a HFrEF csoportban mértnél. Ugyancsak igazoltuk,
hogy a vizsgalt szimpatikus baroreflex index, a BRSsymp-incidencia @ HFFEF csoportban
kisebb értékli, mint a kontrollokban, de nagyobb a HFrEF csoportban talaltnal. A
szimpatikus burst frekvencia szignifikans dsszefiiggést mutatott az NT-proBNP szinttel.
A burst frekvencia szignifikans inverz dsszefliggést mutatott az ejekcios frakcidval, az

atlagos RR intervallummal, a pulzusnyomassal €s a ver6térfogat indexszel.
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2. Megerdsitettiik azt, hogy a HFrEF csoportban a koros szimpatkus aktivitas nem fiigg az
alapbetegségtdl. Ezt a megallapitast elséként terjesztettiik ki a HFmrEF betegcsoportra
is.

3. Megallapitottuk, hogy a BRSsymp-incidencia meghatarozhatosaga a szivelégtelen betegek
korében erésen korlatozott. A meghatarozhatatlan BRSsymp-incidencia @ Mmagasabb
nyugalmi MSNA burst frekvencidval, illetve burst incidencidval all osszefiiggésben.
Feltételezhetd, hogy a meg nem hatarozhatdé BRSsymp-incidencia €2y stlyosabb allapota
betegcsoportot jeldl ki, azonban a jelenség prognosztikus értéke egyelére nem ismert.

4. Megallapitottuk, hogy a kardiovagalis BRS értékek meghastarozhatosaga
szivelégtelenségben erdsen korlatozott, és a meghatarozott indexek nem kiilonitik el a
beteg és egészséges populdciokat.

5. A 6/perces vezényelt 1égzés signifikanssan 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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7. SUMMARY

Heart failure currently is a worldwide epidemic; one of the leading causes of morbidity and
mortality. During the past decades much of our efforts have been dedicated to the management
of heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF). Remarkable new diagnostic and
therapeutic goals have been achieved in this field. More recently other heart failure groups; -
those with mildly reduced (HFmrEF) and preserved ejection fraction (HFpEF) have gained

similar attention, however further efforts are required to elucidate all aspects of these entities.

Pathological neurohormonal activations is well known in HFrEF group, however regarding
to HFmrEF group less data is available. The documentation of the degree and pattern of
sympathetic activation in this patient group would allow better understanding the processes,
and could clarify the pathophysiological connections between heart failure subgroups with
different ejection fractions. This would be essential to be known for the prognosis of the heart

failure and it could help in the selection of the medical treatment.

Our investigations are aimed for the MSNA characteristics of the HFrEF and the HFmrEF

group, while paying particular attention to the MSNA baroreflex regulation.

New observations:

1. We have documented in a large patient population, that the MSNA activity in the
HFmrEF group is significantly higher, than in the healthy controls, but also significantly
lower, than measured in the HFrEF groups. We also demonstrated, that the sympathetic
baroreflex index (BRSsywmp-incidence) has a lower value, than in healthy controls, but
larger, than what was found in the HFrEF group. We have found significant correlation

between burst frequency and NTproBNP level. The burst frequency showed a
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significant inverse correlation with the ejection fraction, the RR interval, the pulse
pressure and with the stroke volume index.

. We have confirmed that the etiology of heart failure doesn’t influence the level of
sympathetic activity in the HFrEF group. Our stuy is the first to document the same
relationship in the HFmMrEF subgroup.

. We have demonstrated, that the determinability of the BRSsymp-incidence in heart failure
patients is limited. The undeterminable BRSsymp-incidence IS correlated with the higher
values of the resting MSNA burst frequency and the burst incident. Thus, the
undeterminable BRSsywmep-incidence in heart failure patients could be associated with more
advanced disease, however the prognostic value of this sign is not yet known.

. We have demonstrated, that the determinability of the kardiovagal BRS values in heart
failure group is limited, and these parameters cannot differentiate the heart failure
patients from the healthy controls.

. The 6/min slow patterned breathing caused a decline in MSNA burst frequency and
burst incidence in both studied groups, however the degree of changes was significantly
higher in heart failure patients than in healthy controls. The slow patterned breathing
increased the determinability of the kardiovagal BRS indexes in the heart failure group,
but their discriminative capabilities were not increased. Slow patterned breathing on the

other hand decreased the determinability of the BRSsymp-incidence.
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burst incidencia
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muscle sympathetic nerve activity (MSNA)
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burst incidence-based spontaneous index
(B RSSYMP-incidence)

baroreflex
slow patterned breathing
burst incidence

burst frequency
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