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METOPROLOL TREATMENT IN DILATED
CARDIOMYOPATHY

Authors applied metoprolol for treating heart
failure in with dilated cardiomyopathy. Pati-

ents were given digitalis, diuretics as well as

ACE-inhibitor and vasodilator drugs. The grade
of heart failure was according to NYHA classi-
fication in the mean 2.5 class. For assessing the
effect of metoprolol clinical variables and
results of non-invasive tests were evaluated
and compared in 3 consccutive periods: 1)
before starting metoprolol, 2) 2—4 weeks after
reaching its definitive dose (short-term effect),
3) 3—6 months later (medium-term effect).
Early intolerance appeared in 3 patients; signi-
ficant progression of heart failure in 2 and
hypotension causing complaintsin 1.
Evaluating the actually treated 17 patients
clinical signs of heart failure (NYHA class)
decreased, left ventricular ejection fraction
improved, though not significantly in case of
every considered variables, leit atrial filling
pressure decreased, exercise capacity did not
alter, rate-pressure product decreased at rest
and at low level of exercise as well.

The authors stress the significance of "up-regu-
lation” of myocardial beta-1 receptors in the
reduction of myocardial toxic catecholamin
effect and myocardial oxygen demand as well
as in the increase of myocardial blood supply.
Referring to the data of the respective litera-
ture and to their own experiences the authors
suggest metoprolol treatment in cases of dila-
ted cardiomyopathy, where previus therapy
did not prove to be efficient.
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A szerzék 20 dilatativ cardiomvopathias bete-
get kezeltek metoprolollal. A betegek szivelég-
telensége NYHA beosztds szerint 11—V, az
atlag 2,5 volt. A metoprolol kezelést elézdleg
beillitott digitalis, diureticum, vasodilatator
terdpia mellett alkalmaztik. Osszehasonlitot-
tak a szer alkalmazasa el6tti és végleges adag-
jdnak elérése utdn 2—4 héttel (révidtavi hatas),
valamint 3-6 hdnappal (kézéplavd  hatids)
nyert klinikai és noninvaziv adatokat.

Harom esetben korai intolerancia [épett fel:
fokozddo szivelégtelenség (2 beteg), ill. pa-
naszt okozd hypotonia (1-beteg). Az aktualisan
kezelt 17 beteg vizsgalati paramétereinek atla-
gos vidltozasat értékelve, a szivelégtelenség
klinikai jeleinek szignifikans mérséklSclését, az
ejectidés funkcids paraméterek kedvezd, bar
nem minden esetben szignifikdns viltozdsat, a
becsiilt bal pitvari tdltényomds csdkkenését
észlelték. A kedvezd valtozasok rendszerint
csak a kozéptava kezelési periédusban jétiek
létre, ill. értek el szignifikans mértéket.

A szer hatdsaként a cardialis beta—1 receptorok
»down-reguliciéja”, a toxikus myocardialis
katecholamin hatds, valamint a szivizom oxi-
génigénve csokken, ugyanakkor a szivizom
vérelltdsa javul.

A szerzék az irodalmi adatok és sajdt tapaszta-
lataik alapjan — elsdsorban kardioldgiai cent-
rumokban - javasoljdk a metoprolol kezelés
megkisérlését dilatativ cardiomyopathidhan,
ha a korabbi kezelés ellenére silyos szivelég-
telenség észlelhetd.

Levelezési cim:

dr. Dékany Miklos
Orvostovabbképzd Egyetem
Il. Belgyogydszati Klinika
1389 Budapest, Pf. 112

szivelégtelenség, dilatativ cardiomyopathia,
non-invaziv kardiologia vizsgalatok, metoprolol
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ceptor blokkolé szerrel kezelni még ma is

szokatlan gondolatnak tinhet, pedlg 15 éve
mair, hogy svéd szerzdk kedvezé rapasztalatokrdl
szimoltak be: hét dilatativ cardiomyopathiiban
szenvedSd beteget metoprolollal kezelve 1 éves
megfigvelés sorin a panaszok mérséklodésér, a
nyugalmi bal kamra funkciés paraméterek és a
terhelhetdség javuldsar észleleék (7). A késdbbiek-
ben ez a munkacsoport, valamint mis szerzSk,
nagvobb betegszdm és hosszabb megfigvelési idS
melletr is hasonlé eredményre jutottak (2-9), sét
betegeik tulélésének javuldsic is észlelték (70-13).
Az Osszegyiilt adatok tehit — bir a fent eredmé-
nyek, vagy az alacsony betegszim, vagy a kontroll-
csoport hidnya miatt nem bizonyité érékidek —
amellett szlnak, hogy 4j fegvver kertilt a keziink-
be. A még fennillo kétségek eloszlatisa az USA-
ban jelenleg folyé randomizilt multicentrikus
vizsgilattdl virhaté (Metoprolol in Dilated Car-
diomyopathy Study, MDC). A tanulminy befeje-
zésének tervezett idépontja 1992 (12-14).

A doént6 tobbséglikben kedvezd hatdsrél beszi-
mold koézleménvek batoritottak fel benniinker ar-
ra, hogy dilatauv cardiomypathiiban szenvedd
betegeket metoprolollal kezeljiink.

Suvglcotelenswbcn szenvedd beteger béta-re-

Betegek

Vizsgilatainkat 1989. szeptember 1. és 1993. au-
gusztus 31. kézote 20 dilatativ cardiomyopathid-
ban szenvedd betegen, 2 nén és 18 férfin [dtlagélet-
koruk 45+9 (36-66) év] végeztik. A dilatativ
cardiomyopathia diagndzisa 15 esetben klinikai
valaminc egyértelm{ anamnesztikus és non-invasiv
(elsésorban echokardiogrifids) vizsgilati adato-
kon, 5 esetben szivkatéterezésen is (jobb és bal
szivfél katéterezés és (koronarogritia) alapult.
Minden betegiinknek sinus ritmusa volt.

Besoroldsi kritérium a 45%-nil kisebb bal kam-
rai ejectios fractio (angiografia és/vagy echokardi-
ogrifia), a 15 mm-t meghalad6 mitralis E-pont —
septum tivolsdg (E-IVS) és a 60 mm-nél nagyobb
bal kamrai végdiastolés dtméré (M-méd echokar-
diogrifia) — valamint a bal kamrai diffiz hypokine-
zis volt. Az AV-blockban, idiilc obstructiv 1égzé-
szervi betegségben ucnudokct, valamint a fél
évnél rovidebb anamnézisti betegeket a tanul-
minyvbal kizdrtuk.

A mcroprolol kezelést megeldzéen betegeink
NYHA szerint, funkcionilis stidiuma [-IV (dtla-
gosan 2,5 * 0,60) volt. A megeldzd 3 honapban
mindegyikik klinikai dllapota stabilis vole. A vizs-
gilat kezdetekor minden beteg artds diureticum
(Furosemid bl kezeieshen reszesult, digitalist
(Digoxin, 6,125 mg/dic) 15-en, valamilven vasodi-
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latator szert mind a 20-an kaptak (hirman dihydra-
lazint, hatan captoprilt, tizenegyven dihydralazine
és captopriltis; adihydralazin napi adagja 37,5-200
mg, a captoprilé 37,7-150 mg volt; 2x 2,6 mg
Nitromint R tbl-t 3 beteg a captopril, 2 beteg pedig
a captopril + dihydralizin kezelés mellett kapott).
A vizsgilat megkezdése el6tti hénapban - a diure-
ticum adag szitkség szerinti kisfoku viltoztatdsin
kiviil - a gvogyszeres kezelést nem médositortuk.

Moddszer

Hairom idSpontban értékeltiik a betegek klinikai és
non-invasiv vizsgilati adatait:

1. A metoprolol kezelés megkezdése elétt, majd

2. avégleges metoprolol d6zis elérését kovetden,

2—4 hetes (rovidiava) és

3. 3-6 honapos (kdzéptavi) kezelés utin.

A metoprolol tartés adagja napi 20-50 mg volt
(dtlagosan 44 mg) — napi 2-3-szori osztisban —; 11
beteg kapott napi 50 mg-ot. A rtartds adagot, a
kezelést napi 2 x 5 vagv 2 x 10 mg-mal kezdve, 2—
hér alatt fokozatosan értiik el, mikézben a betegek
khinikai allapotit, vérnyomasuk és pulzusszamuk
viltozdsit rendszeresen ellendriztik. A készit-
mény az EGIS Betaloc tablettdja (10C mg) volt,
amelybdl gvogyszertirunk készitett kisebb hato-
anyagtartalmi (5 és 10 mg) pilulikat.

A vizsgilac ideje alatt — eltekintve a diureticu-
mok adagjinak kisfokd médositisitél — a tobbi
gvogvszer dozisin nem viltoztatrunk.

A metoprolol kezelést felfiiggesztettitk, ha a
keringési elégtelenség klinikai tiinetei jelentSsen
tokozédtak, panaszt okoz6 hypotoniir, bradycar-
didt vagy I. fokandl silvosabb AV-blockot ta-
pasztaltunk. A végleges metoprolol dézis beillita-
siig, de legalibb 3 hétig a betegek kérhizban
voltak.

Mindhirom vizsgilati 1d6-
pontban értékeltik a NYHA
szerinti funkcionilis osztilyt, a
nyugalmi pulzusszimot, a sys-
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tolés és diastolés vérnyomast,
egves non-invasiv (polimecha-
nokardiogritids, echokardiog-
rifids és r.ldlonuc,lld ventriku-
logrifiis) bal kamra funkcios
jellemzéket és a maximalis ter-
helési kapacitdst. Részletezve a
fenticket, az alibbi polimecha-
nokardiografiis  jellemzdker
hatiroztuk meg: a contractili-
tasra jellemzonek tartott nC-
-t (az izovolumetrids cont-
ractios periodus alat maxima-
[is contractios sebesség norma-
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lizale értéke) (15), a PEP/LVET-t, a bal pitvari
t6ltényomads becslésére a cR (protodiastolés telé-
dés idStartama) és a PIVCP/IVRP (a preizovolu-
metrids contractiés periddus és az izovolumetrids
relaxatiés periddus hdnyadosa értékeker. Az
utébbi mdédszert koribban részletesen ismertették,
ill. ismertettik (16, 17). Az echokardiogrifiis
paraméterek kozil a kovetkezoket értékeltiik: a
bal pitvar dtmérdjét, a bal kamrai végsystolés és
végdiastolés dtmérét, az E-IVS tivolsigot. Kiszi-

mitottuk a Quinones formula szerinti ejectios
fractioc (EF) (18), a bal kamra svstolés treg/falvas-
tagsagarinyt (19, 20), a bal kamrasystolés falfeszi-
lését (systolés artérids vérnyomds szorozva a bal
kamra végsystolés dtmérdjével, ez osztva a kamrai
septum és a hdtsé fal végsystolés vastagsdginak
osszegével) (21), valamint ‘a szivizom nyugalmi
oxigénigényre legjellemzébbnek vélhets pulzus-
szdm x systolés falfesziilés szorzatot. A bal kamra
ejectios fractiojdt radionuclid ventrikulogrifiaval is

1. tablizat. Klinikai és non-invaziv vizsgilati paraméterek alakuldsa metoprolol kezelés folyamin

Kezelés Révideavi Kozépriva
eldue kezelés kezelés
NYHA osztily 2,5+0,60 2,240,58%* 2,1+0,58%*
Pulzusszdm (1/min) 90+10 75£16%* 76£11%%%
Systolés vérnyomds (Hgmm) 124£22 120%21 13021
Diastolés vérnyomds (Hgmm) 86+13 77x14 8613
nC-II (1/sec) 0,7210,24 0,67+0,22 0,62+0,22
PEP/LVET 0,64+0,15 0,60%0,15 0,57%0,13%*
Becsiilt bai pitvari toltdnyomds (Hgmm) 20,1+7,68 18,4%6,75 15,4£7,80%*
Bal pitvar a..nérdje (mm) 45+6,0 46+6,2 45+4,7
Balkamra végsystoles dtméré (mm) 61£15,7 60£14,3 58+12,0
Bal kamra végdiastoles dtméré (mm) 74x12,6 74%13,8 72%10,5
E-IVS (mm) 23493 22+8,7 21+9,0
EF (echo, Quinones; %) 32,749,02 34,5+8,50 37,0+9,23
Bal kamra systole (iireg/fal ariny) 2,57+0,90 2,63%0,86 2,31+£0,83
Bal kamrai systoles feszilés (Hgmm) 303+77,9 282+76,7 2924823
Frekvencia x systolés falfesziilés
(Hgmm/min) 27.57%£9.25 24.623*7.077% 22.4C0%7.72%
EF (izot6p; %) 28,2+6,29 29,9+7,63 32,7%7,12
Maximalis terhelési kapacitis (KW's) 59,0+45,8 59,5%37,5 61,5423
Kettds szorzat nyugalomban
(Hgmm/min) 11,83+2.31 9,5C%2, 147% 10,16£2,06%*
Kettds szorzat terheléskor 16,882 64 14,07£2,61* 14,45%2,58*
(30W, 3 min) p<0,05
Riswid idejii kezelés:2— hét ®: p0.05; Tip<0,01; ¥ p<0,001

Kézépeiv kezelés: 3~6 hinap

Nevignifelancns drtéhels v legelis eli dlaporboe piseonyitontal,




Mectoprolol kezelés...

meghatiroztuk. A maximilis terhelési kapacitast
l6 kerékpdrergometrids vizsgilattal — panasz-ha-
tirolt (dyspnoe és/vagy elfiradis) modszerrel -
mértiik. A terhelést 30 W-rél indulva 3 percenként
30 W-tal emeltiik. A maximailis teljesitményszint
megallapitisa mellett [amelyet kWs (K])-ban ad-
tunk meg] megfigyeltik a terhelés sorin a pulzus-
szam és a vérnyomads viltozdsdt, az esetleges rit-
muszavarokat, valamint — a szivizom terhelés alatti
oxigénigényének becslésére — alacsony terhelési
szinten (30 W, 3 perc) kiszamitottuk a , terheléses”
kettds szorzatot (pulzusszim x systolés vérnyo-
mas).

A NYHA funckionilis osztalyt két fuggetlen
vizsgald allapitotta meg. A vizsgalati adatok érté-
kelése a gyogyszeres kezelés ismerete nélkil tor-
tént. A terheléses vizsgalatokat egyazon munka-
csoport az aktualis kezelés ismerete nélkiil végezte.

Az egves vizsgilati idéponokban kiszamitottuk
a paraméterek atlagit és szordsit. Viltozasukat
egymintds t-probaval értékeltik.

Eredmények

A metoprolol kezelés misodik-harmadik napjin
hirom esetben észleltiink korai intoleranciit, egyik
esetben panaszt okozé hypotonia, a misik ketts-
ben a keringési elégtelenség jelentds progresszidja
lépett fel. A metoprolol elhagyisira mindhirom
beteg allapota a korabbi szintre tért vissza. Mind-
hirom beteg szivelégtelensége a vizsgalat kezdete-
kor NYHA IV funkcionilis osztalya volt, bal
kamra funkcidés—jellemzdik a legrosszabbak kozé
tartoztak: az EF 9%, 20%, ill. 21%, a bal kamra
végdiastolés atmérSje 99 mm, 92 mm, ill. 87 mm
volt. Ketten koziilitk a késébbiekben, fél éven beliil
hirtelen meghaltak. Tovibbi két beteg keringési
elégtelensége 3, ill. 4 nappal a 2 x 10 mg metoprolol
addsinak megkezdése utin mérsékelt progressziot
mutatott. A metoprolol kezelés 1 hetes felfiiggesz-
tését kovetSen a betegek keringése stabilizalodott.
Ekkor napi 2 x 5 mg-os metoprolol adaggal mar
sikerrel tettlink kisérletet, és a tovabbi dézisnéve-
lést is 6l tirték mind a ketten.

A metoprolol kezelést 17 betegen értékeltiik.
Vizsgilataink eredményeit részletesen az 1. tabla-
zatban mutatjuk be. A 3-6 honapos megfigyelési
idészakban szamottevé klinikai allapotromlist
egyik esetben sem észleltink. A NYHA osztaly
atlaga mar a rovidtava kezelés mellett statisztikai-
lag szignifikans mértékben (2,5-ré1 2,2-re) javult, a
3—-6 honapos vizsgalat idejére pedig tovabbi javu-
last tapasztaltunk (NYHA atlaga: 2,1).

A betegek atlagos pulzusszama a kiindulds
90/perc erekrol 75/perere csokkent (p<0,01), a
kozéprava megfigyelési periodusban tovibb mar
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Az echocardiographiaval mért és a Quinones formula szerint szamitott
bal kamrai ejectios fractio (EF; %) a metoprolol kezelés elott (1.),

rovidtavi (2.) és kozéptavii (3.) kezelés utan (x % 50).

nem valtozott (76/perc). A systolés és diastolés
vérnyomdas az 1-3 hetes vizsgilat idépontjaban
enyhe, de nem szignifikins mértékd csokkenést
mutatott (-4, ill. -9 Hgmm), a k6zéptivu kezelés-
kor a systolés vérnyomas atlaga a kiinduldsi szint
f51é emelkedett, de ez a valtozas sem volt szignifi-
kins. Megjegyezzik, hogy hirom betevnel az
alkalmazas elsé napjaiban nagyfokua hypotorm
(70-80 Hgmm-es systolés nyomas) jott létre, ezzel
Osszefliggd panaszok kialakuldsa, illetve vesemi-
kodéstk értékelheté romlasa nélkil.

A bal kamra contractilitisira jellemzé mechano-
kardiogarfidis nC-II paramétert csak 10 esetben
sikertlt mérni, értéke rovid és kozéptavon is csok-
kent, a viltozds azonban nem volt szignifikans.

A bal kamra systolés funkcidjit jelzé tovabbi
paraméterek koézil a mechanokardiografias PEP/
LVET érték mar a rovidrava kezelést kovetden is
csekély javulasra utalt, ez a tendencia a tartos
kezelés mellett folytatédott (PEP/LVET 0,64-r6l
0,60, ill. 0,57; n.s., ill. p < 0,02). Mig az echokar-
diografids modszerrel mért systolés és diastolés bal
kamra atmérdk dtlaga alig viltozott, az E-IVS
tivolsdg — szintén klsmcrvu, atla"osan 1Esglls
2 mm-es — csokkenése az utdbbi csctbgn tehat
a kozépraiva megfigveléskor mar statisztikailag
szignifikinsnak adddot (p<0,05). A Qumo—
nes formula szerint szamitott EF javult, bar nem

szignifikans mértékben (33%-rol 35, ill. 37%-ra,
nem szignifikins fokban), (7. dbra). Tiz eset-
ben tudrunk izotopos modszerrel bal kamra

Ll-ct meghatarozn,
raméterhez  hasonloan

¢z az. ¢rick az echo-pa-
visclkedett. A vizsgalat
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A mechanocardiographids modszervel becsilt bal pitvari téltényomds

Hgmm)a metoprolol kezelés elott (1.), rovidtavi 7/4kozé tavii (3.)
8 Loy )

kezelés utin (x =% 50).

kezdetekor 2 betegtinknek volt mechanikus alter-
nansa, ez a tartos metoprolol kezelés mellett mind-
két esetben megszint.

3. abra

A kerékparergometrids modszerrel mért maximalis terhelési kapacitds
(Max. Terh.; KWs) értéke: betegenként, dtlagértéke és szorasa a
metopropol kezelés elott (1.), a rovidtavi (2.) és a kozéptavii (3.)
gyogyszerhatasban (X % 50).

Max.Terh.
(KWs)
20007
16050 -4
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A diastolés funkciot jellemzé viltozdk kozil a
bal pitvar dtmérdje nem viltozotr; a mechanogra-
fids Gton becsiilt bal pitvari tdlténvomads azonban
cs6kkent (20 Hgmm-rél 18 1ll., 15 Hgmm-e, n.s.,
ill. p < 0,02). (2. dbra).

Betegeink terhelhetésége dtlagosan nem vilto-
zott. A kiinduldskor alacsony terhelhetdség bete-
gek mar a rovidtdvu vizsgilat idépontjiban maga-
sabb terhelési szintet értek el, és ez a tovabbiakban
még javult is (3. dbra). A mar kiinduldskor magas
terhelési szintet elérok terhelhetésége inkdbb csok-
kent, ezt azonban a napi fizikai aktivitds sorin
egyikik sem észlelte. Metoprolol hatisban a terhe-
léses vizsgalat sordn a korképre jellemzé abnorma-
lis vérnyomas valasz, a vérnyomasemelkedés elma-
radasa, ill. a vérnyomads csdkkenése, kisebb mér-
tékben és ritkdbban lépett fel (a vizsgilat kezdete-
kor 6, a 3-6 honapos értékeléskor 4 esetben).

. Ritmuszavart a metoprolol adds eldtt terhelés
kozben 4 esetben figveltink meg: a beteg teljesits-
képességének felsé hatira kozelében gyakori, il-
letve bigemin kamral extrasystolidt. A tartds me-
toprolol kezelés mellett végzert terheléskor ezeket
mar egyik esetben sem észleltiik.

A bal kamra izomzatinak oxigénigénye a cont-
ractilitas mellett a falfesziiléssel és a kamra percen-
kénti Osszehuzdédasinak szdmaval arianyos. Az
echokardiografids uton becsiilt systolés falfesziilés
érték és pulzusszam szorzatdt nyugalomban vizs-
galva, mind a rovidtivi, mind a tartés metoprolol
hatasban statisztikailag szignifikins mértéku csok-
kenést észleltink (mindkét esetben p < 0,05). Ha-
sonlé csokkenést mutatott a nyugalmi és a 30W 3
perces fokozaton mért systolés vérnyomasxpul-
zusszdm szorzat is (p<0, 01, ill. p<0,05) (4. dbra).

Elméleti megfontolasok, egves irodalmi jelzések
(6,22) és sajat betegemk adatamak értékelése felve-
tette azt a lehetdséget, hogy a tartés metopropol
kezelés a legjelentSsebb bal kamra funkcié csokke-
néssel jard, klinikailag is legsulyosabb esetekben
eredményezia legkedvezSbb valtozast. E kérdésta
kovetkezSképp vizsgaltuk: A Quinones formula
szerint szamitott echokardiografiis EF alapjin 2
csoportot (EF 30%-nal klsebtl,_lll nagyobb) ké-
peztiink, e két csoportban kiilon-kiilon megvizs-
galtuk a panaszok, a terhelhetéség és a legfonto-
sabb non-invasiv paraméterek viltozasat. 7 beteg
kertilt az EF<30%, 10 pedig az EF>30% csoport-
ba. Tartds metoprolol kezelés mellett az elébbiek
(EF<30%) mindegyikének javult az EF-ja (leg-
alibb  4%-kal, atlagosan 24%-rél  33%-ra,
p<0,01), emellett ebben csoportban minden bctcg
panaszainak csokkenésérdl szimolt be; bal pitvari
toltdnyomasuk, terhelési l\.lpaunsul\, nyugalmi,

valamint terheléses L kettds szorzatuk” is kedvezd
iranvban viltozort. A masik (FEI'>30%) csoport-
ban az EI* atlagéricke nem viltozott, a 10-bol esak
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A pulzusszam és az echocardiographiaval mért bal kamrai systolés falfesziilés szorzata (Frx FF.; bal oldali ibra), és a
pulzusszam x sytolés bém)omnB szorzat (P x RR.;jobb oldali abra) dtlagértéke és szorasa a metopropol kezelés elott (1.),a réuiduiwl

(2.) és a kozéptavii (3 ) g + 30). A jobb oldali abydan a nyugalomban mevt évték jele O, 2 30\W 3 nerces terhelés:

fokozaton mérték.

4 esetben javult, 6-ban valtozatlan maradt vagy
romlott, csak a betegek felének panaszai csékken-
tek, a tobbieké viltozatlanok maradrak, bal pitvari
toltényomasuk sem valtozott, terhelési kapacita-
suk pedig — ellentétben a rosszabb bal kamra
funkcios csoporttal - csokkent. Megjegvezzik,
hogy a ,kettés szorzat” értéke ezen betegcsoport-
ban is csékkent.

Megvizsgiltuk, van-e 6sszeflggés a tartés me-
toprolol kezelés bal kamra funkciora kifejtett ha-
tasa és a kiindulasi pulzusszam, ill. a gyogyvszerre
adott pulzusszam-vilasz kozote. Annak a 11 beteg-
nek, akinek az EF-je a kezelés soran javult, kiindu-
lasi pul?ussmma viszonylag magasabb, dtlagosan
93/perc, mig a tobbieké (6 bete") 73/perg volt
(p<0,01). A kczelgs mellett bekovetkezett pulzus-
szamcsOkkenés mértéke is az elsé csoportban volt
nagyobb (-18/perc, a miasodik csoportban -6/perc,
akilonbség nem volt szignifikans).

Megbeszélés

A legutobbi iddkig szilardan tartotta magat az a
nézet, hogv a csokkent systolés bal kamra funkcio-
val ]c”cm/ut szivelégrelenségben, igy kilonosen
dilatativ L.'llLll()InV()Pd[l“.ll)dn, a h/u)l()"ms béta
receptor agonista hatas feltédlentl v.ul\wj_;u, béta
receptor blokkolo szer adasa szigordan ellenjavall
23, 24). bilatauy cardiomopathias betegek meto
prolol kezelésével szerzett tapasztalatok szerint

ezek az — elsé megkdzelitésben logikusnak tiné -
szemléletnek felulvizsgilata elkertilhetetlennek
latszik (25-30).

Acut és rovidtavi béta receptor blokkolé hatas:
Az elébbi, hagvomanyos gondolkoddsmodot lat-
szott alitdmasztani az a megtigvelés, hogv az acut
(iv.), 1ll. a rovidtavi (per os) béta receptor blokkold
kezelés rontja, de legalibbis nem befolyasolja ked-
vezéen a klinikai képet és a haemodynamikai
viszonylat (23, 31-34). Az orilis metoprolol keze-
lés alkalmazasakor 10-30%-ban észleltek korai
intoleranciat (4, 6, 9, 12). A bevezetében leirt
jelenleg folyé MDC-vizsgilat napi 2 x 5 mg-os
mctoprolol teszt-ddzisit a betegek 15%-a nem
tirte (34). Mi 3 betegnél (15% 1r1nvb1n) kénysze-
rultiink a kezelést \e"lc"csen abbahagyni. A me-
toprololt klinikailag ]0] “tirék csoportmb:m a bal
kamra funkcios paraméterekben és a terhelhets-
ségben szignifikans viltozasokat révid tivon nem
észleltink.

A Korai intolerancia elkertilése, mivel ez elsésor-
ban a legsulyosabb eseteket fenyegeti (22,35) rend-
kiviil fontos therdpids feladat. A kezelés megkez-
désckor kis adagok alkalmazasa és ovatos, lgpud\
ben toreénd dozisemelés esokkenti a kockazator,
noveli a kezelést tirdk aranvde (6, 8, 9, 34).
Tapasztalataink szerint, hakorai intolerancia tine-
tei mutatkoznak, a keringés stabilizalodasa utan
kisebb kezddanvageal aibol, mar sikerrel kisérel-

heto mey lnglupmlul adasa. Kulonosen lxulupy*é._"\

esetekben i igen lassu metoprolol dozisnovelést 11

-~
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kalmaztunk, és mivel tapasztalataink még nem
voltak az alkalmazott maximilis adagok alacso-
nyabbak (max. 50 mg) az nod.llomb.m lurt csucs-
dézisoknil (napi 100-200 mg) (4, 6,8,9,12, 13).

Kézépt‘i-wi hatds:

Az ezideig ismeretes irodalmi adatok szerint a
tartds béta recepror blokkold kezelés 4. honapjirdl
észlelhetd egyértelmien a panaszok csékkenése, a
bal kamra tunkciés jellemzSk és a terhelhetéség
javuldsa (22, 34).

A bevezetdben emlitert svéd tanulminyban 7
sinus tachycardids, dilatativ cardiomyvopathiiban
szenvedd beteg | éves metoprolol kezelésrdl sza-
moltak be. A NYHA tunkcionilis stidiumban és a
terhelhetéségben megtigvelt kedvez$ irinyu vileo-
zis mellett a mellkas rontgenfelvételen a szivnagy-
sig megkisebbedését, a meghmoomfms bal kamra
tunkcnos paraméterek javulisit 1rt1k le (1). Ez a
munkacsoport késébbi vizsgilataiban nagyobb be-
teganyagon szintén dilataciv c1rd10mvop‘1thnas, de
nem sinus tachycardiis esetekben is hasonld ered-
ményre jutott; napi 100-15C mg metoprolol kezelés
mellett a Javulo bal kamra funkciét echocardiogrip-
hids, 1zoop- ¢és invaziv médszerrel 1s kimutaudk
(2—4#). A tartds metoprolol kezelés abbahagyisa utin
a betegek 2/3 részében mind a klinikai dllapot, mind
a bal kamra funkciés paraméterek rosszabodisit
észlelték (4, 36). Mds munkacsoportok kis beteg-
szdmi vizsgilatokban megerésitették a fenu ered-
ményeket (5-9, 13). Megfigveléseink megegveznek
az irodalmi adatokkal; a metoprololt tartésan alkal-
mazva mi is tdbbirinyi, kedvezé hatisit mutattuk
ki. Habir a szer adagja 6vatossigbdl viszonylag ala-
csony volt, 3—6 honapos kezelés utin értékelhet ja-
vulist észleltiink mind a klinikai allapot, mind a
nyugalmi bal kamra funkciés paraméterek tekinte-
tében. A maximilis terhelési kapacitds dtlagiban
ugyanakkor szignifikins viltozdst nem észleltiink,
de fontosnak tartjuk megjegvezni, hogv az elobbi
dtlag hatterében a legsilvosabb szivelégtelenségi
betegek terhelési kapacitdsinak névekedése és a
kevésbé siulvos betegek terhelési kapacitisinak
csokkenése alle.

Amennyiben az alapbetegség nem dilatativ cardi-
omyopithia, a metoprolol kezelés hatdsossiginak
megitélése mir nem egvséges. [schaemids szivbereg-
séghez tirsuld szivelégtelenségben atapasztaleklini-
kai és a bal kamra funkciét jellemz6 kedvezd vilzo-
zisok tébbnavire kisebb fokaak, mindamelletr meg-
jegvzendd, hogy a kezelés indokolsigit timogatd
adatok cgyre nagyobb szimaak ebben a kérképben
is (37—40) L-.:v«.b alapbetegséyg (diabetes mellitus,
szivbillentyGhiba, I\drmm»un h.1t.1sr1 felléps myo-

cardium kirosodis) esctében megkisérelt metoprolol
hezelémalindg caak néhidny hozlés merctes (38,410,

Ami a metoprololon kivil a tibbi béta receptor

blokkolotillen, kozilik a nem szelektiv, vazodila-

Dékiny Miklis

titor sajdtsig bucindolol és carvedilol, valamint a
tovibbi kildnleges tulajdonsigokkal rendelkezé
celiprolol alkalmazisa jdhet széba (#2—+6). Az
intrinsic svmpathomimetikus tulajdonsaga (ox-
prenolol, pindolol), és a nem szelekriv, nem vaso-
dilatator sajitsiga szerekkel (propranolol) a ta-
pasztalatok inkdbb kedvezdtlenek (22, 27, 47, 48).

Hossziitdvii batds:

Hirom tanulminy ismeretes, amelyek szerine 1
éves, 1ll. hosszabb kdvetési idS alatr a metoprolol
kezelés a tilélés javulisic eredményezi dilatativ
cardiomyopathiiban (10-12). Ezek a megtigvelések
biztatdak, azonban az egves vizsgilatok hiinyossa-
gai miatt dént6 bizonyitékként nem fogadhatdk el.
Ebben a kérdésben is a mir emlitett MDC-tanul-
miny eredményei lesznek mértékaddak (34). Sajic
megtigveléseinkben emlitést érdemel, hogy az dtla-
gosan 5,1.hdnapos kévetési idé alate az akrualisan
kezelt 17, viszonyvlag silvos szivelégtelenségben
szenvedd betegiink koziil egvet sem veszitettiink el.

Hatdsmechanizmus:

Pangisos szivelégségben a béta-1 receptor blok-
kol6 kezelés kedvez$ hatisinak mechanizmusa tel-
jes egészében még nem ismert, minden valészin(iség
szerint tobb részmechanizmusbdl tevédik dssze.

Rovidtiva (néhdny hetes, 1-2 honapos) meto-
prolol kezelés is nyjthat mér bizonyos elény6ket:

1. A szivirekvencia csdkkenésével novekszik a
diastole idétartama, kovetkezménvesen javul a
szivizom vérellitdsa (ezt még tovibb fokozhatja a
késGbbiekben mérheté bal kamrai végdiastolés
nyvomas csdkkenés is) (4, 9, 34, 49).

2. Szivizombiopsziis mintik vizsgilata alapjin
mdr néhdny napos metoprolol kezelés utin mér-
séklddik a kronikus szivelégtelenségre jellemzd
béta receptor ,down-regulicio” (22, 50, 51): a
myocardiilis béta receptorok szima a normilis
éreék felé volodik el, ndvekszik (,,up-regulicié”) (4,
8, 23,52, 53). Ezzel pirhuzamosan né a szivizom-
beli idegvégzddések — eredetileg kérosan cs6kkent
—noradrenalin tartalma (23, 25, 34). E viltozdsokat
a sejtmembrin G-protein funkcid normalizilédasa
is koveti (4, 26, 34, 50). A fenti viltozisok ereddje
a szivizom megndvekedert érzékenysége a béta
receptor stimulusaira, a beteg terhelhetéségének
javulasa. Mivel a szivelégtelenség legsulvosabb
escteiben varhatd a legjelentdsebb svympathicus
akuivilodast, ezéreaz ilvenkor alkalmazot beta-re-
ceptor blokkolo kezelés hozhatja Iéere a legkedve-
z0bb ¢s legkordbban  észlelhetd  viltozasokat.
Minden »1|os/|nuscu szerint ezzel magvariz-
hat$ az a mpas/ml.ltunl\ hogy = 30%-nal Tkisebb
EF-10 betegeink terhelési kapacitisa mdr a ro-
videivii metoprolol kezelés mellete megnoveke-
e,

Az eddig emliitett szempontok mellew dilatativ
cardiomvopithiiban = szemben az egvéb eredetd



szivelégtelenséggel — a metoprolol hatisit még
néhiny mais tényezd is modosithatja:

1. Leirtik, hogy dilatativ cardiomyopdthiiban —
ellentétben az egészséges szivvel ~ mir alacsony,
40-60/perc szivfrekcencia felett csokken a contrac-
tilitds a frekvencia tovibbi emelkedésével (54). Igv
ametoprolol kezeléssel elért pulzusszimcesdkkenés
az el6bbi mechanizmus értelmében a contractilitds
novekedésének irinyidban hat.

2. A dilatativ cardiomyopithia egvedi jellemzdje,
hogy a béta-1 receptorok ,,down-reguliciéja” ill
el6térben, mig a béta-2 regulicié viszonylag érintet-
len (50). A béta-1 receptor antagonista szer igy elvi-
leg szelektiven csak a koros receptorszerkezetre hat,
a normilis denzitdsi béta-2 receptorokat alig érinti
(ite jegyezziik meg, hogy a béta-1 szelektivitisnak
nemcsak a myocardiumban van elénye, hanem ked-
vez6 a periférids keringés szabilyozidsiban is: nem
gitolja a béta-2 receptor mediilt vasodilatatiot (4, 8).

3. Dilatativ  cardiomyopathidban  kimutattak
béta-1 receptor ellenes (mind agonista, mind anta-
gonista hatdsd) antitesteket (34). Szerepik még
tsztizasra vir, de a kedvezé metoprolol hatis
magyarazatinak kutarisa kézben ez a teriilet is
figyelmet érdemel. Révidtivi metoprolol hatisban
az el6bbi kedvezé viltozisok ellenére a béta recep-
tor gitlds kévetkeztében a bal kamra functié els6-
sorban nyugalomban még csokkent lehet (4, 34).

Ko6zéptavd, ill. tartds kezelés utin misok és sajat
megfigveléseink szerint a bal kamra functiés para-
méterek, a betegek terhelési kapacitisa a kiinduldsi
értékekhez képest mar kedvezébbek (4, 11, 34). A
jelenséget magyarizhatja, hogy a kozép és hosszi-
tiva kezelés olyan struktiralis és functionalis vil-
tozisok kialakulisat teszi lehetvé, melyek hatésai
elsésorban terheléskor, de tobb vonatkozisban
nyugalomban is meghaladjik a részleges béta blo-
kid negativ functionilis hatdsit. A myocardium-
ban és a periférids keringés teriiletén lezajlé hosz-
szabb iddillandéja viltozasokrél lehet sz6. Kréni-
kus szivelégtelenségben a myocardium tartésan
magas szintd katecholaminhatisnak van kitéve,
amely kézvetlen toxikus hatisa (4, 22, 34) mellert
tartésan — nyugalomban feleslegesen — magas oxi-
génfogyasztist, kéros anyagesereillapotot, kata-
bolizmust eredményez (4). Koros szerkezetbeli
viltozisok (szivizomsejt pusztulis, fokoz6dé fib-
rosis, a myocardium capilldrisainak denzitisesok-
kenése) miatt tovibbi kedvezdStlen funkcionilis
viltozisok lépnek fel. A fokozott sympathicus
ténus szerepet jitszik a renin-angiotenzin-aldoste-
ron rendszer akeivilisiban is, noveli a keringg,
valamint a széveti angiotenzin-II szintjét, amely
kozvetlen szerepet jatszik az elGbbi kéros szévet
viltozdsok létrejdreéhen (55, 56, 57). A metoprolol
kezelés a sympathicus hatas gaddsaval az elbbi
folyamatok ellen hat; a myocardium csdkkend
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nyugalmi és terheléses oxigén igényét jelzd alacso-
nyabb ,kettds szorzat” értékeket mi is kimutacruk.
A koros szerkezetviltozis megfordulisira utal a
szivizombiopszids mintik szdvettani, morfomerriis
vizsgilata (4, 58). A kéros szivizomanyvagcseréhez
magasabb szabad gyék koncentricié is tartozik,
amely tovibb kirosithatja a myocardiumot. Tartés
metoprolol adis mellett a szabad gyk koncentricié
is cs6kkenhet (8). A perifériis keringést illetGen a
gvogvszer hatdsira bekdvetkezd teljes periférids
rezisztencia csokkenés emelendd ki. Ez részben a
javult bal kamra funkciébél adédhat kbzvetett mé-
don, részben pedig kézvetleniil, endokrin dton (¥)
johet létre: a béra-receptor blokkolé szer antirenin
hatdsa miatt. Csékken a renin-angiotenzin-aldosz-
teron rendszer aktivitisa és kdvetkezményesen a
periférids érellenillis is. ACE-inhibitor hatisban -
betegeink is részesiiltek ilven kezelésben - a kiala-
kult magas renin szint mellett angiotenzin-II szinté-
zis ,keriil6 Gton” (angiotenzin konvertiz enzim
nélkiil) végbemeher. A béta-receptor blokkoldk a
szintézisnek ezt a médjat csdkkentik. (59)

A dilatativ cardiomyopathiiban alkalmazott tar-
tés metoprolol kezelés a tapasztalatok. szerine a
betegek 30—40%-iban nem eredményez javulist a
panaszok, a bal kamra funkcid, ill. a terhelhet6ség
tekintetében. Felvetddik, hogy a kezelés megkez-
dése eléte kivilaszthatok-e a ,,j6l reagilok™. A
szerz8k egy része szerint féként siilvos bal kamra
funkcié csokkenést jelzé paraméterek, magas nyu-
galmi pulzusszdm esetén virhatd javulis a metopro-
loltdl (6, 22). Masok csak a magas nyugalmi keringd
adrenalin szintet taliltdk prediktiv érceékinek (60).
Adataink az els6 két megfigyelést alitdimasztjik, a
vérplazma adrenalin szintet nem vizsgiltuk. A fenu
adatok egybehangzéan aldtimasztjak azt a véle-
ményt, hogy a metoprolol kezelés a silyosan szive-
légtelen dilatativ cardiomyopathids betegek esetei-
ben a legeredményesebb (itt gvakori a magasabb
nyugalmi pulzusszim és legmagasabb a plazma ad-
renalin szint is). Hangstlyozandé az is, hogy ezek-
ben az esetekben a leggyakoribb a korai intoleran-
cia, s legszlikebb a ,terdpiis-toxikus siv” (22, 35).

A hosszitivi kévetésrél beszimol6 kozlemé-
nyekben leirt talélésbeli javulis mehanizmusa szin-
tén Gsszetett. Szirmazhat a mis alapbetegségek (pl.
ischaemids szivbetegség) esetén részletesen elemzert
antiarrhythmiis, antifibrillatiés effektusbél (4, 12,
22), és a minden bizonnyal a myocardium anyagcese-
réjénck nomalizilddisa is alapverd ¢ tekintetben
(22). Megjegyezzik, hogy mindkér mechanizmus-
sal nemesak a stlyos, hanem az enyhébb esetckben
is létrejohet a talélés ndvekedése. Nagvobb szima
megfigyelés szikséges a fenti remény alitimaszedsa-
ra.

A dilatativ cardiomyopathiis betegek prognozisa
— habdr cliérd adatok is ismeretesek (61, 62) - a
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vasodilatator, illetve ACE-inhibitor kezelés elle-
nére is sulyos: az 5 éven beliili halilozas 30-50%-
os (63, 64, 65), a betegek mintegy 30-50%-a
hirtelen, a tébbiek pedig befolvasolhuqtlan sziv-
elegtelenseg kovetkeztében halnak meg (67, 62, 64,
65). Az irodalmi adatok és sajit vizsgilataink
szerint a metoprolol kezelés épp az utébbi, az
eddigi gydgyszeres terapidra mar rezistens beteg-
csoportban nyujt tovébbi lehetéséget, G reményt.
Az enyhébb esetekben, ahol a sympathicotonia
még nem kifejezett a béta-receptor blokkol6 keze-
lés szerepe még usztazasra var.

A leirtak alapjin dilatativ cardiomyopathidban
indokoltnak tartjuk a metoprolol kezelés megki-
sérlésér, ugvanakkor sziikséges a kovetkezd szem-
pontok figvelembe vétele:

1. A fenti terdpids modszer ma még vizsgélati
stidiumban van, alkalmazisit jelenleg csak kardio-
l6giai centrumokban, illerve dilatativ cardiomyo-
pathia kezelésében jirtas intézménvben ajanljuk.
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2. A metoprolol addsit clsdsorban az optimalis-
nak tartott digitalis, diureticum, ACE-inhibitor,
vazodilatitor therapia mellett is panaszos (NYHA
HI-IV), illetve progressziét mutatd esctekben ja-
vasoljuk (29).

3. A kezelés csak stabil allapotban (digitalis,
diureticum, ACE-inhibitor, vazodilatitor) kezd-
heté6 meg. Heveny szivelégtelenségben nem alkal-
mazhatd.

4. Alacsony kezd6-dozis és lassu, lépcsbzetes
dézisnévelés ajinlott (4, 34). Az elsé iddszakban
intézeti elhelyezés sziikséges.

5. A metoprolol kezelés hirtelen t6riéné felfig-
gesztése keringési elégtelenség progresszidjat
okozhatja és noveli a hirtelen halal kockazatat is (4,
6,34).
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CORRELATIONS BETWEEN MAXIMAL EXERCISE
CAPACITY AND DIFFERENT NONINVASIVE PARAMETERS
" OF LEFT VENTRICULAR FUNCTION
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Iatroduction

Many earlier studies have shown that the correlations betwcen
parameters of left ventricular function at rest and maximal exercise
capacity in heart failure are poor (Benge er al., 198G; Hakkl et al., 1534).
This finding goes mainly for parameters of left veatricular systolic
function (Franciosa er al., 1981; Baker er al., 1984); however some
investigators have found close correlation betwecen mean pulmonary
capillary wedge pressure (mPCW) at rest and exercise capacity (Franciosa
et al., 1985; Fink et al., 1986; Szlachcic er al., 1985).

Our study was undertaken to examine the relation of exercisc capacity
to different noninvasive parameters of lefi ventricular function at rest
(parameters of left ventricular systolic functicn and mPCW) in homoge-
neous group of patients wiih dilated cardiomyopathy.

A second goal of our study was to test whether these correlations in
subroups, similar according to the patients’ age, body weight and

(*) Presented at the 8tk Eurcpean Conference of the !aternational Socicty of Moninva-
sive Cardiology. Porto 1990, Portugal.

(") Postgraduate Medical School, 2nd Clinic of Medicine. Budapest, Hungary.

(®) Clinic of Radiology, Budapest. Hungarv.

(%) National Institute of Cardinlogy. Budapest. Hungary.
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physical activity become closer or not. These characteristics ware sup-
poscd to have influence on maximal exercise capacity independently of
given parameters of left ventriculur function. Some data of the literature
support this opinion (Port et al., 1980; Bar-Shlomo et al.. 1982).

Methods

Patients

Fifty-one patients, § women and 43 men. with congestive heart failure
were studied. The mean age of the study population was 449 ycars
(range 17 to 67 years). The cause of heart failure was diliated cardiomyo-
pathy in every case. Ten patients werce in New York Heart Association
functional class II, 23 were in class III and 18 were in class V.

All patients were treated with digitalis and;or diuretics. The paticats
were divided according to their age, body weight into 3 and according to
their physical activity into 2 subgroups.

However the 31 patients. whose cjection fraction was measurcd by
radionuclide ventriculography were divided only into 2 subgroups on the
basis of the variables mentioned above.

Study protocol

The parameters of left ventricular function that were determined were
as follows:

— PEP/LVET ratio, measured by polycardiography;

— FS (fractional shortening), measured by M-mode cchocardiography;

— rEF (ejection fraction), measured by radionuclide ventriculography
(we had such data only in 31 cascs);

— mPCW (mean pulmonary capillary wedge pressure), estimated by
apexcardiography (Dékany er al., 1990).

Exercisc tests were performed upright on a bicycle ergometer. They
were continuous, stepwise, multistage, symptom limited tests. The initial
workload was 30 watts and it was increased by 30 watts every third
minute. The exercise capacity was expressed as kJoule (kW xscc).
Exercise was continued until limiting dyspnoc or fatigue. These tests were
carricd out by the same tcam, in the same part of the days, in fasting
state of patients. The above mentioned noninvasive parameters were
mcasured within § hours before the exercise tests.
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Statistical analysis

The comparisons of the data were done blindly. Linear regression
analysis was used to the evaluation of the correlations between parame-
ters of left ventricular function at rest and maximal exercise capacity.

The problem, whether the division of the patients into subgroups
really resulted in closer correlations or not was tested by calculating
weighted average of the correlation coefficients applying the so-called
Z transformation (Snedecor & Cochran, 1971). The significance of the
common correlation coefficients calculated in this way was evaluated by
U-test on the basis of the normal distribution.

Results

The correlation between maximal exercise capacity (kJoule) and
PEP/LVET was weak although significant taking into account all
patients; r = —0.35, p<0.001 (fig. 1).

ALL PTS
+ +
K 160'— + *
\—) =
s}
J looH + 4+ G
Sy MR
60 -+ -+ o+ 4+ 78 S -0.35
— R : : I + + pr< 0.001
204 gl e
PRV R P B W B
PERPJLMET
Fig. 1. — Correlation between Maximal exercise capacity (kJoule) and PEP;LVET (very
close marks are overlapped).
n = number of the patients; r = correlation coefTicient; p = level of the significance.

Moderate and significant correlation was found between maximal
exercise capacity and FS; r =0.47, p<0.001 (fig. 2).

The correlation between maximal exercise capacity and rEF proved to
be moderate and significant as well; r=0.54, p<0.01 (fig. 3).

Contrary to the above poor or moderate correlations the relation of
the estimated mPCW to the maximal exercise capacity was not only
significant but close as well, when taking the whole group; r=0.74,
p<0.001 (fig. 4).
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Fig. 4. — Corrclation between Mavimal exercise capacity (KJoule) and estimated mPCW.

Meaning of n, p, r can be seen above.
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The correlations between \paramcters of left ventricular ejection
function (PEP/LVET, FS, rEF) and maximal exercise capacity in the
subgroups created according to the paticnts’ age, body weight and
physical activity are illustrated on the tables.

The correlation between maximal exercise capacity and PEP'LVET
became closer in every subgroup than it was in the whole group
(table I).

Table I. — Correlation berween maximal exercise capacity
and PEP;LVET

n r pP<

Whole group 51 -035 0001
Subgroups
Body weight

56-69 kg 10 —0.66 N.S.

70-85 kg 32 -0.60 0.00!1

86-100 kg . 9 -0.58 N.S.
Z transformation 51 -0.61 0.001 (U-test)
Age

17-39 years 20 —-0.63 0.01

40-54 years 22 —-0.57 0.01

55-67 years 9 -0.54 N.S.
Z transformation 51 -0.59 0.001 (U-test)
Physical activity

active 29 -0.59 0.001

inactive 22 -0.48 0.02
Z transformation 51 -0.55 0.001 (U-test)

Table II demonstrates the correlations between maximal exercise
capacity and FS. The correlation was stronger in all subgroups except
one, than it was in the whole group.

The correlations became closer between maximal exercise capacity
and rEF as well, considering the subgroups, than they were in case of all
patients (table III). )

Thus, on the basis of the above results, taking into account the age,
body weight, and physical activity made the correlations between the
considered parameters of left ventricular ejection function and maximal
exercise capacity mostly closer. However in some subgroups, probably
because of the low number of patients, these were not or only moderatcly
significant.

Applying the Z transformation to verify that the scparation of the
patients into subgroups resulted in definitely closer correlations, than
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Table II. — Correlation between maximal exercise cepacity and FS
’ n r pP<

Whole group 51 0.47 0.001
Subgroups
Body weight ’

56-69 kg 10 0.75 0.02

70-85 kg 32 0.75 0.001

§6-100 kg 9 0.72 0.05
Z iransformation L] 0.75 0.001 (U-test)
Age

17-39 veurs 20 0.84 0.001

40-53 vears 2 0.60 0.01

§5-67 veurs 9 0.4} N.S.
Z transformation 51 0.70 0.001 (U-test)
Physical activity

active 29 0.71 0.001

inactive 22 0.68 0.0l
Z transformation L] 0.70 0.001 (U-test)

Table I1I. — Correlation between maximal exercise capacity and rEF

n r p<

Whole group 31 0.54 0.01
Subgroups
Body weight

56-75 kg 16 0.50 0.001

76-98 kg 15 0.67 0.0l
Z transformation 3 0.75 0.001 (U-test)
Age

17-41 ycars 19 0.64 0.0l

42-64 ycurs 12 0.63 0.02
Z ransformation 31 0.66 0.01 (U-test)
Physical activity

active 16 0.69 0.02

inactive 15 0.64 0.02
Z ransformation 31 0.67 0.C01 (U-test)

they were in the whole groups. we did find that eich of the so-called
common corrclation cocfficicnt was high enough to this verification. The
values of the common corrclation cocfficients can be scen on the tables.
Applying the U-test, the level of significance of these common correli-
tions proved to be high.
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Table IV. — Correlation berween maximal exercise capacity

and mPClW
n r P <

Whole group 5i -0.74 0.001
Subgroups
Body weight

56-69 kg 10 -0.63 0.05

70-85 kg 32 -0.75 0.001

86-100 kg 9 -0.68 0.05
Z transformation Sl -0.73 0.001 (U-test)
Age .

17-39 years 20 -0.77 0.001

40-54 veurs 22 -0.70 0.001

55-61 years 9 -091 0.001
Z transformation 51 -0.77 0.001 (U-test)
Physical activity

aclive 29 -0.73 0.00!

inactive 22 -0.74 0.001
Z transformation 51 -0.73 0.001 (U-tcst)

Close correlation was found between mPCW and maximal exercise
capacity in the whole group and it remained similar in the subgroups as
well. Here the level of correlation was not affected by the age, body
weight and physical activity of the patients (table 1V).

Summarizing the above data, the following conclusions can be drawn.
The maximal exercise capacity correlates weakly or moderately with the
noninvasive parameters of left ventricular ejection function obtained at
rest in paticnts with dilated cardiomyopathy, but the correlations will be
closer when investigating those in subgroups homogenous according to
age, body weight and physical activity of the patients.

The estimated mPCW shows close corrclation with the maximal
exercise capacity and its level is not affected by the patients’ age, body
weight and physical activity.

Discussion

The main determinants of the maximal excercise capacity are central
haemodynamic paramecters such as the cardiac output and left atrial
filling pressure and the state of peripheral perfusion, too.

As far as the explanations of our findings are concerned we think that
the left atrial filling pressurc i.e. the mPCW is a much more complex
parameter than the parameters of ejection function are. Although the
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relation between these parameters seemns to be mutual, the left atrial
filling pressure probably influences more profoundly the left ventricutar
ejection function, particularly its changes during excrcise.

The ‘above opinion is consistent with the observation that at a high
Ievel of mPCW the fatigue and not be dyspnoc makes relatively often the
patients tefminate the exercisc test, indicating that the increase in left
atrial filling pressure can cause by different ways a decrease of the
forward flow, consequently a decrease in the periphceral perfusion. One of
the most important possibilitics may be the compromisc of the right
ventricular cjection function being sensitive to the increased afterload i.c.
pulmonary arterial pressure, particularly when the right ventricular
myocardium is impaired as well. With dilated cardiomyopathy this is
often the casc. :

As far as the effect of age, body weight and physical activity on the
left ventricular ejection function and the lack of this effect on the mPCW
is concerned, one can speculate that the modifying effect of the above
factors on the cardiac output as well as on the peripheral perfusion at a
given level of left ventricular ejection function has significant influence on
the maximal exercise capacity, while in case of left atrial filling pressure
this influence is probably not significant. The mPCW scems to be a more
decisive and independent factor for defining the excrcise capacity than
the ejection function is.

The relatively low number of the patients. particularly in some of the
subgroups, is a limitation of our study and makes the results and the
conclusions only preliminary, yet the demonstrated data can encourage
further investigations. '
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Prognostic value of simple exercise test parameters in patients with
dilated cardiomyopathy — The prognostic value of maximal exercise
capacity as well as that of the simple exercise sysiolic blood pressitre and
heart rate variables were evaluared in 50 patienis with dilated cardiomyopa-
thy. Patients were treated beside digitalis and/or diuretics with vasodilators
aggressively. Exercise was performed on an upright bicycle ergometer.
Continuous, muliistage, symptom limited, maximal tests were carried out.
Patients were followed up for 23.5 + [5.2 months.

Both one-way and multivariate analyses of data showed, that not only the
maximal exercise capacity related significanily 10 the survival, but the several
simple systolic blood pressure and heart rate variables (their values at peak
exercise and their increase during the test) did so as well. Considering
parameters separately, maximal exercise capaciry was found the strongest
predictor of survival, though the power of the calculated rate-pressure
product at peak exercise, that of the sysiolic blood pressure at peak exercise -
as well as that of the increase in heart rate during the 1est proved nearly as
strong as the maximal exercise capacity did. Anyway, the multivariate
analysis showed that the former parameters were dependent on maximal
exercise capacity. Some parameters with individual prognostic value proved
independent from each other. Combined consideration of the systolic blood
pressure at peak exercise and the increase of heart rate during exercise
resulted in the highest prediciive power which exceeded even the power of
maximal exercise capacity.
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Investigating  the diugnostic significance of dvspnea and fatigue as
limiting  sympioms it was . established, that patients interrupted the tests
hecause of dvspnea showed poorer parameters of exercise capacity and left
ventricular function and  their stage of heart fuilure was more severe
clinivally,

In conclusion, exercise capacity bears a significant value in identification
of puticnis with poor prognosis in dilated cardiomyopathy. Beside the
maximal exercise capacity the behaviour of the systolic blood pressure and
keart rare hold significamt prognostic information as well.

RKEY WORDS

Dilated cardinmyopathy
Maximal exercise test
Progaostic value of exercise parameters

[ntroduction

Dilated cardiomyopathy is known for its poor prognosis (Fuster et al..
1981 Keogh et wl.. 1988). Nearly half of the heart transplant recipients is
suffering Irom this illness. In the same time it is remarkable that about one
third ol paticnts remains stable or even shows improvement (Figulla er al.,
I9835). The identification of parameters enabling us predict prognosis reliably
seems lo be important in proper timing of treatment modalities and possibly
in pointing out the main targets of therapy, too.

In the present study we aimed at evaluating the prognostic value of
maximal exercise capacity in patients with dilated cardiomyopathy treated by
vasadilators aggressively. Our further aim was to investigate the predictive
value of other simple exercise variables measured and calculated routinely.

.. Patients

Fifty paticnts, 43 male and 7 female were evaluated. Their mean age was
41.7 % 1).4 years (range: 18-66 years). The diagnosis of dilated cardiomyo-
pathy was bused on standard criteria (Report of W.H.O./L.S.F.C. task force,
" 1980). In cvery case 2D colour flow Doppler echocardiography. in 21 of them
diagnostic left and right heart catheterization and coronary angiography were
performed as well. The clinical grade of heart failure was in average 2.3+ 0.6
NYHA class (range : 1-4 class). Patients were treated with digitalis, diuretics,
ACE inhibitors (captopril or enalapril) as well as with direct vasodilators
(dihydralazine and long acting nitrate), too. They were followed up for a
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period of 23.5 £ 15.2 months (range: 1-60 months). Seventeen patients died,
7 were lost until finishing the study.

Methods

When patients were enlisted symptom limited, multistage. continuous,
maximal exercise test was performed on an upright bicycle ergometer. Every
stage lasted 3 minutes. The initial workload and its increase after every 3rd
minute amounted to 30 Watts. Blood pressure, heart rate. ECG and symptoms
were monitored continuously.

Variables meuasured and calculated were as follows: maximal exercise
capacity (MEC), rate-pressure product at peak exercise (DP,,,,). rate-pressure
product at rest (DP), the difference between DP,.. and DP (ADP). the
systolic blood pressure at peak exercise (P,,,,). the increase of systolic blood
pressure during the test (AP), the heart rate at peak exercise (Frp,,). the
increase of heart rate during the test (AFr).

Concerning the statistical methods patients were divided into 2 subgroups
according to the mean values of every considered variable. Survival curves of
patients belonging to the above subgroups were estimated by Kaplan-Meyer
method. The difference between the respective curves were investigated by
Mantel-Cox analysis. The mortality rate and relative risk of death in the
subgroups were calculated as well. The prognostic value and the order of
predictive power of variables were evaluated by multivariate stepwise
regression analysis (Cox model). The interdependence of variables related
significantly to survival were investigated by linear regression analysis
(multicorrelation matrix was created).

Results

The results of one way analysis i.e. the comparisons of different
prognostic parameters in subgroups are illustrated in table L. It is important to -
note, that second subgroups contain patients whose exercise variables were
poorer. The probability of survival for patients belonging to these second
subgroups was less. The differences between the survival data of the Ist and
2nd subgroups proved significant in cases of every investigated variable. The
2 years monality rate was 4 times higher in the 2nd subgroups with the
exception of 2 variables: in the case of Fry,, and AP the differences were
smaller. The relative risk of death in the 2nd subgroups was strikingly high in
cases of following variables: MEC, DP ., Pinay. ADP as well as AFr while
the difference in risk of death between subgroups was only moderate in case
of AP and Frp,,. ’
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Table I. — Comparisons of different prognostic parameters of subgroups
created by dividing patients at the mean value of the respective variables

Exercise variable Difference in  * Morality rate Relative risk of death
survival rates (2 year} % (in 2nd subgroup)
MEC p<0.0! Ist subgroup: 10 6.17
2nd subgroup: 40
DP,.. . p<0.01 st subgroup: 10 6.07
2nd subgroup: 40
" P p<001 Ist subgroup: 10 4.85
2nd subgroup: 40
AFr p<0.05 Ist subgroup: 10 393
2nd subgroup: 40
ADP p<0.05 It subgroup: 12.5 o 542
: 2nd subgroup: 35 ’
AP r<0.0l1 Ist subgroup: 10 273
2nd subgroup: 40 .
Froa. p<0.05 Ist subgroup: 17 2.59

2nd subgroup: 37

First subgroups : gatients with higher respective variable values than the respective mean value in
the whale group. Second subgroups: patients with lower or equal 10 respective variable values
thun the respective mean value in the whole group. MEC: maximal exercise capacity: DP,,,:
rate-pressure pricduct at peak exercise: P, : systolic blood pressure at peak exercise: AFr:
increase in heart rute during the test; ADP: increase of rate-pressure product during the test: AP:
increase of systolic blood pressure during the test; Fr,.,: heart rate at peak exercise.

Table I comprises the results of multivariate analysis: the order of
predictive value of exercise variables were similar to those shown by one-way
analysis, i.c. MEC, DP,,.,, P, and AFr had the strongest, while AP and Fr,,,
had the weakest predictive value. Though each of the considered variables
related si%niﬁcamly to the survival. :

Table [I. — Order of predictive value of the investigated exercise variables

Step no. Variable Log. likelihood Improvement of
T . chi-square

0 Basic value -57453

| MEC ~51576 11753

2 DPrax -51583 11741

3 Ppa -52298 10310
AFr - 50906 2784

4 ADP -52481 9944

5- AP ~ 54001 6903
From, -52398 3207

MEC: maximal excreise capacity: DPp,, : rate-pressure product at peak exercise: Ppy, : systolic
blood pressure it peak exercise: AFr: increase in heart rate during the test; ADP: increase of
rate-pressure prodduct during the test: AP: increase of systolic blood pressure during the test;
Frmay s heant rate it peak exercise. Spatistical method: Cox Model, stepwise regression analysis.
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In order to determine the exact interdependence of exercise variables
multicorrelation matrix was calculated. The majority of correlations proved
strong (r =0.71-0.94), only two of them, the correlation between Fr,,, and
P that of AFr and AP proved weak (r = 0.32-0.40) and one of them, the
correlation between Fr,,, and AP did not reach significant level. Moderate
correlation was found between AFr and P, (r =0.58). Thus, the correlations
between exercise heart rate (Fr,,,,, AFr) and exercise systolic blood pressure
(Ppays AP) variables were only moderate or rather weak. Considering the
relations of MEC to other exercise variables they were found close (r =0.71-
0.87) with two exceptions: Fr,,, and AP correlated only moderately with
MEC (r =0.60 and r =0.61 respectively). '

It is worth noting that Fr,,,, showed the lowest correlations with other
exercise variables among them with those having the highest predictive value
for survival, i.e. with MEC, DP,., and with P, (r <0.64). Investigating the
significance of limiting symptoms patients whose exercise tests had been
interrupted because of fatigue had more favourable exercise variables than
those had whose tests had been interrupted because of dyspnea. Although in
the difference of survival rate of the above subgroups did not reach
significant level (details not shown). A decrease in systolic blood pressure
with more than 10 mmHg at the end of the test indicated significantly poorer
exercise variables. This decrease gave a suggestion of less probability for
survival too, though the differences between subgroups did not reach
significant level either.

Discussion

Nowadays the reliable grading of heart failure severity and exact
judgment of life expectancy of patients has been given an actual importance
by broadening of therapeutical possibilities. For the most serious cases a
usually successful surgical therapy the heart transplantation is at our disposal.
New drug treatment modalities are available; optimal timing of their
application can differ from each other according to grade of heart failure and
life expectancy of patients. The fact that the heart transplantation can be
considered as a definitive treatment with ever decreasing risk, while there is a
constant disproportion between donor hearts and recipients on the waiting list
makes the decision on priority for operation a difficult problem not only in
professional, but in moral aspect as well. Selecting patients with the highest
risk on the basis of clinical parameters gives the possibility of subjective bias
(Keogh er al., 1988; Mancini et al., 1991). The clinical state can be variable
depending on the treatment applied and other factors (Stevenson et al.,
1989). ‘
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Great number of the respective publications mirrors the effort of
‘estimating prognosis more accurately; beside clinical variables they. evaluate
hemodynamic, neurchumoral, rhythm-disturbance as well as functional capac-
ity variables, too. The majority of publications agrees with each other on
establishing that maximal exercise.capacity is a parameter of high prognostic
value (Cleland er al.. 1987; Cohn er al., 1986: Cohn er al.. 1988; Likoff e
al., 1987; Mancini et al., 1991; Slachcich er «f., 1985), though there are
oppusite results, too (Griffin er al., 1991).

By means of exercise test one can obtain beside MEC other simple
wvariables (changes in heart rate and blood pressure during exercise as well as
qualitative parameters such as limiting symptoms), whose¢ prognostic value
has been investigated in details in coronary artery disease but has not been or
scarcely has been in dilated cardiomyopathy.

Our results stand for the observations according 1o which MEC is
significant predictor of survival in dilated cardiomyopathy! Both univariate
and multivariate analysis have shown, that among the investigated exercise
paramelcers it had the strongést predictive. This result is not surprising taking
into account that main determinants of MEC, as the left and right ventricular
function and the state of peripheral circulation, are determinants of severity
and prognuosis of heart failure as well.

As [uar as the other investigated simple exercise parameters are concerned
they were found prognosticators of survival, too. Their predictive power
proved different: DPyy,,, Py, as well as AFr were found to have the highest
(nearly cqual to the power of MEC), while AP and Fr,, showed the lowest
values.

Our investigations—unpublished so far—and those of others (Weber er
al., 1985) show that mean values of the above exercise parameters distinguish
patients in respect of their left ventricular function and clinical state into
signilicantly different subgroups. Patients with more favourable exercise
paramcters showed more advantageous clinical state and left ventricular
function.

Applying multivariate anal’ysis (Cox model) made possible to"investigate
not only the order of predictive values of parameters, but to evaluate the
interdependence of them as well. By this way we were able to identify the
independent variables as well as to establish their power if they were
considered in combination. This way of analysis showed that exercise heart
rate and systolic blood pressure parameters were dependent on MEC. That is,
why they dit not increase its prognostic value. Two variables, the P, and
AFr with high predictive power proved independent from each other. Their
joined power exceeded not only their separate values but even the predictive
power of MEC. Two, other variables AP and Fr,,,, were also found to be
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independent from each other. They had the lowest separate predictive power;
even their joined.consideration did not result in higher power. than that of any
other parameter had. :

The exact levels ot correlations were tested by linear regression analysis
by creation a multicorrelation matrix. Data were consistent with the result of
Cox analysis: on the one hand the MEC comelated significantly with the
other considered variables, on the other the exercise heart rate and systolic
blood pressure variables correlated with each other only moderately or
weakly and even the absence of correlation (between Fr,,, and AP) was
found. _

The above results are in accordance with the observation that the ability
of patients to accommodate to exercise by increase of stroke volume and that
of hean rate becomes disproportional as their illness progresses (Weber er al..
1985: Francis, 1987: Meiler er al.. 1987). The more severe the heart failure
is. the greater role in maintaining of a sufficient cardiac output the heart rate
plays. while stroke volume hardly increases. remains unchanged or even
decreases during exercise. The behaviour of stroke volume is reflected, with
some modifying effect of systemic vascular resistance. to that of the blood
pressure in our setting.

Patients with favourable clinical and hemodynamic picture and advanta-
geous life expectancy are characterized by high Fr,,,, attained by great AFr
and by high AP which has resulted in a high P,,,. However, rather the high
AFr, than Fr,,, and high P, than AP are typical of these patients. The
explanation is that in case of severe heart failure the heart rate is higher at rest
so a little increase in heart rate during exercise can result in a high Fr,,,. The
situation is contrary in case of systolic blood pressure as its resting level is
lower if heart failure is severe.

Considering the limiting symptoms we can state that fatigue tends to be
prognostically more favourably than the dyspnea is, anyway the differences
did not reach significant level. Further investigations are needed to throw
light on their prognostic role.

Finally on the basis of our results we conclude that in patients with
dilated cardiomyopathy, treated by vasodilators aggressively, MEC is suitable':
for prediction of life expectancy of patients. Supposingly its repeated
evaluation is useful for assessing the measure of progression and the effect of
different treatments. Other simple exercise parameters possess also prognostic
value, though they are not independent from MEC. However they can servé
the deeper understanding and more precise evaluation of ‘pathophysiologic
mechanisms, existing in dilated cardiomyopathy with different grade of heart
failure, during dynamic exercise. Assessment of the behaviour of these simple
variables can even give the possibility of an insight into the effects of
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-different vasodilators on the exercise hemodynamics in patients with dilated
cardiomyopathy. .
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Terheléses vizsgalati paraméterek és egyszerti, noninvaziv
bal kamra funkcids valtozok prognosztikus értéke dilatativ

cardiomyopathidban

Nyolczas Noémi dr., Dékdny Mikl6s dr., Reif Eva dr.', Vandor Lészlé dr.%, Fiék Jénos dr.

és Préda Istvan dr.,

Haynal Imre Egészségtudomdnyi Egyetem, Budapest, II. Belgyégydszati Klinika (igazgaté: Préda Istvin dr.)
Anaesthesiologiai és Intenziv Therapids Tanszék (igazgat6: Kérovits Jdinos dr.)!
Orszigos Kardiolégiai Intézet, Budapest. Belgyégydszati Osztily (osztdlyvezet§ fSorvos: Kili Andrés dr.)’

A szerzGk egyszerd noninvaziv paraméterek prognoseti-

kus értékét vizsgdlidk dilatativ cardiomyopatidban. A -

vizsgilt 50 beteg (43 férfi és 7 nd. dtlag NYHA osztily:
2.3) digitdlisz. diuretikum és vazodilatdtor kezelésben
részesiilt. Minden betegnél il kerékpar-ergoméieren
maximdlis. tébblépcsds. panaszhatdrolt terheléses vizs-
gilat wriént. Az értékelt paraméterek a kdvetkez6k vol-
tak: a szivfrekvencia. a szisztolés vérnvomds. a beldlik
szidmitott kettds szorzat érték a terhelés maximumadn. va-
lamint viltozasuk a terhelés sordn. a maximalis terhelési
Kapacitds. a linedris ejekcids frakcié (M-maéd echokar-
diogrifia). a kozepes pulmonilis kapilliris éknyomds
(apexkardiogrifia) és a szivelégtelenség klinikai sulyos-
siga (NYHA funkciondlis osztdly). A betegek dtlagos
kovetési ideje 24 honap volt. Mind az cgyviliozés. mind
a tbbviltozos tilélési analizist alkalmazva azt wpasztal-
tdk. hogy a linedris ejekcids frakcion kivil valamennyi
vizsgilt paraméter szignifikins dsszefiiggést mutatoun a
tiléléssel. Az egyviltozds analizis eredménve alapjdn
legkiemelkedobb prediktiv értékkel a maximalis terhelé-
si kapacitds. a maximalis terhelési szinten szamitott ket-
16s szorzat érték és az akkor mért szisztolés vérnyomas.
valamint a kdzepes pulmonilis kapilldris éknyomds ren-
delkezett. A tobbvdltozds analizis a terhelés maximumin
szdmitott kettds szorzat és a pulmonilis kapillaris éknyo-
mds KiemelkedGen magas egyiittes predikiiv ériékét bi-
zonyitouta.

Kulcsszavak: dilatativ cardiomyopathia. maximilis terhelési
Kapacitds, noninvaziv bal kamra funkcids paraméterck.,
prognozis

A dilatativ cardiomyopathia ismeretlen eredetd, a bal, vagy
mindkét kamra dilatdci6javal, csdkkent miokardium kont-
raktilitdssal és ejekci6s funkcidval jaré kérkép (30). A kar-
didlis morbiditds és mortalitds gyakori, s6t egyre gyako-
ribb okdt képezi (1, 4, 19). B4r hosszi talélésekrél
beszamolé kdzlemények is ismeretesek (7, 11, 16, 18, 31),
a kérkép prognézisa 4ltaldnosan kedvezdtlen (10, 13, 15,
22). Evente a betegek 10—50%-a hal meg. Tov4bb noveli
a kérkép jelentGségét az a megfigyelés, hogy leggyakrab-
ban az aktfv, 30—55 év kozotti korosztdlyt érinti.

Orvosi Hetilap 136. évfolyam 33. sz4m

Prognostic value of exercise parameters and simple,
non-invasive variables of left ventricular function in
dilated cardiomyopathy. Authors assessed the prognos-
tic value of some simple. routinely used non-invasive
parameters in dilated cardiomyopathy. Fifty patients, 43
male and 7 female. mean NYHA class 2.3, treated with
digitalis. diuretics and vasodilators. were tested. Mcan
follow up time was 24 months. The evaluated parameters
were as follows: maximal exercise capacity. heart ratc.
systolic blood pressure. as well as rate-pressure product
at peak exercise. their increase during the test. fractional
shortening measured by M-mode echocardiography,
mean pulmonary capillary wedge pressure estimated by
apexcardiography and clinical grade of heart failure
(NYHA class). Exercise test was multistage. svmptom
limited. maximal upright bicvcle ergometer test. Both
one-way and multivariate analysis showed that except of
fractional shortening all of the evaluated parameters
related significantly to the survival. According to the
one-way analysis maximal exercise capacity. rate-
pressure product and systolic blood pressure at peak ex-
ercise as well as the estimated value of mean pulmonary
capillary wedge pressure proved to be the strongest prog-
nosticators. Multivariate analysis showed that the prog-
nostic value of the rate-pressure product at peak exercise
and that of the estimated mean pulmonary capillary
wedge pressure proved to be additive. their combined
consideration resulted in the highest accuracy of
prediction.

Key words: dilated cardiomyopathy. maximal exercise capacity.
non-invasive parameters of left ventricular function. prognosis

Napjainkban a dilatativ cardiomyopathidban alkalmaz-
haté terdpids lehetoségek jelentGsen kibéviiltek. E kezelési
mddok optimélis idozitését és alkalmazdsat a betegség su-
lyossiga, illetve a beteg életkildtisa hatdrozzak meg (29,
37.

Mindezek alapjdn érthet6, hogy mind diagnosztikus,
mind terdpids szempontbél nagy jelentGségd olyan fakto-
roknak a megismerése, melyek kijellhetik a legnagyobb
rizik6jd, a vdrhat6éan legrévidebb élettartami, gyorsan
progredidlé escteket. A legfontosabb prognosztikus értéka
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paraméterek megtaldldsa révén lehetdvé vilhat a kezelési
célok ¢és modszerek helyes megvilasztidsa. Amennyiben
ugyanis sikeriil a tiléléssel megbizhatbban ésszefiigg6
paramétereket kijeldlniink, ésszend terdpids térekvést je-
lenthet czek kedvezd irdnyba tréné befolydsolssa.

J6l tilkkrézi a megbizhat6 prognosztizalds jelentGségét a
sziviranszplanticiéra keriilé betegek kivdlasztisinak
probléméja. A transzplantdciéra viré betegek és a donor
szivek szdma kozott fenn4ll6 egyre feszitGbb ardnytalansig
(15) silyos gondot jelent mind szakmai, mind etikai szem-
pontbdl. A legnagyobb rizikéji betegek kijelolése pusztin
klinikai jellemzdk alapjdn szubjektiv dontések lehetGségét
hordozza magdaban (20, 25). Objektiv, mérhet6 paraméte-
rek felhaszndldsa révén a leginkabb veszélyeztetettek, a
transzplanticiéra valoban riszorulék megbizhat6bban ki-
véilogathaték. .

Az elmilt években megjelent nagyszimi kézlemény
mutatja a progndzis mind pontosabb megitélésére irinyulé
térekvéseket. E tanulmdnyok a klinikai, a hemodinamikai
és a neurohumorilis tényezGk mellett a funkciondlis kapa-
citds jelentGségét hangstilyozzdk. A legiobb kozlemény
egyetért a maximalis terhelési kapacitds kiemelked6 prog-
nosztikus jelentGségében mind dilatativ cardiomyopathia,
mind ischaemids szivbetegség okozta szivelégtelenségben
3, 5, 6. 23, 32, 34). Ugyanakkor a terheléses vizsgalatok
sordn egyszeruen meghatirozhaté vérnyomads és szivfrek-
vencia paraméterek prognosztikus jelentGségét elemzé
vizsgalatok eredményeir6l ez ideig inkdbb csak ischaemids
szivbetegségben kozoltek adatokat (26).

Tanulmanyunkban a maximalis terhelési kapacitds pre-
diktiv ériéke mellett az egyszerd terheléses vérnyomds és
szivfrekvencia jellemzGk prognosziikus értékét dilatativ
cardiomyopathidban vizsgaltuk. Ertékeltiik tovdbbd. hogy
a terheléses paraméterek prediktiv értéke ndvelhetG-e a
szivelégtelenség klinikai silyossdga (NYHA funkciondlis
osztily), valamint két egyszerd, noninvaziv, bal kamra
funkcids paraméter (az apexkardiogrifids médszerrel be-
csiilt bal pitvari téltdnyomas — mPCWa — és az ejekcids
funkcié becslésére szolgdlé M-mdéd echokardiogrifids
mddszerrel mért linedris ejekciés frakcié — deltaD % —)
figyelembevételével,

Betegek

50 beteget (43 férfi, 7 n6) vizsgalunk. Atagéletkoruk 41,7104
év (18—66 év) volt. A dilawativ cardiomyopathia diagnézisét stan-
dard kritériumok (30) alapj4n illitottuk fel. 2D szinkédolt Dopp-
ler echokardiogrifids vizsgdlat minden betegnél, mig diagnoszti-
kus jobb és bal szivfél katéterezés, valamint koronarogrifia 21
esetben t6nént. A betegek szivelégielenségének klinikai sulyos-
sdga a NYHA osztélyozds szerint I—IV-ig terjedt, 4tlagosan
2,3%06 volt. A tanulményba 15r1éné besoroldskor minden eset-
ben sinus ritmust észleltiink, 10 betegnek bal Tawara-sz4r blokkja
volt. Az alkalmazon gy6égyszeres kezelés digitdlisz és diuretiku-
mok mellett ACE g4tl6kb6! (captopril vagy enalapril), valamint
direkt hatdst értdgitokbol (dihydralazin és hosszi hatdsi nitrit)
dllt. A kdovetés lartama 4tlagosan 23,51 15,2 (1—60) hénap volt.
Ezalatt 17 beteg meghalt (a haldl oka 8 esetben hirtelen halédl, 7
esetben progressziv szivelégtelenség és 2 esetben cerebrilis em-
bélia volt), 7 beteggel megszakadt a kapcsolat, igy ket nem tud-
tuk a vizsgdlat végéig kovetni.
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Moédszerek

A vizsgalat kezdetén a nyugalmi bal kamra funkci6s paraméterek
meghatdrozdsa mellett minden esetben terheléses vizsgdlat 16r-
ént. U6 kerékpir-crgométeren folyamatos, t6bblépes6s. pa-
naszhatdrolt terhelést végeztiink. Az els6 1épcs6ben 30 W-os ter-
helést alkalmaztunk, melyet minden 3. perc utdn 30 W-tal
noveltiink. Folyamatos EKG monitorozds, s minden percben
szfvfrekvencia- és vérnyomds-ellen6rzés t6rtént. A vizsgdlat be-
fejezésének indoka minden esetben kifirad4s vagy dyspnoe volt.
A vizsgdlatokat ugyanaz a munkacsoport, ugyanabban a napszak-
ban, legaldbb két 6rival a megel6z6 étkezést kivetGen végezte. [A
terheléses vizsgélatok sordn a vizsgdlat korai — dyspnoe, illetve
kifdradds jelentkezése elGtti — megszakitdsdt indoklé komplikd-
ciot (szédiilést, esetleg kollapszust okozé vérnyomdsesést, ma-
lignus kamrai ritmuszavart, akut szivelégtelenséget) egy esetben
sem tapasztaltunk. [A vizsgdlatot a sziikséges feltételek betartisa
mellett, az irodalom adataival egyezéen (38, 39) alacsony kocka-
zahi médszernek tartjuk, amely, ha nyugalmi dyspnoe aktudlisan
nem dll fenn, NYHA III-IV stidiumi betegeknél is biztonsdgo-
san elvégezhetG.] A terhelési kapacitdst kJ-ban (kW X sec) fejez-
tiik ki.

A kovetkezé terheléses paramétereket mértiik, illetve szdmi-
tottuk:

— maximadlis terhelési kapacitdis (TKmax);

— szisztolés vérnyomds maximdlis terheléskor (Pmax);

~— szisztolés vérnyomds viltozdsa a terhelés alatt (deltaP);

— szivfrekvencia maximdlis terheléskor (Frmax);

— szivfrekvencia viltozdsa a terhelés alatt (deltaFr);

— kends szorzat (a szisztolés vérnyomas és a szivfrekvencia
szorzata) maximdlis terheléskor (DPmax);

— kettGs szorzat vdltozdsa a terhelés alaut (deltaDP).

A szdmitdsba vett noninvaziv bal kamra funkciés paraméte-
rek mérésére a terheléses vizsgdlatokat megel6z6 S 6ran beliil ke-
riilt sor.

A NYHA funkciondlis osztdly meghatirozdsa minden eset-
ben két fliggetlen vizsgdl6 véleményve alapjdn tortént.

Az ejekcids funkcié megitélésére szolgdlé M-madd echokar-
diogréfids médszerrel mért linedris ejekcids frakeid (deltaD )
meghatdrozasat, valamint a diagnézis feldllitisdhoz alapvet6 fon-
tossdgu 2D szinkédolt Doppler echokardiogréfids vizsgdlatokat
Hitachi EUB 151 echokardiogrifids késziilékkel végeztiik.

A bal pitvari 6lt6nyomdst (mPCWa) apexkardiografids méd-
szerrel, a kora diasztolés gyors telGdés (cR intervallum) (8, 28),
valamint a preizovolumids kontrakciés periédus (PIVCP) és az
izovolumids relaxdcios periédus (IVRP) hdnyadosénak segitségé-
vel becsiiltik meg (9).

Az adatok értékelésére kiilénboz6 (részben egyvilloz6s, rész-
ben tobbviltozés) statisztikai modszereket alkalmaztunk.

Az egyviltoz6s analizis sordn a betegeket, a vizsgdlt paramé-
terek dtlagéntiékét hatirériékként tekintve, két-két alcsoportba
osztottuk. A hatirénékek az egyes paraméterek vonatkozisiban
a kovetkez6k voltak: TKmax: 68,4 kJ, Pmax: 154 Hgmm, Frmax:
158 1/perc, DPmax: 24 600 Hgmm X Vperc, deltaP: 36 Hgmm,
delwaFr: 63 l/perc, deltaDP: 9700 Hgmm X l/perc, NYHA: 2,3,
delaD%: 16.6%, mPCW: 17,4 Hgmm. Az igy képzett alcsopor-
tok t1alélési gorbéit Kaplan—Meyer médszer szerint hatdroztuk
meg, s az dsszetartozd gorbéket Mantel—Cox-médszerrel hason-
litottuk Ossze.

A paraméterck prognosztikus értiékének vizsgélatit, a predik-
livitds er6sség szerinti rangsoroldsdt, a paraméterek egyesitett
prognosztikus értékének meghatdrozdsdt multivariancia analizis
(Cox-modell, tobbvéltozés, lépcsSzetes regresszios analizis) se-
gitségével végeztiik. A médszer lényege, hogy a vizsgalt valtozé-
kat gsszefiiggéseikben vizsgdlja, azaz minden egyes viltoz6 ese-
tén énékeli, hogy léteznek-e az adott viltozétél fliggetlen
paraméterek (kovaridnsok), melyek képesek a viltoz6 prognosz-
tikus értékét tovabb ndvelni. A médszer segitségével prognosati-
kus értéksorrend 4llithaté fel.

Els6 16pésben az clemzésbe csak a terheléses paramétereket
vontuk be, majd éniékehiik a NYHA funkcionélis oszuly, a be-



csiilt bal pitvari toltényomds ¢és a linedris ejekci6s frakcié egyide-
i figyelembevételének prognosztikus jelentGségét is.

A haldlozdsi ardnyokat, valamint az 6sszetartoz6 alcsoportok
w3zotti relativ haldlozési rizikét a kdvetkezd osszefliggések alap-
t4n hatdroztuk meg:

" Haldlozdsi ardny = (1 — a tlélés valészindsége) X 100

Relativ haldlozisi rizik6 = exp £ (1. csoport adott paraméte-
cének 4tlaga — 2. csoport adott paraméterének 4tlaga).

Eredmények

Az egész csoport tulélési gorbéjét az 1. dbra illusztrdlja.
Az elsG évet a betegek 84 %-a, a mdsodikat 74 %-a élte tal.
Az [ tdbldzar valamennyi vizsgalt paraméter dtlagértéke
zlapjdn képzett alcsoportok tilélési és haldlozdsi adatainak
Gsszehasonlitdsat mutatja be. Fontos megjegyezni, hogy a
masodik alcsoportba mindig a kedvezétlenebb paraméte-
rekkel rendelkez betegeket soroltuk. Az ezekbe tartozd
betegek tilélési valoszindisége minden esetben kisebbnek
nizonyult. Az elsG és masodik alcsoportok tilélési valdszi-
ousége kozotti killonbség — eltekintve a linedris ejekcids
trakcid esetében meghatdrozott értéktl — minden vizsgélt
paraméter esetén szignifikdns volt. A kétéves haldlozdsi
zrany a mdsodik alcsoportokban kozelitéleg négyszer ma-
casabbnak bizonyult. Kivételt az Frmax, a deltaDP, az FS
¢s a NYHA funkcionalis osztdly jelentett, ahol a kiilonb-
ség mérsékeltebb volt. A kedvezGtlenebb paraméterekkel
2iré alcsoportok relativ haldlozdsi rizikéja kiilondsen a
TKmax, a DPmax, a deltaDP. a mPCWa, a Pmax és a del-
=Fr vonatkozdsdban volt magas, mig a deltaP és az Frmax
esetében csak kdzepes mértékinek bizonyult. Példaként a
TKmax dtlagértéke, mint elvdlaszt6 érték alapjan képzett
<2t betegesoport tilélési gorbéjét és ezek dsszehasonlitdsat
owutatjuk be a 2. dbrdn.

A tovabbiakban a véltozék prognosztikus értékét tobb-
viltozds analizissel (Cox-modell) elemeztik. Elvégeztiik
zz analizist kizdrdlag a terheléses paraméterek figyelem-
oevételével, majd valamennyi paraméter bevondsdval, s
végiil a matematikai és statisztikai kritériumoknak jobban
Tiegfelelve, a szdirmaztatott paraméterek (a terhelés alatti
k2nds szorzat értékek) bevondsa nélkil is. Fontos megem-
liteni, hogy a deltaD % kivételével az Gsszes értékelt para-
Déter — az elemzésnek ezt a modszerét alkalmazva is —
szignifikdns Gsszefiiggést mutatott a betegek tilélésével.
Ami a deltaD % 6bbvaltozds analizis szerinti prediktiv ér-
tZkét illeti, csak az elemzésnek a szdrmaztatott paraméte-
rzket is tartalmazé viltozatdban mutatott mérsékelt, de
szignifikdns Osszefliggést a taléléssel.

A 2. tdbldzar a multivariancia analizis eredményeit rep-
razentélja abban az esetben, ha csak a terheléses paraméte-
rzket vettilk figyelembe. A paraméterek prediktiv értéké-
oek sorrendje a kovetkezG volt: a TKmax és a DPmax
rzndelkezett a legnagyobb (kozel azonos) prediktiv erével,
ezt kovette a Pmax, melynek prognosztikus értékét a kova-
nidnsként figyelembe vehet6 deltaFr olyan mértékben no6-
velte, hogy a két viltozé egyiittes prediktiv ereje a sorrend-
ben els6 helyen 4116 Tmax-ét is meghaladta. A sorrendben
ezutin a deltaDP, a deltaP, majd az Frmax kovetkezett.

Valamennyi vizsgélt paraméter figyelembevétele ese-
tn, amennyiben a szdrmaztatott, azaz a kett3s szorzat pa-
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a tulélés Gsszesitett valészindsége
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kovetési id§ (hdnap)

1. dbra: A vizsgdlt 50 dilatativ kardiomiopatids beteg tulélési
gorbéje

-

1. tdbldzat: A tulélési és haldlozdsi adatok Gsszehasonlitdsa
az alcsoportokban

Az alcso- 2 éves haldlozisi A haldlozas relativ
portok ardny (%) rizikéja a
o S
Viltozé ‘;;];i?:lﬁ_ 1. alcso- 2. alcso- ;'3:1:;050 ;
ségének port PORY csoporthoz
kilénbsége viszonyitva
TKmax p<0,01 10 40 6,17
DPmax p<0,01 10 40 6.07
deltaDP p<0,05 12,5 35 5.42
mPCWa p<0,003 10 45 5,26
Pmax p<0,01 10 40 4,85
deltaFr po<0,05 10 40 3.93
NYHA p<0,015 20 40 393
deltaD% p N.S. 15 30 3,29
deltaP po<0,01 10 40 23
Frmax p<0,05 17 37 2,59

Roviditések: TKmax: maximalis terhelési kapacitds, DPmax: kettGs szor-
zat maximdlis terheléskor, deltadP: kettSs szorzat vdltozdsa a terhelés
alatt, mPCWa: apexkardiogrifids médszerrel becsiilt kozepes pulmonélis
kapilldris éknyomds, Pmax: szisztolés vérnyomds maximalis terheléskor,
delaFr: szivfrekvencia véltozdsa a terhelés sordn, deltaD %: linedris
ejekcids frakci6, deltaP: szisztolkés vérnyomds vdltozdsa terhelés sordn,
Frmax: szivfrekvencia maximalis terheléskor
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2. dbra: A maximadlis terhelési kapacitds dtlagértéke alapjin
képzett két betegcsoport tilélésének dsszehasonlitdsa
(4tlagériék: 68,4 kJ)
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ramétercket is bevontuk az elemzésbe, a prognézist legin-
kibb eldre jelzé viltozéknak a 3. tdbldzarban feltiintetettek
bizonyulak. A legnagyobb prognosztikus értékiinek a ter-
helés maximumin szimitott kertSs szorzat bizonyult. Ko-
varidnsként egyediil széba jové mPCWa az eldrejelzés ér-
tékét tovibb névelte. A sorrendben a terhelés maximumdn
mén szisziolés vérnyomads kdvetkezett. melynek prognosz-
tikus értékét a kovaridnsként figyelembe vehetd NYHA
funkciondlis osztdly jelentds mértékben novelie. Az anali-
zisnek ebben a formajdban a maximalis terhelési kapacitds
a prognosztikus értéksorrend 3. helyén szerepelt. Ki kell
emelni. hogy a DPmax és a mPCWa egyiittes prognoszti-
kus énéke kiemelkedGen magasnak bizonyult.

A szadrmaztatott paraméterek bevondsa nélkiil a 4. rdb-
ldzarban feltiintetett viltozok rendelkeznek a legnagyobb
predikiiv értékkel. Ebben a prediktiv értéksorrendben a
mPCWa bizonyult a legerGsebbnek. ériékét a iGle fugget-
lennek tekinthet6 Pmax jelentGs mértékben novelte. A sor-
rendben a TKmax. majd a NYHA funkcionalis osztily és
ez utébbi kovaridnsaként figyelembe vehetS deltaP kdvet-
kezett. A legnagyobb rizikéju betegek kijeldlésében a
mPCWa és a Pmax egyiittes figvelembevétele kiillonésen
értékesnek tinkk,

Megbeszélés

Tanulmdnvunk eredményei szerint a dilatativ cardiomyo-
pathids betegek tulélésével legszorosabb Osszefliggést mu-
tatd vdltozok. a tdlélési analizisek médszerétdl. valamint
az egves elemzések sordn szimba vett paraméterekidl fiig-
gden némileg eltéré erdsorrendben a TKmax. a DPmax.
a mPCWa és a Pmax voltak.

Mivel egv-egy paraméter prognosztikus ériékét, ezek
egyvmdshoz vald viszonyit a vizsgdlt betegesoport jellem-
z6i. pl. az alkalmazott kezelés mddja jelentGsen befolya-
soljdk. fontosnak tartjuk hangsulyozni, hogy elemzésein-
ket a Korképben optimdlisnak tarthaté. digitdlisz és
diuretikum mellett crélyes vazodilatdtor kezelésben is ré-
szesiild betegek csoportjdban végeziiik.

Azamegfigyvelés. hogy a maximadlis terhelési kapacitds
dilatativ cardiomyopathiiban a tilélés nagyfokban szigni-
fikdns prediktora. nem meglepd. ha meggondoljuk, hogy
a TKmax-ot meghatirozé 6 1ényezdk (a bal és jobb kamra
funkeidja. a periférids keringés és a harincsikolt izomzat
illapota) azonosak a szivelégtelenség salyossdgit és prog-
nézisdt meghatdrozé alapvetd faktorokkal.

Ugyancsak érthetd és szidmos irodalmi adaual egyezik
(13. 21, 36) a bal kamra diasztolés mikoédését jellemzé
mPCW magas prognosztikus értéke. Ez a megfigyelés
egybevig azzal a megillapitdssal, hogy dilatativ cardio-
myopathidban, a k6rkép progressziéjdnak, a klinikai tiine-
tek silyossigdnak hdtterében elsGsorban a bal kamra
diasztolés muakodésénck fokoz6d6 kirosoddsa dll (17). Ez-
zel Osszefiggésben szeretnénk rovid magyardzatot f(izni
ahhoz a megfigyelésiinkhdz, amely szerint 19bb szerzd
adatival egyezden (25, 37) dilawtiv cardiomyopathiiban
az cjekcios frakcié a bal pitvari 6ltGnyomdsndl alacso-
nyabb prognosztikus ¢értékd. A magyarizatként szdba jovo
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2. t4bldzat: A terheléses paraméterek prediktiv énékénck
sorrendje (TObbviltozés analizis — Cox-modell)

Step Viltoz6 Log valdszindség P énék
1. TKmax — 51.576 0,002
2. DPmax — 51.583 0.001
3. Pmax — 52,298 0,003

deltaFr — 50,906 0.006
4, deltaDP — 52,481 0,004
5. deltaP — 54,001 0,008
Frmax — 52,398 0.008

Roviditések magyardzata: lisd az 1 tibldzainal

3. tébldzat: Valamennyi vizsgdlt viltozé prognosztikus
értékének sorrendje 1. (Tobbvdltozés analizis — Cox-modell)

Step Viltozé Log valésziniség P énék
1. E DPmax — 43,485 0,001
mPCWa — 40.811 0.0001
2, Pmax — 44,067 0.002
NYHA — 42,608 0,002
3. TKmax — 44240 0.003
4. deltaDP — 44444 0.004
b} deltaP — 45.605 0.005
deltaFR — 32971 0.005
6. Frmax — 49,209 0.022
7. deita D% — 51,405 0,063

Roviditések magyardzata: 1asd az 1 wbldzatndl

4. t4bldzat: Valamennvi vizsgdlt viliozd prognosziikus
éntiékének sorrendje II. (A szdrmaztatott paraméterek — kettds
szorzat értékek — nélkiil) (Tobbvaliozds analizis —
Cox-modell)

Step Viliozé Log valészintiség P énék
L. ~ mPCWa — 43,599 0.001
Pmax — 41.302 0,001

2. » TKmax — #4204 0.001
3. ~ NYHA — 44 871 0.002
dehaP — 43.087 0.003

4 delaFr — 46.063 0.013
5. Frmax — 49.209 0.022
6 ~ delta D% — 51,405 0,063

ROviditések magyardzata: 14sd az 1 wibldzatndl

tényez6k a kovetkez6k: az ejekciés frakciét a
deltaD %-bél becsiiltiik, amely esetében a 10 betegnél
fenndllé bal Tawara-szdr-blokk bizony4ra csékkentette a
becslés pontossigdt. Tovdbbd figyelembe kell venni,
hogy a vizsgdlatok nagy 16bbsége eleve kdrosodott, szik
tartomanyban viltoz6 ejekcids funkci6ji betegek csoport-
jdban elemezte a bal kamra funkciés paraméterek prog-
nosztikus értékét. A korkép definici6jabél kévetkezGen
mindig ez a helyzet dll fenn akkor, ha az elemzést dilatativ
cardiomyopathidban végezziik. Ilyenkor az az eredmény,
hogy az ejekcibs frakcié csak mérsékelt prognosztikus ér-
1ékG paraméter, vagy prognosztikus szerepe ki sem mutat-
haté, részben annak a torzuldsnak a kdvetkezménye, hogy
ériékei keskeny tartoményban mozognak. A bal pitvari
161t6nyomis csetében a helyzet mds, éniékei a kérképben



rendszerint széles hatdrok kozott védltoznak. Ischaemids
szivbetegség csetén a két funkcié kdrosodisdnak viszonya
szivelégtelenség fenndlldsakor is mds, nem ritka, hogy a
diasztolés kamramikodés kdrosodds 4ll el6térben, s az
ejekcibs funkcié csak mérsékelten kérosodott, vagy meg-
tartott lehet, azaz az ejekcids frakei6 széles tartoményban
foglal helyet. Ez is magyardzat lehet arra, hogy ilyenkor,
sok szerz6 észlelésének megfelelGen (2, 5) az ejekcibs
frakci6 bizonyul a kamrafunkciés paraméterek koziil a leg-
magasabb prognosztikus értékdinek.

Az ejekcids frakci6 dilatativ cardiomyopathidban ész-
lelt alacsonyabb prognosztikus értékét nemcsak a mérés
moédszerének pontatlansdga, valamint a statisztikai torzu-

l4sok magyardzhatjdk. Magyardzatul szolgdlhat az is, hogy -

a nyugalmi ejekcids frakcié nem jellemzé a kérkép prog-
ressziéja szempontjadbél fontos olyan tényezSkre, illetve
véltozdsaikra, amilyenek a betegség klinikai silyosséga, a
betegek maximdlis terhelési kapacitdsa, a ver6volumen
nagysiga, a mitrilis regurgiticié6 mértéke, valamint a bal
kamra diasztolés funkcidjénak kdrosodasa.

Tobbszords megfigyelések bizonyitjak, hogy a nyugal-
mi ejekcids frakcio és a szivelégtelenség klinikai silyossa-
ga, valamint a betegek maximadlis terhelési kapacitdsa ko-
z6tti Gsszefiiggés gyenge (12, 24. 33). Kimutattdk, hogy a
kérképben gyakori szignifikdns mitrélis regurgiticié mel-
lett, értdgit6 kezelés hatdséra az ejekcids frakci6 alig vélto-
zik, mikozben az aorta felé irinyulé ver6volumen nagy-
fokban né (35). Azt észleliék. hogy az elGbbi kezelés
akkor, amikor a mPCWa-t jelentGsen cs6kkentve a tilélést
szignifikdnsan javitotta, az ejekcids frakciét alig befolyd-
solta (37).

A maximalis terhelési szinten szamitott kettGs szorzat
magas prognosztikus értéke azzal a paraméter altal hordo-
zott komplex informaciGtartalommal hozhaté Gsszeflggés-
be, amit a dilatativ cardiomyopathids beteg éltal elérhet
maximilis szivfrekvencia és szisztolés vérnyomds jelent.
Az utébbi, ezen tilmenden, Snmagdban is kiemelkedé
prognosztikus értéki.

A prediktiv értéksorrendet tekintve fontos megfigyelés-
nek tartjuk, hogy a szisztolés vérnyomds és szivfrekvencia
paraméterek koziil a Pmax minden esetben lényegesen el6-
kelGbb helyet foglal el, mint a deltaP, mig a frekvencia vo-
natkozisdban a helyzet forditott. a deltaFr minden esetben
megel6zi a Frmax-ot. Ezek az eredmények dsszhangban
dllnak azokkal a megfigyelésekkel, melyek szerint egyre
fokoz6d6 szivelégtelenség sordn a verStérfogat és a sziv-
frekvencia névekedésének képessége ardnytalanni vilik
(14, 27, 40). Minél siilyosabb a szivelégtelenség, annil in-
kébb csak a szivfrekvencia novekedésével képes a beteg a
perctérfogat névekedését elérni. mig a vergtérfogat a szi-
velégtelenség silyosbod4saval alig névekszik, vagy vélto-
zatlan marad, esetleg csékken is a terhelés sordn. (Vizsgé-
latunkban a ver6volumen viselkedését — a perifériés
ellendllés hatdsa 4ltal médositott formaban — a szisztolés
vémyoms tiikrozi.) Kedvez6 klinikai 4llapoti, életkildta-
st betegek magas Frmax-ot érnek el jelent6s terhelés alatti
szivfrekvencia novekedés (deltaFr) révén és nagy terhelés
al;tti vérnyomés-nivekedéssel (deltaP) magas maximilis
szisztolés vérnyomdsig (Pmax) jutnak el. Ezt a betegcso-

portot azonban inkdbb a magas deltaFr, mint a magas
Frmax, illetve ink4bb a magas Pmax, mint a deltaP jellem-
zi. Magyarizatként szolgdlhat annak figyelembevétele,
hogy stilyos szivelégtelenségben magasabb nyugalmi frek-
vencia és ennek kisebb mértéki névekedése is magas
Frmax-ot eredményezhet, mig forditott a helyzet a sziszto-
lés vémyomds tekintetében, amely silyosabb esetekben
rendszerint alacsonyabb nyugalmi értékd.

Végezetiil kiilon hangsilyozzuk hirom paraméterpar
kiemelkedGen magas egylittes prognosztikus értékét. A
Pmax és a deltaFr a terhelés maximuman mért, a bal kam-
ra ver6volumenével aequivalensnek tekinthet6 vérnyomds
és a frekvencia rezerv osszead6do prognosztikus értékét,
mig 2a DPmax és a mPCWa, valamint a mPCWa és a Pmax
egylittesei a bal kamra nyugalmi diasztolés funkcidjdnak
(mPCWa) és a maximadlis terheléskor elért perctérfogat
(DPmax). illetve ver6volumen (Pmax) megfelelGinek
egyiittes értékét jelenitik meg. Kiemelked6 elére jelz6 ere-
jiik a szivelégtelenségben szenvedd beteg terhelési reak-
ciéjdnak patofiziol6gidjab6l szirmazé virakozdsainknak
egvértelmden megfelel.
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Kulesszavak: dilatativ Fardiomiapdtia » maximdlis terhelési kapacirds +
nent invaziv bal kanira funkcids parawdierek
« s:isz10lés funkcio + bal pirvari 10hiényomds

Osszeloglalds: A szerz6k 51 dilatativ kardiomiopitids (DKA) betegben
vizsgdlidk 2 maximdlis terhelési kapacitds (MK) ésa preejetciés periddus
] ejekcibs periédus hanyadossal, a linedris ejekeids frakcibval, a ridionu-
lidsventrikulogrifidval mén cjekeids frakeibval, valamiat a ren invaziv
madon becsilt bal pitvari 18iiGnyomassal (mPCWa). Az Bsszefiggéseker a
teljes beiegcsoporban, valamini 2 testsily. az éleikor &s a Nizikai akiivitds
szintje szerint homogén alcsoporiokban is vizsgdndk. Az ejokeids funkei-
s paraméterek ¢s az MK koz6ui Gsszefiiggések. a ielies csoporiban vizs.
gdlva, ceal mdrséhels fokiinzk L:zo nyuliak. de sz osabbi viiiak skkor,
a homegén zlcsoportokban éridkelick Oker. Szemben az elébbickkel a be-
ceiil mPCWV s 2z MK 6ssze|‘i3ggés-: 2z egédsz csoporioan vizsgilva is szo-
rosaak bizeavel: s a betegek kora, westsiiya &5 Nzikai akiiviidsa 2 horreli-
'iék ‘Z;I tidt nem befolydsola, A saerzék eredményeixddl aria koveikez-
tenek, Bogy DXM-ban a terkelési kapacitds dornid meghatdresdi a bal pit-
st pefolydsclo iényezok.

vasi loll-x._

Keywords: Dilated cardivmyopaiky » maximel exercise capacity
» zen-tivasive paramciers of left venricnler funciion
« sysiglic fussciion  left aerial filling presswe

Summary: The authers assessad the corvelation beiween the maximal exce-
cise capaciiv (MEC) asd wther aca-invasive PASIRCITS. thet characierize
the Jeft vermricular syaiolic and diastolic funciions in 31 patienis with dila-
ted cardiomyopithy. The non-invasive parameiers wire as follows:
PEPALVET r2ito. frzciional shiorteniag (FS). ejecticn fraction. calculmied by
radioneclice veairicelugraphy ((EF). as well 2s mean pulmenary capillaiy
wedge pressure. esiimated by apexcardiography (mPCWa). Cosrelations
were analyzed in ihe whole group of patients and in their different subgro-
uns as well. The p'mms were divided into subgroups by age, body weight
and phuu.xl zciivity. The correlaiions between the MEC and the paianx.
ters indicating the left ventricular ¢ cjection function proved to be nicderiv
in the whole eroup of patienis, but they did become close when investigs-
ted in the subgroups. Contrary 10 that, mPCWa cerrelaiad closely with the
MEC even in the whale group, and the Jevel of comreltions remained the
same in the homogencous subgroups of patients. The authuss concluded,
that the main determinants of MEC in patients with dilated cazdiomyoputhy

are those factors. that has an infTuence on the feft iz filling pressure.

Levelezési vim: DR, DEKANY MIKLOS
HIETE Kardiovaszhubivis Centrum, 1135 Bp.. Szaboles w, 35,

BEVEZETES

A betegek terhelhetdségének, a fizikai terheléskor
kialakulé keringési reakcidknak a vizsgdlata ma
mdr szivelégtelenségben is elfogadoit és széh,skés-
riien .1Ik1ln..|/.mtdmonoszukus eljdrds. A terheléses
vizsgdlatox inind a Klinikai ayakorlaiban, mind a
Kutatdsban joi hasznosithaté adatokat eredményez-
nek. s ner teXinthetiink el t6liik, ha a kérkép si-

lyossdgit. progndzisdt, a Kilonb6z8 gyégvszeres
kezelésck h.tisit megbizhaidan kivdnjuk ériékelni
(5.719, 31). A fizikai ieljesitoképesség objektiv meg-

dllapitisa alspul szolgdl terdpids doméseinkhez
(21). lehictéve inszi a szivelégielenségben szenvedd
..-IOJ..I.:\\ vezeidsEt, a fizikai wéning
1jének megvidiasztdsdi is (2).
Himl\n: gvakorlat miat, amely sze-
g iclenség .ml\ ossdgdt a buu terheiési
kapacitds k felmérése nélkiil. elsSsorban a nyi-
galmi b'\. mra funkcids p.uameteuk el jellemuzik,
érdemes a mndcsl kapacitds €s az utdbbi paramé-
terek Kozott osszefiiggéseket megvizsgdlni, Eltéra-
en az clemzések donid W6bbségéidl, amelyekben a
terheldsi kapacitdst az invaziv Gion mért bal kamira
funka.ds vithozékkal vetették dssze, tanulmdnyunk-
ban @ Kiinikai gvakorlatunkban rendszeresen hasz-
nidlt, egyszeri, vértelen bal kamra funkcids p paramé-
terex <s a maximdlis terhelési Kapacitds dsszefiiggé-
seii éitdkeluiix,

Krénikus szivelégielenségben a terhelhetdség
mériéne neincsak a terhelésre adott cenurilis hemo-
dinamikai vilaszidl fiigg. Ujabban nagy hangsdiyt
kapoet az a felismerés. hogy a periférids érrendszer
csékkent vazodilatdciés kapacitisa és a viizizomzat
szOvertani, biok&miai, mechanikai rendellenességei,

a centrdlis hemodinamikidtdl részben ruggexlenul,
fontos szevepet jitszanak a szivelégielenségben
szenvedd  betegek  fizikai  teljesitéképességénck
“csOkkendsében (7. 23, 38). A fenticknek megleleld-
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cn azt is vizsgiltuk, hogy a bal kamra funkcids pa-
raméterek €s a terhelési kapacitds dsszefiiggését be-
folyasoljik-e olyan, elsGsorban a periférids kerin-
géssel és a vizizomzat szdvettani és mechanikai sa-

_ Jéts:igmval kapcsolatosnak tekintett jellemzdk, imint

-

a betegek €letkora, teststfya, valamint fizikai akii-
vitdsuk szintje. Megvizsgdltuk, hogy az elgbbiek

szerint viszonylag homogén alcsoportokban véltoz- -

nak-e a teljes csoportban talélt osszefiiggések. Fel-
tételezésiink az volt, s ezt irodalmi adatok is aldté-
masztottdk (1,-15, 23, 32), hogy a fenti tényezdk
szignifikdnsan, a’ centrdlis hemodinamikai paramé-

- teeekt6l bizonyos fokig fiiggetleniil hatnak a terhe-

1ési kapacitdsra, s ezdltal a teljes betegesoportban
észlelt osszefiiggésekhez képest a homogén alcso-
portokban szorosabb dsszefiiggéseket tudunk kimu-

tami.

BETEGEK

Tanulmdnyunkba 51, klinikdnkra egymdst kdvetden
felyett difatativ kardiomiopdtids beteget, 43 [érfit és
8 16t sorolunk be. Eletkoruk 17-t61 67 éves korig
terjedt, dtlag 44,9 év volt. A szivelégtelenség khini-
Lai siilvossiga 10 betegnél NYHA I, 23-ndl NYHA
I, mig 18-ndl NYHA IV funkcionlis osztdly
volt. A betegek stabil klinikm dllapoiban veliak; a
NYHA 1V osztdlyba iariozéknak rendszerint &jjel.
azaz nem a vizsgidlat idépontjiban voltak nyugalmi
eanaszaik. nehézlégzdésiik. A dilatativ kardi ommp.s-

tia diagnoézisit standard kritériumoknak megieleld
en (33) dllitottuk fel; klinikai adatokra \fal:lmim

ilem invaziv pamméxc:cmc, elsGsorban 2D echokar-
ciogrifiis jellemzokre, 23 esetben diagnosztikus
jobb ¢és balsziviél Kkaifterczés és koronarogridiia
ercdményére is alapeziuk. Invaziv vizsgdlaiot akkor
végeztiink, amikor az eldzctes adatek aiapjin a dila-
taifv kardnomlop.m.i diagnézis nem tdnt cg)ér(el-
miinek. A kizdrandd kérkép minden esetben koszo-
rdéy betegség volt. Nem soroltuk be a tanulmdnyba

6 on.lplml rividebb anamnézis( betegeker. Az is-

neart alapbetegség kizirdisa mellett a besorolds to-

vibbi kritériumdt az echokardiogrifids médszerrel
mcghnta’_r_ozou balkamra tdgulat (végdiasztelés :t-
méré nagyobb mint 59 mm) és csokkent ejekcids

. funkci6 (2 D médszerrel mért 50 %-nil kisebb ejek-

ciés frakcid) jelentették. A vizsgdlt vérielen para-
méterek dilagériékei és szordisai a kovetkezdk
voliak: maximdlis terhelési kapacitds 38,4£23,6 kJ,
M-méd echokardiogrifids médszerrel mért lined-
ris ejekcids frakcié 14,246,7%, a PEP/LVET
0,7210,18, a vértelen mdédszerrel becsiilt mPCW
23,3+7,6 Hgmm. Doppler echokardiogrifiival 26

beteg esciében észleltiink jelent6s, 1, vagy m.xg-\.
sabbfokd (1V-es fokozat beosztis) funkciondlis mit-
rélis regurgiticiét. A betegek szivelégielenségiik
miatt a vizsgélatok adépomyiban csak digitélisz ké-
szitményt (Digoxint) és/vagy’ diuretikumokat, leg-
16bbszér Furosemidet kaptak. Er t4gité Kezelést csak
a vizsgdlatok befejezése utdn vezettiink be. Az ered-
mények fejezetben ismertetésre keriil értékhatéro- .
kat alkalmazva teststly és életkor alapjén 3-3 alcso-
portot, a fizikai aktivitds szerint, a kértorténet ada-
tai alapj4n aktiv ill. inaktiv minGsitést alkalmazva, 2
aicsoportot képeztiink:

Azt a 31 beteger,.akinél radionuklid ventrikulog-
rifids vizsgdlat is toriént, az alacsony esetszdm mi-
au, mmden el6bbi szempont szerint csak 2 alcso-

pertba osziottuk.

VIZSGALATI MODSZEREK

A tanulmainy retrospektiv volt. A kdvetkez nem in-
vaziv bal kamra funkcids paramétereket hatdroztuk
nieg:
~a PEP/iLVET hinyadost, polikardiogrifiis méd-
szert alxolmazva,

- a linediis ejekeids frakeiét (deha D), M-méd
echokarciogrifids mdédszeri alkalmazva,

- a radionuXlid ventrikulogrifids cjekcids frakcidt
(EF), Te-99m izoidppal jelzett vérdsvénestekkel,
aequilibrium dlla zmb:m végzeit, Ekg-val kapuzout
modszent alkalimazye

—-anem invaziv médon m_csiilt bel piivari i6hiényo-
midst (mPCW), apexkardiogrifids médszert aikal-
mazva (1. 15).

(16 kerékpir ergométeren, folyamatos. t6hblép-
csds, panaszhatdrolt, ma.\'imalls terhelést végez-
tink. A vizsgilaiot akkor lejeztiik be. amikor a be-
wy [dradds, vagy nehézlégzds miatt mdr képielen
volt tov-.ibb kLrék[).lIOZm (Bow skdla 19., 20. foko-
zai). N2 els6 iépesGhen 30 W-os terhelést alkalmaz-
wnk. amelyet minden 3. perc utin 30 W-ial nével-
tink (trencia protokoll). Folyamatos EKG monito-
rozis Wrtént, percenként szivfrekvencidt és vérnyo-
nudst méniink. A vizsgdlatokat ugyanaz a vizsgdlé
csoport, ugyanabban. a napszakban, legalibb két
érival az cl5zG éikezést kovetden végezte. A terhe-
Iési kapacitdst kJoule-ban (kW x sec-ban) fejeztiik
ki. A szimitdsba vett vértelen bal kamra funkcids
paramdterck mérésére a terheléses vizsgdlatokat
megel626 5 6rdn belil keriilt sor. A terheléses vizs-
gdlatukat végzok a betegek bal kamra funkeids pa-
ramétereit nem ismerték. Az egyes vdliozék mérése
és kiszsmitdsa a tobbi, ériékelésbe bevont viltozd
ismercte nélkiil tériént.

P
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STATISZTIKAI MODSZEREK

A nyugalmi bal kamra funkciés paraméterek és a
maximdlis terhelési kapacitds &sszeftiggéseit lined-

ris regressziés analizissél vizsgdltuk. Azt, hogy az
alcsoportdkra osztds valéjdban megvilioziatia-e a -

korreldcidk szintjét, azaz szorosabbd vagy gyengéb-
bé tette-e azokat, a korreldciés koefficiensek silyo-
zott kozépériékének:szdmitdsdval, az un. Z-transz-

forméciéval (33) értékeltiik. Az igy kapott un. kzds -
korreldcids koefficiensek dltal jellemzett osszefiig-

gések szignifikancidjat a normdl eloszlds alapjdn
§zdamitott U-tesztek alkalmazdsdval vizsgaltuk.

EREDMENYEK

A Kkorreldciékat az egész csoportban vizsgdlva a
PEP/LVET hdnyados €s a maximdlis terhelési kapa-
citds kozow osszefliggés gyenge, de szignifikdns
volt: r = =0,35, p < 0,001 (/. dhra). Az ejekcids
frakcid becslésére haszndlt masik két paraméter vo-
ndtkozisdban ugyancsak mérsékelt foki, de szigni-
fikdns Csszefiiggéseket észiehtiink: a delta D % ese-
tében r =047, p < 0,001 (2. dbra), az rEF esetében
r=0,54,p< O 001 (3. dbra). A fentickkel szemben
az p<.ka< 0grifids mddszerrel becsiiit mPCW ¢és
a maximdlis terhelési kapacitds o::/.u.u:’g-_sc nem-
srignifikdnsnak, de szorosnak is bizonyult:
74, p <0001 (4. dbra).

Az életxor, a testsuly és a fizikai akuviids szerint
homogén alcsoportokban szdamitoit Ssszefiiggéseket
az [.-1V. iablazarokban mutatjuk be. A tiblézatokbdl
Kitinik az is, hogy az alcsoportokat milyen testsily
és élctkor hatdrériékek szeiint képeztiik, IL]L/(Ul\ az

csak
r=e437

egy-egy alcseportba keriilt beieget
egye: Aluoponokm soroit betegek pm..m Stereinek
i Rl !
Teljes csoport
A 3 e o gl
o L : .0.35
HeIy £< 0.001
120 | o o
w 100 | Sio o
=, 80 ) @
O €. P o ©
¥ el ] 0§ g § e
20 s g . °
' o T T 1 T T
0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4
PEP/LVET

Tel}es csopért
: : e . A ® n 51
MK: 160 | S . ® r 047 °
- 140_ : . p<0°01 :
. 120- S A .. 5 ® - :
e rohd :
5 80 W
B0 © @ 000 © ®
N0 s04). .":oo' ® o
21 - egle T e :
0 SRR o RS o e |
0 S 550 21920y 225083035 40
FS (%)

2. dbra. A maximdlis terhelési kapacités (MK) és a lineéris
ejekcids frakeio (FS) dsszefliggése (az egymdshoz
nagyon kozel esé érickeket az abrdn k6:6s pont jelsli)

L. abra. A maximdlis terhelési kapacitds (MK)
es a PEPILVET hinvados dsszefiiggése (az exymishoz
nagyon kiizel esa érickeker az dhran kizas pont jelili)

Teljes csoport
o 5}
MK 1807 o
0533
150 1 r: 0.54
120 p< 0.01
:_05 o ) @
oD 0 8 2 o .
= ] e 00 _®
eh 309 Og e e g
U g
l 0 T i T T g9
i 0 10 20 30 40 50
; RMV EF (%)
!

3. dbra. A maximalis terlielési kapacizas (MK) és
a mmml &did venirik: {.0"/ dfids médszerrel meghatdérozott
ejekcids frakeié (RNV E F ) Osszefliggése (az egynidsho:

nagyon kézel esd ériékeker az dbrdn k6205 pont jelsli)

Teljes csoport
(s E
MK 160 i s
e p< 0.001
1205 ©
100
145] - (2
3 S0 va ]
0. 60 ) °o_o )
2 40 gg °
€823 o
20 4 6 %02 o
900029
0 T Gt TP P e [ |
o] S 10 208 ASEES0 =35 40
mPCWa (Hgmm)

4. dbra. A maximadlis icrliclési kapacitis (MK)

és apexkardiogrdfids midszerrel becesiilt bal pitvari
tiltdnyomds (mPCWa) dsszefiiggése (az egymdshoz nagyon
kézel esa éridkeker az dbrdan kizés pont jeldili)



|)u DERANY MIKLOS 1S MUNKATARS. M

A maximalis 1erielési kapacinis
dés a PEP:LVET disszefiigndsei az alesaportokban

. “n T p<
. . Alcsoportok .

Testsily 56-69kg 107 -066 N.S.
70-85kg 32 0,60 0.001.
36-100kg 9 -058 N.S. -

Z-transzformicid 51 -0,61" 0.001 (U- w.szt)

Eletkor 17-39év 20 -063, 00l :
40-34 év 22 -0.57 0,0

* 55-67 'éy 9 -0.54 N.S.

Z-ranszformdcio 51 =039 0,001 (U luzt)

Bizikai =ktivitds
aktiv 29 -0.39 0.001
inakijv 22 048 0.02 .

Z-tianszZormdcio 51 -0.35 0.0001 (U-1eszt)

dulag és szords énékeit az V., VI. és VII. ribldzaiok-
ban mu_;juk' be. A PEP/LVET é&s a maximdlis ter-
1elési kes '\cim's Osszefiiggése a7 egész csoporiban
észlelihe= képest, minden cgyve 5..c~0poubnn $ZOro-
sabb lewt 7/ wibldzar). Az aiccoporiokban észleit
korfeldcick egy alcsopon kiveérelével az echokardi-
ogrifidsar: mért linedris ejekceiss irakeid vonatkozi-
sdban is szorosabbnak bizonyuiiuk (/. iéblizai). Az
alcsoportcara oszuis az egdsz csepertban észielihez
képest .:'1bb Korrelicids egyiitihatdkat ercdmé-
. 1 az Gsszeliizgzések szintéi a ra-
-"nnkv'om Hidval 1.*.:.te,c«c;o frakcid
dlis rerheldsi kapacites kozdu vizsgdlink
Az alcsoperiokinin meghatirozati
Xerreldcid s koetficiensek sdlyozeu kwq,x.ucku-”

szdmitdsal. szaz a2 Z- u..m/.lonmdc.t,!\ amelyeket
annak bizcayitdsdra végezilink, hogy a homegén al-
csoportekizan az ercdeti korreld cno'—c valéban szoro-
sabbak leizzk. minden vigsgilt jellemzd vonaikozi-
siban poziziv eredméimyel jirtak. A PEP/LVET ésa

dicnuklid
¢és a maxi::
(1. wibllizar).

I TAELAZAT
éxel az ulesoporiobbun

A maximdliz cerlielési bapoenis &y
a lisiedris o ks frakeid dsscefiipy

). TABLAZAT

maximilis 1erhelési kapacitids kdzoui eredeti - 0.35
¢ériéka korreliciés egyiitthatGval szemben a testsiily
szerint homogén alcsoportok kézos Loncldcnés ko-
efficiense -0, 6l lett, az életkor szerinti ceyséﬂesues
-0,59, a fizikai aktivitds szerinti 0,55 ko26s korre-
laciés egyiitthat6t eredményezett (1. 1ibldzat). A Ji-
nedris cjekcids frakcié esetében az eredeti 0,47 kor-
reldciés koefficienssel szemben az elGbbi szempon-
tok szerint homogén alcsoportokban a kdzds egyiitt-
haték szinte mag.\sabbal\ lettek: 0,75, 0,70 ill. 0,70
értékeket szdmitotunk (J7. 1dbldzat). A radionuklid
ventrikulogrifia esetében ugyanezt észlehiik: az
eredeti 0,54 korreldciés egyiitthaté helyélt 0.75,
0.66 ill. 0,67 koz6s egyiitthatékat mutattunk ki (//1.
tabldzar). Néhdny alcsoportban a magasabb korreli-
cids egyiitthatdk ellenére, fc_lleheloleg az alacsony
esetszdm miait, az Osszefiggések nem bizonyultak
szignifikdnsnak. Az U tesztek eredménye azonban
azt bizonyitota, hogy a Z-transzformicidval szdimi-
tott kozds korrelicids egyiitthatok szignifikdns,
t6bbnyire magasan szignifikdns Osszefiiggéseket
jellemeznek.

Ami a vérielen Gton becsiilt mPCW és a niavimai-
lis terhelést kapacitds 6ss7eﬁiecccét illeti a hoo-
gén alcsoportokra oszids az dsszefiggés msriskét
rem befolydsolta. Az eredeti - 0,/-1 -8, SZOros
osszefliggdsre utald egyiitihatd az alcsoporiban gya-
!\oxl..ul‘._ vditozailan maradi: a koz6s cg‘.'iiu'v-u’)k
drigke - 0,73, - 0,77 ill. - 0,73 voit (IV. rébldzs:s,

MEGBESZIELES

Sievensen a mai medern kardioldgidban irdnyadd
véleménye szerint (36) clismert kardioldgiai cent-
rumban, Kivételes esetekidl cltekintve, nem lenne
szabad szividtiiitetést végrehajtani akkor, ha a beteg
A maximdlis terfielési kapacitds I TABLAZNT
és az RNV EF dsszefiiggdsei uz (ll(‘\'u[»( :.al\m.u

n r n< n r b
Alcsoporiok: Alcsoporiok T
ot ) . Alcsoporiok
Testsily =69k 10 075 002 Tessily 3675k 16 080 0001
-J'\W ‘) .)3 U./D 0.001 76'98 k: ls U 6"' onl
§5-100kg 9 0.72 0.65 = ' '
Z-transzforradcio 51 0,75 0.001 (U-teszt) Z-t ancll‘on médcid 31 0,75 0,001 (U-teset)
Eletkor i7-39¢v 20 0.84  0.00! Eletkor  17-41 év €19 0,64 0.
<034 ¢dv 22 0,60 0,01 . 42-64 év 12 - 0,68 0,02
; ‘ 35-67év. 9 041 N.S Z-transzformicié 31 066 0,001 (U-tesat)
Ful:;:lsz‘ﬁ:ﬂac:o 3] 0,70 0,001 (U-tesat) Eizikai akti\"itl.’:s 7
s 29 071 0001 akiiv 16 069 002
inakiiv 22 0.68 O'OI inakify 15 0,64 0.02
Z-transzfonticio 51 070 0.000)(U-teszt) Z-transzformdcié 31 067 00001 (U-tesat)
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A maximdlis terhelési kapacitds IV. TABLAZAT
és a becsiilt mPCV Gsszefiiggései az alcsoporiokban

n’ r .p<
Alcsoportok * . .
Testsily 56-69 kg 10 -063 005
70-85 kg 32 -075 0,001
86-100kg 9 0,68 0,05
Z-trans2formdcié  + 51 20,73 0,001 (U-teszr)

Eletkor 17-39év ~ 20 -077 0,001
40-54 év 22 -0,70 0,001
55-67év -9 -091 0,00!

7 Z-transzfonmicié 51 "-0737 0,00} (U-tesz)

Fizikai aktivitds

aktiv 29  -0,73 0,00t
] inaktiv 22 -0,74 0,001 .
Z-transzformécié - 51 -0,73 0,0001 (U-teszt)

maximdlis terheléskor mért oxigén felhasznildsa
meghaladja a 15 ml/kg/perc értéker. Ez az dlldspont
jelentds szemléletvdltozast tiikroz; jeizi, hogy bizo-
nyos csetekben nélkiilozhetctlen informdcidkat
nyGjté, olyan eljirdsrdl van szd, aniely siivos sziv-
elégielenségben is alkalmazhatd, ill."alkalmazandé.
Relativ \'es7élyu.]cnsC°C|x. &s di'xcrr-mi'k:us éridke-
ire azért is érdemes felhivni a ﬂov et, mert kardi-
oldgusok kozott is talélkozhatunk a wz.sga.l.u érié-
két megkérdgielezd, ugyanakkor kockdzaios voltdt
tithangsilyozd vélekeddssel.

A szivelégielenség Kinlakuldsdl a teiegek 160bsé-
e terheléskor fellépd panaszok (logeyvakrabban ne-

<te
1. 3

hézléguds ésfvagy fdradds) formdjitan
korkép sulyossiga a terhelhetGség mériékével joi

jellemezheid. Szdmos ianulmdny szerint (4, 3, 21,
20, 28, 34) a maximalis terhelési l\ap eitds egyike a
haldlozis rizikéjdi legpontosabban jeizd paraméte-
reknek. Ugyanakkor a legtobb vizsgdlat eredinénye
Azt metaga, hogy egyes, clsésorban a bal kamra

szisziolés makodését jellemzé paraméterek csak.

zyengén vagy egydltaldn nem fiiggenck dssze a be-
iegek panaszainak sm) ossdgiival, a szivelégielenség
klinikai fokdval (3. 12, 1.>. 20. 30, 39), s a uilélés
vérhatd artamédnak clérejelzésében kiscbb ériéka-

A paramérerck dilagéricke v, TABLAZAT
€s szdrdsa az életkor szcrint képzeit alc soporiokban

ek, mint a maximalis terhelési kapacnas (20, 22, 31,
37). Mindezek ellenére a, klinikai gyakorh(ban a

kérl\ép sulyosséoat az Ghatatlanul szubjektw elg- - -

meket is tartalmazé panaszok mellett, elsGsorban a

nyugalmi bal kamra funkciés paraméterek alapjin’ .
- {téljiik meg. A bal kamrai diasztolés makadés jelen-

t6ségének egyre szélesebbkord felismerése (40)

alapvetden nem véltoztatott azon az 4ltaldnos véle--
kedésen, amely szerint a bal kamra kitdguldsdnak ;- -
mértéke, s méginkdbb a bal kamra ejekéiés frakcié- -
jatekinthet8k a szivelégtelenség legfontosabb, vizs-"- "

gdlni érdemes fokmérGinek. Mivel a kérkép silyos-
sdgdnak pontos meghatdrozdsa mind diagnosztikus,
minden terdpids szempontbél fontos, helyes n=g-
vizsgdlni, hogy a klinikai gyakorlatban haszniit
nyugalml bal kamra funkciés paraméierek és a be-
tegek terhelési kapacitdsa hogy fiiggenek ssze egy-
mdssal.

Az Osszefliggések értelmezéséhez érdemes sza’rr
bavenni a terhelésre adott keringési vilaszt, a terh
Iési kapacitdst meghatdrozé tényezéket, relativ 5
repiiket és os>7efu géseiket, valamint a S7lV€-‘C‘-’.t-
lenségben szenv edd beteg terhelési uuolerancm_:c-
nak az egészségesekéi6! eliérS patofizioldgidjat.

Mig az egészséges egyén terhelési Kapacitésa a
centrdlis hemodinamikai vélaszté!l; a maximilis ter-
heléskor clérheid perciérfogautdl fiigg (mdsik meg
hatdrozdja az arteriovendzus oxigén kiilonbség), ad
dig szivelégtelenségben, annak elGrehuladott voiti-
val parhuzamosan, egyre inkdob a periférids mecha-
nizmusoX lesznek a terhelds korldtozd tényezdi. A
kérképben a panaszok fellépésének idGpontjit, va-
lamint a maximalis terhelhetéség mértékét elsdsor-
ban a puuen.s erexX vazodilatd cnés kapacildsa, a
munkdt végz6 vdzizomzat oxigén meiatolizilé ké-
pessége hatdrozzdk mieg (23). Az elmdlt évek kiter-
jedt vizsgdlatainak eredményei szerint a vdzizomzat
mechanikai diszfunkcidja ugyancsak fonios kerldija
a terhelhetdségnek (7, 23, 38).

A periférids mcchamzmusok szerepéi 18bb mez-
figyelés litszik bizonyitani. Folyamatos. emelkeds

A paramérerek dilagériéke VLTABLAZAT
és szordasa a tesisiily szerint képzen alcsoportoklan

S

Alesoport 17-39 év 40-54 2v 55-67 év
20 n: 22 n:9

“araméter

Max. terhelési

kapacitds (kJ) 423+£472 -393£286 256 %36.1

NYHA (osztdly) 3.25+0.72 3,05+072 3.22£0,83

PEP/ILVET 069+0.14 072%G19 0.81%0,.24

MPCWa (Hgmm) 227 +7.0 234+£84 21177

S (%) 134 £ 5.1 154261 13,1 £5,2

79 % 11 707

estsly. 766

55-69 kg 70-83 kg

Alesoport 1
n: 10 n:32 n:

(Y]
b
[
v
(=]
OO
EQ
L1

Paraméter

Max. terhelési

kapacitds (kJ) 2234153 41,6433 451323
NYHA (osatdly) 3.1 £0.74 3,252072 259%0,78

PEP/ LVE1 0,79+£0.29 072+0.14 0.67%0.;i8
FS (%) 152 £8.! 13.5£56 1587
mPCWi (Hamm) 27.0£ 5.1 2258 21082
Kor (év) 511 42 {2 414

.

[P N,
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7 A paraméierek dtlagériéke VH. TABLAZAT
< ¢5 szordsa a fizikai akiivitds szerim képzett alesoportokben

" Alcsoport AKkiiv Inakiiv
.. n: 29 n: 22
...~ Paraméier :
“7 Max. terhelési t
_* kapacitds (kJ) - 4454425 30.5 £ 30.1
" NYHA (osztily) 3.1£072 3,23+0,75
PEP/LVET 069013 0.77 £ 0,23
_mPCWa (Hgmm) 2191274 27,1 27,7
As (%) P 139462 146+6,4
Kor (év) 404 £ 8.5 495+ 12,1
Testsuly (kg) 78,1 £ 8,1 73.4.£ 10,3

szintli terhelés sordn. gyors gdzanalizdtorok segitsé-
gével ma mér j6l mérhetden, az oxigénfelvétel az
un.-znaerob kiiszobig a széndioxid kibocsdtdssal
parhuzamosan, azt Kkoveien anndl lassabb dtem-
ben, de folyamatosan emelkedik. Amikor az oxi-
an.c.h'u\.ll dbrizolé goérbe vizszintes lesz, JC]C’-
aéa, hogy a terhelés folytatdsa eilenére az oxigén-
feiviiel mér nem n6. megkapjuk az egyénre Jcllem-
2@ xaximilis oxigén felhaszndlist. Eriéke cgészsé-
ges cinberakben a nyugalomban mért dtlagos szint
(0,.> pers, vagy mds médon knfe)cz_\ 3.5
mi/kg/perc) miniegy kilenc-tizenkéiszerese. A ter-
helést folyiaiva. az un. supramaximalis periddus-
ban, o7 izemzai mukodését mdr anaerob folyama-
tokda! szdrmazd energia biziositia; a Xeringés — el-
sGsorban a perctérfogat toviibbi ndvelésének képie-
lensége mnizit — 10bb oxigént szallitani mdr nem wd.
Sziveiégieienség escién a betegek rendszerint fira

<

dds, vagy inehézlégzés miait, mir a maximilis oxi-

génfogyaszids szinijének clérése, az oxigén felvéie-
li gbrbe plaididnak kialakuldsa elGit eljutnak terhel-
hetdségiik legmagasabb szinyéig, azaz képielenck
:ol\'m(m a vizsgdlator. Ennek alapjdn arra kell gon-
aolnunk, hogy @ nermdlis fiziologids viszonyokidl
citérden, nem a ceniridlis hemodinamikai tartalék Ki-
meriilése akadiilyozza a terhelés folytatisdt; a koz-
vetleniil haté korldtozs iényez6k mdsok Ichernek.
'.Joyancmk ezirdnyba mutat szimos mds megfigye-
i3 is. Egyes gyGgyszerck, elsésorban a déntéen ar-
terids oldalon hatd éniigiték elGidézte jelents perc-
térfogat novekedés nem jir egyiitt a terhelési kapa-
citds cgyideji novekedésével (10, 22). Fizikai wré-
ning haidsira a terheiési kapaciids, az oxigénfel-
haszndlds jelentésen ndvekedhet, mikézben a cent-
rdiis hemodinamikai paraméterekben nincs viliozis
(38). A szivelégtelenségben szenveds beieg maxi-
madlis terhelési kapacitdsa tehdt nemesak a sziv tel-
Jesitményének fiiggvénye. A centriilis hemodinami-
Kai tartaldk Kimeriilése clGit megszing terhelhetGsé-
get a Iégzési tartaléknak a keringési ntalékngl Ki-

’

sebb volta is nmcv.lr.lzh.un.\ Eszerint a respiriciés -
l\apacuas korai, a kennf’és; Lartalék eléiti lumclulé-

se nem tenné lehet6vé a sziikséges oxigén mcnnyl-

ség felvételét. s igy a vér dCSZ«llUlc\Cléjfl( S |lyn16-
don a mukodé izmok oxigénhidnydt okoznd mérak-- .
-kor, amikor a perctérfogat még novekedhewne. El- . -

lentmond ennek, hogy a maximilis terheléskor vég-
zelt vizsgilatok nem mutatjak a vér deszmunﬁc:éjal
sa leozeSI tartalék nagysdg - ha stlyos légz&szervi
meObeleocdes nem &ll fenn - messze meghaladja a
l\ennoeﬂ rendszerben 1€v6 tartalék ménékér ().
Az clGbbiekbdl. a terheléses keringési vélasz pa-
tofiziolégidjinak idreyaldsibél Kitdinik, hogy el6re-
haladott szivelégizlenségben a maximalis terhelhe-
tGség clsddleges korldtjdt a periférids mechanizmu-
sok, doniden a periférids érrendszer csokkent ligu-
ldsi képessége. valamint a terhelésnek kitett izomzat
biokémiai és machanikai dllapota jelentik. Normailis
Koriilmények kdzéit maximalis ierheléskor a perc-
térfogatnak minieyy 90 %-a eljut a makéds izom-

zathoz. ezzei szemben silyos szivelégielenségben -

ez az arédny csaX aintegy 00 % (18). Ugy -anakkor a
centrdlis hemogine ai tarialék sziv Ll..gn.lcnseg
eselén is fennmzredd _/en.pun. utal. hogy adou pe-
riférids vazodilzidcids Rapacitds mejleit a maxima-
lis terheléses percidrfogat hatirozza meg az eloszt-
hatd, il 2 mdREcT izomzathoz eljutiathaié vér
mennviségéi.
Vizsadlainink

recnénvel kozil az irodalmi ada-

erei. A
toknak megfeleld megiigyelés az. hogy a maximalis
terhelési l\.‘ﬁ.d s csak kb'/.cpcsen. viagy ﬂ)cnoen

fligg dssze a beie

.1!, alacsony ejeke
Kapacitdsa kdzel ne '-'--‘lic lChCl miskor fondn'ou vi-
szony ¢szlelhzid: ::-é::-‘kcllcn csokkent ejekcids
frakcidé nagyiokdan peszl

\ n _\un.llmn CJ&ACIOS I'mkc:o

akiilt maximlis terhelhe-
mxcsgclluc"l‘wh 12, 13. 20). Magyardzaiot ke-
resve, a pariféiiis wdnvezdkben fennilld kiilonbsé-
gek szdmitisba viiele mellett, a nyugalini ¢jekcids
fraxcid €s a eiheireidsédg szempontjdbsl mwham-
rozé jelemoségi rerheléses perciérfogat kézdui vi-
szonyia, a két parai undier divergilisinak IchetGségé-
re kall Ieihivii 2 figvelmet. A sziv terheléskor, verd-
velumenének névelését clérendd a Frank- -Starling
mechanizmust a diasegtolés funkeididl,* ill. annak
cayik fontos jellemizGjétdl a t.xszulukon\s igtl filged
mértékben képes feliaszndlini. Dilatatfv L.udnonno-
pitids betegek bal kamrai diasztolés maksdése, ill.
az ezzel szorosan Osszefliggd kamra 'l:inlile‘konys‘ic
mériéke a normdlisidl a silyosan kirosodouig szé-
les 1ariomidnybun szérédik. Kovetkezmény ként ké-
zel azonos nyugalmi cjekeids frakeid ériékekhez
nagyfokban kiilond6zG terhelési verévolumenck
tartozhatnak. Tovidkbi. az ¢lSbbi divergendiit ma-
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oy'trézé tényeis a funkc:on:ihs mitrélis insufficien-
tia vonatkozds4ban fenndllé viltozékonysdg.  Aitél
fiigg6en, hogy fenndll-e mitrdlis regurgitici6 és az
mnlycn mértékid, a kozel azonos nyuoalmn ejekcibs
frakcidji betegek aortéba jutd verétérfogata mind

nyugalomban, “mind terheléskor nagyfokban kiilén-

bézhet. A hasonlé nyugalmi ejekciés frakcidjti bete-
gek kozdu a terheléses szivfrekvencia tartalék vo-
natkozdsiban is Jelenlés kiilonbségek 4llhatnak
fenn. Ez szintén okozhatja az ejekcids frakcié és a
mamméhs terhelési kapacitds Osszefiiggésének

i mensékeh voltat

Amia nyuqalml bal pitvari t6liGnyomds és a ma-
ximdlis terhelési kapacitds kézétt kimutatolt s20ros
Osszefiiggés magyardzatdt illeti, azt kell szdmitdsba
venniink, hogy az ejekciés frakcié és terheléses
perctérfogat viszonyiban divergencia irdnydban ha-
16 elGbbi tényezdk, azaz a diasztolés bal kamra
funkcié kdrosoddsa, valamint a mitrdlis regurgitdcié
jelenléte ill. fokozddisa ebben a vonalkozdsban
konvergens hatdsdak; a nyugalmi bal pitvari 161t6-

-nyomist és a terheléses v uOiexfogmm egyardnt K6-

ros irdnyba vzillonnguk

A maximilis terhelész f ekvencia tartaléx &s

bnl pitvart toliGnyomis dsszefiiggése az elobbiak-

¢z hasonld. A bal kamra diasziolés ﬁ-n.\c:oymak ki-
lOS(_)d.lSd, valamint a mitrdlis regurgitdcié jelenléic
iil. fokozdddsa, mikozben a bal pitvar idlidnyomasi
noveli, a ierheléses szivfrekvencia tartalék mériéké
csékkenti. Az utébbi nvilviinvialdan a maximadiis ter-
heléses perctérfogat és ezaltal a maximdlhs terheldsi
kapacitds csokkenésének irdnvdba mutaié viltozis.
A magyarizatot az jeleati. hogy mind a bal kamra di-
asztolés funkcigjinak kdrosoddsakor. mind szignifi-
Ldns mitrdlis regurgiticid fenndlldsakor mdr vi-
szonylag kismértékd szivirekvencia nivekedéskor a
terhelés folytatdsat akadilyozd hemedinamikai hely-
20t johet lére. Kdrosodoit diasztolés funkcid melleut
miir mérsékelt szivirekvencia ndvekedds — exponen-
cidlisan csékkend diasztolés idé — alacsony végdi-
asziolés volument. verévalumerit ill. perciérfogaiet
eredményez. Kovetkezményeként a beteg mir ala-
csony terhelési szinten képtelen lesz lol>mm a vizs-
gdlatot (27). Ami a mitrdlis regurgiticid és a csok-
Kent terheléses szivfrekvencia tutalék osszefiiggésé-
nek magyaridzatdr illeii. ismert. hogy szignifikdns
Mitrilis regurgiticié fenndlldsakor a szivirekvencia
névekedésekor a requrgiticié idStartama, az extrém
tartomdnyokat nem szdmitva. nem, vagy alig vilio-
zik, mikzben a kamra diasztolés tc.loda..s:.nek idcje,
s vele cgyiitt a bedramld vérmennyiséa gyorsan
csokken (25). Mindez mir mérsékelt szivirekvencia
navekedéskor a verdvolumen csékkenéséhez, czihal
terhelési intolerancidhoz vezethet,

.

t
.
i

Sajft eredményeink értékelése szilkségessé teszi
a teststilynak, az életkornak valamint.a fizikai akii-
vitdsi szintnek a terhelési Kapacitdsra ill. az azt be-

. folyésolé tényez6kre Kifejtett hatdsainak Auekinté-

sét is. Ennek megldrgyaldsa el6ut érdemes megje-
gyezni, hogy vizsgélataink soran a terhelési kapaci-
tast kJ-ban (KW x sec) fejeztiik ki. Az i igy mért ill.
Kifejezett értékek nem pontosan fedik a terhelési ka-
pacitds oxigén fogyasztdsban, MET-ben kifejezett
értékeit és ertelcmsz.cruen a két kiilonboz6 méd-
szerrel meghatdruzott terhelési kapacitds mas vélto-
zékkal (bal kamza funkcids paraméterek, tilélési
valészindség) valé Osszefliggései sem sziikségsze-
riien azonosak. Ez annak elienére i 12az, hogy a telje-
sitett Watt értékbdl az oxigén focyaszns becculhclo
és a becslés révén a terhelési Kapacitis MET-ben is
megadhaté. A becslés azonban kdzel sem meabiz-
hat6, a munka és az oxigénfogyasztis viszonvya a
szivelégiclenség fenndlldsdtél. silyossdgdidl, s az
alkalmazout terheléses protokolltd! fiiggéen az it-
szdmitds alapjdul szolgdlé Osszefiiggésidl jelems-
sen eliérhet, korreldcidjuk lejiGje rendszerint lapo-
sabb. Fontos kiilénbség. hogy a MET-ben, vagy oxi-
gén fogyasztdsban megadoit terheldsi kapaciids
nem Kiilénbozieti meg azt a betegst, 2ki adoit terhe-
1ési fokozat els6 30-60 misodperce utdn a terhelést
mér nem udja folviatni (ez valdban maximdlis teszi
cseién gyakran elgiordul), aitdl a beiegidl, aki képes
a fokozat végéig (eseilinkben 180 mdscdpercig) ke-
rékpirozni Lg'. anakkor nyilvinvald. hogy két
ilyen beteg KJ- “ban kife jezew terhelési Kapaciidsa
kozout jelent6s kiilonbség dll fenn.

Ercdményeink szerint a teststly az éleikor vala-
mint a fizikai akiivitds szerint homogén alcsoportek-
ban az ejekcids frakeid és a maximlis terpelési kapa-
citds Osszetfligeése a teljes csoportban észlcithez ké-
pest szorosabb lett. A bal pitvari i6héavomds vonat-
kozisdban ilyen hatdsokat nem észleitiink, A fenti 18-
nyvez6k befolydsit a periférids karingdsre valamint a
vizizomzatra Kifejtett hatdisoX magyurdzhatiak.

A testsily a centrdlis hemodinamikai paraméia.
rektél liiggetleniil 16bb médon befolvisolhatja a Le-
tegek maximdlis terhelési kapacitdsdi. A nagyobb
te.xlsuly magasabd vérvolument és haemogichin
szintet, s az ilyenkor rendszerint nagyobb izomii-
meg nagyobbszdmni értdguldsra képes arteriotit,
t6bb kapilldrist jelent. Mindezek nagyobb vazedila-
tdciés és oxigén extrakcids Kapacitdst eredményes-
ve nivelhetik a betegek fizikai teljesitgképességét.
A legmagasabb és a kozepes testsdlytak maximalis
terhelési kapacitdsa nem kiilonbozou szimotlevéen
(6. nibldzar). Magyarizatul a legmagasabb tesisi-
IyGak zsirszovetének ardnyvialan megndvekedéss
szolgidlhat. Az alacsony &5 a kdzepes tesiadlyd cso-
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poriba sorolt bclcock maximdlis lenhclésn kapacitd- .

. sénak Jclentés LulonbséOében az el6bb felsorolt me-

' hamzmusokon til, az al:\csohy testsulyd csoport-

ban &szlelt magasabb mPCW érték (6. 1dbl4zat) is
* szerepet Jétszhatou A nagyobb testsulya magasabb

terhelési kapacitds irdnydba halo tényezl lehet ak-

" koris, ha a beteg'a tcrhelés( nem futésza!aaon ha-

nem il6 kerekp:ir ergométeien ve°z: Az alsév égta-
gi izomzat 1Iyenkor mentesul a leStsuly terhének vi-

selesétél s ez ardnyosan naoyobb terhelési kapaci- -

. tast eredményézhet.

-- maximdlis terhelési kapacitdsra nem donté jelentg-
~ ségd, a periférids tényez6knek az ejekcids frakeidtél
fliggetlen, jelentGs hatdsa Iehet a fizikai teljesitké-

FAmi az elelkor halasan illeti ismert, hogy a kor
novekedésével aZ elctmodtél $ a fizikai aktivitds
szinjéi6l fiiggé mértékben, az egészséges egyének
teljesitoképessége is csokken (14, 13). A periférids
keringésben, a vizizomzatban kialakuld strukturdlis
és funkciondlis viliozdsok, s az ezek kovetkeztében
csokkend fizikai aktivitds cirkulusz vicidzusza je-
lenthetik a maoyar;izator Az életkor névekedése a
bal kamra mikodésre is, elsGsorban a diasztolés
funkcidra kedvezdilen hatdst lehet (29). Iddsebb
korban, maximilis szintd 1erheléskor.a szivirekven-
ciaés az ejekcids frakcid csokkenését, a végdiaszto-
lés volumen index névekedését mutatidk ki (17). Mi
magunk a vizsgdlatba bevont kiilénbdza korcsopor-
tokpa tariozé betegek nyugalmi vérielen kamra-
funkciés paraméterei kozoit 1ényeges kitlonbséget
csak a legiddsebbek korcsoportjiban emelkedeiiebb
bal pitvari t8li€nyomids vonaikozdsdban észlelilink
(3. uiblizai).

Ami a fizikai akuvitds hatdsdt itleti, a magasaib
aktivirdssal jiré életmcd clsésorban a perifénids ke-
ringésie, a vizizomzat perfizidjdra, strekudrdjdra,
fun kcxoym kifejtett kedvezd hatds révén, rendsze-
rint a cenirdlis hemedinamikai pa mmc ereX befo-
lydsolisa nélkiil, néveli a maximdlis terhiclési kapa-
citast (1, 7, 23).

Aleirt eredmények magyarizata komplex dssze-
fligeések szimbavéielétigényli. A mPCW, ill. az azt
befol)asolo ényezdk, elsGsorban a bat kamra diasz-
tolés funkcigja, do:.ro mdédon meghatirozzik a ma-
ximilis terheléskor kialakuld perciérfogatet, s ezdl-
tal a terhelési kapacitisi. llyen fokd determindlisig
melleit a periférids érrendszer Killénbozd vazodila-
téciés kapacitdsainak szerepe feltehetdleg nem je-
lentés. Eliéréen e16l, mivel az c;e\mos “Trakcié a
maximélis terheiési perctérfogattal nincs szoros
Osszefiiggésben, s ennck kdvelkeztében befolydsa a

pességre.
Atestsiily, az életkor, valamint a fizikai akrivitdsi
szint egységesitésénck eltérd hatdsait magyarizhat-

ja az is, hogy a mPCW-t meghatdrozé fakiorok, az
ejekcids frakcidndl nagyobb mértékoen befoly‘isol.
Jjdk a betegek terhelési tolerancuéjdt napi fizikai ak-

tivitdsukat, s ezdltal dekondiciondltsdguk mériékér ?
is. A magas nyugalmi mPCW tehét dckondncnonélt- "

sdgot, kovexkezménykent csokkent penfenés ér-
raoulzisn kepesseocr s a hardntesikolt izomzatban
strukturdlis és funkciondlis kdrosoddsokat hozhat
létre. Az utébbiak olyan.jelentSs terhelési Kapacités
csokkenéshez vezethetnek, amelyet a kor, a testsuly,
valamint a Kordbbi Fukan '1knv1tasn szokdsok mdr
alig befolydsolnak.™

Ezzel szemben az ejekc105 tmkmé ésa tmka: tel-
jesitGképesség gyenge Gsszefiiggése miatt az ejekci-
ds frakcid és a dekondiciondlisdg szinje koz6tt csak
laza a kapcesolat; s ez tovdbbi magyarizatul szolgdl-
hat az cjekciés frakei6 és a terhelési kapacitds ko-
20 csak mérsékelt osszeiugeesm A $Z0ros Kap-
csolat hidnya lchei6ve teszi, hogy a :estsily, az élet-
Kor, valamint a fizixai aktivitds, a periférids énye-
20Kk betolydsolidsa révén, az ejekcids frakeididl fiig-

2etlen hardst fejl\-‘nex ki a terhelési | Kapacitdsra. Az
e,e'\'c:os frakcid és a terhelési Kapacitds szorosabb
akterok hemogénebbé valdsa
thusan kovet-

xapesolata a fenn
eseién az clGbbi megfoniclisokbal log

1. N
NEZiN.

l Kamyai qekc-s fr'huo-l d s>::’v-:':-.ig.:c enséy
nuis-imds aspektusdt tiikedzik, Kimgan :
maxinidiis terhelési Xapacitds csak i é.sé

¢Oit 8sszc a bal kamwra nyugalnn cjekeids
jellemz6 paraméterekkel; ugyvanakkor a
zcstsmy alamuu a -mka: =km:ms s"/;

az eléb-
sie -..:amm( a
isival ill. ho-

dbb.‘ viltak. A szoros ’ub os::.:.h.g
bi tényezdknek a periférids Kering
hardnicsikolt izomzzira gvakerolt i
mogénebb hatisival magyariziuk.

Tovibbi megfigyelésiink velt. hegy ehérden az
ejekcids frakcididl. a betzgeX maximiiis terhelési
Ka pacu.\s:\ nagymériékben fliggdit az epexkardiog-
rafids modszerrel becsiilt ny uealn.n mPCV ériéke-
tél; a Kor, a teststlyv &s fizikai akiivitds szerint ho-
mogén alcsoportokban a Korreldci¢k szintje nem
viltozott. Az el6bbiek magyardzata az lehet, hogy &
bal pitvari t8ltényomdst befolydsold faktorok a ter-
helési kapacitds donté meghatdroz6i; hozzdjuk ké-
pest a periférids keringés és az izomzat akuwdlis dl-
lapotdnak hatdsai nem Jclentosek

Végezetiil érdemesnek tartjuk felhwm a figyel-
met arra a tényre, hogy a taldlt OSSZ"IUO"&.SCkcl a
vizsgdlt betegek jellemzGi melleut 1/f'nl§al|11.15011\

L. Y
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kezelés médja is befolyasolhatja. Vizsgélatainkat az
éridgité  kezelés bevezelése el végeztiik; s

“amennyiben ugyanezeket az Osszefiiggéseket ACE
+*uhtl6k és direkt értdgitgk alkalimazésa wén elemez-

zuk a korrel4ci6k szintje.véltozhat (8).

A tanulmény tovébbi korldtj4t jelenti a betegek

- viszonylag alacsony szdma (elsGsorban az egyes al-

__csoporlokb'\m hiszen emiatt 16bb tényez6 hatdsé-
mk eoymles szambavetelere nem volt méd.

Y
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the heart rate of mice proionged their life span
and, more recently, that reducing the heart rate of
monkeys with beta-blockers or sino-atrial node
ablation retards coronary atherosclerosis'’). In
humans, mortality reduction has been shown to
occur, in persons with existing coronary disease, if the
hedrt rate is reduced with beta-blockers by more than
14 beats . min ~ '. Proof of the efficacy of reducing the
heart rate to avoid atherosclerotic cardiovascular
disease awaits long overdue clinical trials in hyper-
tensive.and non-hypertensive candidates for cardio-
vascular disease.
W. KANNEL
Framingham Heart Study,
Framingham, MA,
US.A
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Prognosis in heart failure: the value of parameter-

changes over time

See page 146 for the article to which this Editorial
refers

Reliable prediction of prognosis and adequate risk
stratification are of primary importance in chronic
heart failure. In recent years the prognostic value of a
great number of clinical, haemodynamic, ECG, lab-
oratory and exercise parameters have been investi-
gated!!). However, these eflorts resulted only in a few
parameters with consistently high power in predicting
the progression of chronic heart failure. These con-
flicting results are not surprising, considering that the
prognostic value of a given parameter may depend on
and can be modified by several factors, such as the
stage and aetiology of heart failure, the biological
characteristics of patients and the treatment applied.
Generally applicable prognostic factors in chronic
heart failure are not yet available. .
That is why the changes in parameters over time
can be at least as important in prognostication as the
values of parameters detected in a single point of
time. However, the studies evaluating the significance
of these changes are few. The study by Florea er al.!¥},
investigating the prognostic value of changes over

time in exercise variables and standard echocardio-
graphic parameters deserves special attention, as one
of the few.

The paper by Florea er al®) dealt with a patient
population with mild to moderate heart failure, -
treated with ACE inhibitors, diuretics, digitalis and
direct vasodilators. The exercise duration, the mean
peak oxygen consumption (VO,), the ventilatory re-
sponse to exercise (VE/VCO,) slope, the diameter of
the left atrium and the left ventricular ejection frac-
tion measured in a single point of time were all found
to be predictive for the disease outcome in this study.
However, among the parameter changes over time
only the modification in peak VO, proved to be of
prognostic benefit. The question arises why other
parameters failed to prove predictive. The difficulties
in evaluating the changes, as well as some limitations
in applying them for prognostication, are surely con-
tributing factors impeding the usability of those par-
ameters. An inherent, unavoidable limitation of such
an investigation is that the follow-up, i.e. the survival
study must be performed on patients alive after the
period of observation. By applying this set-up,
patients considered to be most severely ill are

© 2000 The European Society of Cardiology
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obviously excluded from the study since their survival
period is inherently limited. The higher the number of
patients who died previously, the more select the
patient population followed. Evidently, this patient
group is not entirely comparable to a consecutively
selected and double-blinded cohort of patients. To
achieve optimal predictive power, the length of the
observation period of changes should also be adjusted
to the severity of heart failure, i.e. to the expected
mortality rate.

The time course of changes in the investigated
parameters is also a factor to be taken into account.
The rate and the direction of changes — that are
dependent mostly on the applied treatment — can
also be greatly different depending on the time
elapsed. The observation period during which
changes are monitored should be long enough for the
detection of those changes in order to yield valuable
prognostic information. Proper selection of the
observation time can reduce these shortcomings.

Taking into consideration the greatly differing time
course of various changes, important limitations in
evaluation may result from alterations in the length of
the optimal observation time, Consequently, par-
ameter changes observed patient to patient, in differ-
ent periods of time, are not entirely consistent.
Therefore, it is not reasonable to extrapolate changes
during a given time period to other periods of similar
length, but in a different period of disease progres-

ision. Another problem may emerge if there are signifi-
jcant treatment changes during the study. A steady
treatment schedule is an important pre-requisite for
‘attaining reliable prognostic information over time.

A special value of the study of Florea et al! —
?nvestngatmg mostly older patients with mild to mod-
erate heart failure — is that the obtained information
can be extrapolated to the large outpatient popula-
uon In this populauon, the detection and prevention
of disease progressxon may have much greater signifi-
lance than in the advanced stage of the disease!’).
\' evertheless, the prognoslxc significance of the
'hanges, partlcularly in exercise parameters, might be
1une different in the groups of patients treated with
)r without beta-blocking drugs.

Peak VO,, and its change over time, the prognostic
Jarameter selected by Florea et al., had been proved
b be predictive in other studies, mostly in patient

pulations with severe heart failure awaiting heart
ransplamauon[‘] Stelken ez al.l¥], after adjusting this
arameter for age, gender and wexght in moderate
kan failure, found that the value of the achieved
;ctual peak VO, and its relationship to predicted
eak oxygen uptake were prognostically important.

By reviewing the literature, left ventricular ejec-
on fraction measured by echocardiography — with

rare exception — failed to predict prognosis, most
probably reflecting the investigator-dependency of
this technique'®l. On the other hand, when determin-
ing left ventricular ejection fraction with other,
possibly more exact methods (i.e. by radionuclid-
ventriculography) several factors may reduce the
prognostic value of this parameter, i.e. the presence
and extent of mitral regurgitation, and decreased left
ventricular diastolic function.

Echocardiographic parameters reflecting left ven-
tricular diastolic function, such as deceleration time,
also proved to be important prognosticators. Few
data are available regarding the significance of the
left atrial diameter, however, its predictive value can
be explained by the fact that it can reliably mirror left
ventricular diastolic function and the grade of mitral
regurgitation!’],

Mild and moderate heart failure patients are
mostly in the hands of primary care physicians.
Therefore, in traditional care the need for simple and
readily available prognostic indicators is imperative.
In spite of the reliable prognostic value of the cardio-
respiratory exercise test, this method is not entirely
suitable for risk stratification of the great majority of
heart failure patients. The parameters obtainable by
this method have their specific role in higher, referral
centres; their evaluation may result in a much broader
understanding of heart disease progression and
thereby a more efficient therapy in the large group of
patients suffering chronic heart failure.

I. PREDA

N. NYOLCZAS

Haynal Imre University of Health Sciences,
Budapest, Hungary

References

[1] Cowbum PJ, Cleland JGF, Coats AJS, Komajda M. Risk strati-
fication in chronic heart failure. Eur Heart J 1998; 19: 696-710.

[2) Florea VG, Henein MY, Anker SD er al. Prognostic value of
changes over time in exercise capacity and echocardiographic
measurements in patients with chronic heart failure, Eur Heart
J 2000; 21: 146-53.

[3] Stevenson LW, Pfeffer MA. The philosophy of therapy for
carly heart failure: the need for surrogate endpoints. Heart
Failure 1995; 3: 78-86.

{4] Stevenson LW, Steimle AE, Fonarow G er al. Improvement in
exercise capacity of candidates awaiting heart transplantation.
J Am Coll Cardiol 1995; 25: 163-70.

[S] Stelken AM, Liwa MA, Younis T et al. Prognostic value of
cardiopulmonary exercise testing using percent achieved of
predicted peak oxygen uptake for patients with ischemic and
dilated cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol 1996; 27: 345-52.

[6] Lee TH, Hamifton MA, Stevenson LW ef al. Impact of left
ventricular cavity size in advanced heart failure. Am J Cardiol
199; 72: 672-6.

[7) Modena MG, Muia N, Sgura FA, Molinari R, Castella A,
Rossi R. Left atrial size is the major predictor of cardiac death
and overall clinical outcome in patients with dilated cardiomy=""-
opathy: a long-term follow up study. Clin Cardiol l997 ~20:
553-60. e

-3 N '*L

Eur Heart J, Vol. 21, issue 2, January 2000

/T)

_-...__

1.,_(



My kA e

&('udimnm-nlnr Dreugs and Therapy 2000:1 £:5.03-550
% + Kiuwer Aendemie Publishers, Boston, Printed in U.S.A.

Prediction of the Effect of Bisoprolol in Dilated

Cardiomyopathy

Noémi Nyolczas, Miklos Dékdny, Jinos Fiok,
and Istvdn Préda

Sccond Medical Clinic, Cardiovascular Center. Haynal hire
Uniiversity of Health Sciences, Budapest. Hungary

Summary. Survival improvement by beta-blocker treat-
ment in patients with chronic heart failure appears to be
related to the intermediate-term changes in left ventricular
function. The therapeutic potential of beta blockade might
be increased by early identification of patients in whom
left ventricular function would deteriorate. We aimed at
predicting the intermediate-term effect of bisoprolol on left
ventricular systolic and diastolic function in patients with
dilated cardiomyopathy. Twenty-five patients with symp-
tomatic chironic heart failure treated with bisoprolol were
investigated. As a background. tailored therapy with digi-
talis, diuretics and vasodilators was given. Prediction of the
G-month (intermediate-term) effect of bisoprolol was in-
vestigated, using baseline values and short-term (1-month)
changes of simple. noninvasive parameters obtained at rest
and during maximal ¢xercise. Multivariate analysis resulted
in reliable predictions. there was close correlation between
the observed and predicted changes of left atrial filling pres-
sure (R=0.87) and left ventricular ejection fraction (R =
0.74). The baseline value of left ventricular ejection frac-
tion, short-term changes of the pulse amplitude and the dou-
ble product proved independent predictors of intermediate-
term changes of left ventricular ejection fraction. The
bascline value of mean pulmonary capillary wedge pres-
sure, heart rate. and increase in heart rate during maximal
exercise were predictors of the intermediate-term changes
in mean pulmonary capillary wedge pressure. In dilated car-
diomyopathy. the intermediate-term effects of bisoprolol
on left ventricular ejection fraction and mean pulmonary
capillary wedge pressure can be predicted reliably by
simple noninvasive variables in the early treatment phase,

Key Words. chronic heart failure, dilated cardiomyopathy,
beta-blocker therapy, bisoprolol, prediction

Introduction

Several controlled and uncontrolled clinical trials have
demonstrated an improvement in symptoms, left ven-
tricular systolic and diastolie function following 2 to 3
months of beta blockade in patients with chronic heart
failure [1-21). Pooled data of rundomized studies [22-
24], and the result of the US carvedilol study [17] have
indicated favorauble effects of beta-blockers on morbid-
ity and suggested benefit on long-term survival as well,

Recently, two large-scule, long-term. randomized sur-
vival trials—CIBIS 11 [25) and MERIT {26)—showed
unequivocally convineing survival benefit of the beta-
blockers. Despite these well-documented favorable ef-
fects, about 20 to 50% of patients do not improve:
moreover, a significant proportion of them deterimute
[5-6.15.27-29]. Improvement was defined in different
ways in those studies, but the change in left ventricu-
lar ¢jection hraction was considered in most studies. Re-
cent studies suggest that beside the baseline heart rate
and its change over time {16.17.29], the intermediate-
term alteration in left ventricular ejection fraction can
also be a reliable predictor {24] of long-term outcome
of hewrt failure in patients treated with heta-hlockers.
The risk of death was increased on long-term if the
left ventricular fractional shortening deteriorated at
intermediate-term [ 29]. It seems to he possible that the
therapeutic potential of heta-blockers= could he further
enhanced if one could reliably predict in the early treat-
ment phase patients in whoin jeft ventricular ejection
fraction would deteriorate. Early interruption or mod-
ification of heta-blocker therapy, or at leaxt close obzer-
vation of the nonresponders. may further increase the
henefit on survival.

In this study we evaluated whether simple. non-
invasive resting and exercise variables at haseline and
during the early treatment phase could predict the
intermediate-term effects of bizopralol not only on left
ventricular ejection fraction (LVEF) but alko on mean -
pulmonary capillary wedge pressure (mPCW),

Since previous observations limited to metoprolol
andl carvedilol can not be safely extrapolated to other
beta-blockers, studies with bizoprolol seem to be impor-
tant. These studies appear to be especially important
because the hisoprolol was the first beta-blocker that
unquestionably reduced all cause mortality in patents
with chronic heart failure {25].
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Methods

Subjects

The study population, consisting of 21 men and 4
women with idiopathic dilated cardiomyopathy, was se-
lected from patients referred to our clinic firom October
1993 to June 1995. Diagnostic criteria proposed by the
WHO/ISFC Task Force [30] were applied. Mean age
of patient= was 51.1 £ 6.9 vears (range 31 to 65 yeuars).
Coronary angiography was performed in 5 cases to ex-
clude coronary artery disease suggested by the pres-
ence of risk factors, chest pain, or both. Only pa-
tients with history of heart failure longer than 1 vear
were included. The mean NYHA functional class was
2.64 £ 0.5 (9 pts - NYHA 1L 14 pt= - NYHA 111,
2 pts - NYHA IV). LVEF, assessed by 2-dimensional
transthoracie echocardiography, was lower than 45%
in every atse, m £ SD = 301 £ N1 percent. As a
background treatment, digitalis and tailored therapy
with diuretics (furosemide in all cases. chlortalidone
in 18 cases), ACE inhibitors (enalapril in 20 and cap-
topril in 5 cases), nitrate (=ozorbide mononitrate in
16 cases) and dihydralazine tin 14 cases) were used
at least for 3 months before introduction of bisopro-
lal. The doses of the indicated drugs were not changed
in 3 weeks hefore the beginning of treatment with
hisoprolol and remained unchanged during the study
periad. except for diuretics. Patients were in stable
clinical condition for at least 4 weeks prior to emol-
ment into the study. Major eomtraindications for beta-
blocker therapy such as chronic obstructive airway dis-
ease.insulin-dependent disbetes mellitus. advanced AV
block thigher than first degreedand sick sinus syndrome
were eriteria for exclusion. Prior beta-hlocker treat-
ment and aleohol intake greater than 100 g/day in the
previvus year were exclusion eriteria, as well. Only pa-
tients witharesting heart rate higher than 70 beat</min
and sy=tulic Mood pressure higher than 90 mmHg were
enrolled into the study.

The test doze of hisoprolol was 1.25 mg/day, which
wis uptitrated by doubling the dose twice a wecek o
in case of more severe heart failure (16 patients with
NYHA clas= 111 or 1V, once a week. up to 10 my/day.
Patient= received lesz than 10 mg if their systolic blood
pressure decreased below S0 mmHg or if their resting
heart rate was lower than 60 heats/min or when persis-
tent progression in heart failure symptoms appeared.
One of the patients did not tolerate the first dose due to
symptonuitic hypotension and significant progression
of heart fuilure. At the end of the titration 7 patients

_received 10 mgdday, 15 patients received 5 mg/day and
4 patients received 2.5 mg/day of bisoprolol. and all of
them remained on these doses,

Measurements

Patients underwent clinical and noninvasive evulua-
tion before the introduction of hisoprolol. During the
drug maintenanee they were reevaluated @t 1 month

and at 6 months after starting the treaument. The

evaluated parameters were derived from routinely ap-
plied noninvasive investigations. The 1 month effect
of bisoprolol was considered as short-term effect. The
short-term change in parameters was defined as the
absolute change in variables during the first month of
treatment. The G-month effect of bisoprolol was con-
sidered as intermediate-term effect. The intermediate-
term change in parameters wax defined as the absolute
change in value of parameters observed from baseline
to 6 months.

The short- and intermediate-term effects of biso-
prolol were prospectively evaluated. In a next step
it was retrospectively investigated whether the
intermediate-term changes of LVEF and mPCW could
he predicted.

Baseline values and short-term changes of resting
and exercise variables as candidate predictors were se-
lected. The resting variables were as follows: heart rate,
systolic blood pressure. double product (heart rate x
syvstolic blood pressure). pulse amplitude (systolie blood
pressure-diastolic blood pressure). LVEF and mPC\W.

The exercise variables were the following: heart rate
at maximal level of exercise, the increase in heart rate
from rest to maximal level of exercise, systolic blond
pressure at maximal level of exercise, the increase in
svstolic blood pressure from rest to maximal level of
exercise,

Heurt rate has been assessed from the ECG record-
ings=. Blood pressure was measured in sitting position
using =phygmomanometer. LVEF wus caleulated hy 2-
dimensional echocardiographic studies from the api-
cal 4 chamber view using an area-length singe-plane
method. mPCW was estimated by left ventricular apex-
cardiography from the diastolic rapid filling period, hy
using a previously described method [31.32]. Exercise
test variables were derived from graded. symptom lim-
ited maximal (estimated with the use of the Borg per-
ceived exercise scale) upright bicvele ergometer tests.
The tests started at 30 W load, the load was increased
by 30 W, after every 3 minutes. ECG was recorded dur-
ing the test continuously. Heart rate and blood pres-
sure measurements were carried out every minute.
Before baseline testing, a test was done to familiarize
the patients with the procedure. All the measurements
and caleulations were performed by investigators, who
were blinded in the treatment of the patients.

Statistical analysis

The changes in LVEF and mPCW from pretreatment
values to the I-month and 6-month ones were evalu-
ated by analysis of variance for multiple observations,
Toinvestigate the predictability of the G-month effect of

. bisoprolol, the intermediate-term changes of the above

parameters were compared with the baseline values
and short-term changes of the selected possible predic-
torsapplying linear regression analysis. Predictors that
correlated at least at the level of p < 0.1 were subject to
stepwise multiple regression analysis, The probability



Table 1. Effects of ticmuonth treatment with bisoprolol

After G-month
Before treatment  treatment
(m=3D,) (m =+ S.D) p<
LVEF (%) 01281 423 83 0.005
mPCWmmHgE) 211278 H4£6.1 0.05

ZVEF: left ventrieular cjeetion fraction (measured by echocandiopraphy );
=POW mean pulmonary eapillary wedye pressure testimated by apexear-
Siography )

«f improvement in an individual subject was modeled
oy the multiple regression model [33]. Statistical anal-
wsis was performed with SPSS 6.14 program package.
Significance was taken as p < 0.03. All values are ex-
pressed as mean = SD.

Results

Follow-up results
The intermediate-term effect of bisoprolol on LVEF
=nd on the mPCW is shown in Table 1.

The LVEF improved (p < 0.003) from 30.1 to 42.3%.
while the end-diastolic diameter of the left ventricle
remained nearly the =ame: 70.1 mm — 68.6 mm. p =
NZ. The mPCW decreased significantly (p < 0.05) from
21.1 to 144 mmHg.

The values of the possible predictors at baseline,
w7 short-term and at intermediate-term treatment are
sted in the Table 2. Heart rate decreased markedly
cnd significanly (p < 0.001) at short-term (95.1 — 71.0
teats/min) and remained at that level at intermediate-
term (72.1 beats/min). Systolic blood pressure de-
creased significantly (p < 0.05) at 1 month (1164 —
101.4 mmHg) but increased (p < 0.05) above the base-
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line at intermediate-term (125.7 mmHg). The pulse am-
plitude showed the same pattern of changes: decreased
(p < 0.001) at short-term (38.3 — 30.0 mmHg) and in-
creased (p < 0.001) above the buseline (6.4 mmHg)
at intermediate-term. The double product decreased (p
< 0.001) markedly at short-term (9613 — 6663 mmHg
x min~!). At intermediate-term, the double product
remained lower (p < 0.001) than it was at baseline
(8005 mmHg x min~!) despite a slight elevation at
short-term. There was a moderate but significant im-
provement in LVEF already at short-term, meanwhile
the decrease in mPCW did not reach the level of signif-
icance. (Intermediate-term values of these parameters
have been already described and listed in Table 1). In
Table 2. the data of exercise variables are :lso listed.
Compared to baseline, the short- and intermediate-
term values of heart rate at maximal exercixe (160.1
— 128.8 — 122.8 min~!) were significantly (p < 0.001)
and markedly lower. Systolic blood pressure at max-
imal exercise did not change significantly either at
short-term or at intermediate-term (152.7 — 1488 —
1544 mmHg).

Predictors of intermediate-term changes in
mean pulmonary capillary wedge pressure
and in left ventricular ejection fraction

Table 3 demonstrates the results of the linear regres-
gion analysis. The baseline value of mPCW, ax well as
the increase in heart rate during baseline maximal ex-
ercise proved to be significant univariate predictors
(p < 0.01, r = 0.67 and p < 0.01, r = -0.61, respecti-
vely) of the intermediate-term changes of mPCW. Ac-
cordingly. the higher the mPCW and the lower the
increase in heart rate during maximal exercise at base-
line the more marked the reduction of the mPCW at
intermediate-term.

Table 2. Analyzed puraweters at haseline, at shoret-teem, and interndiate-derm hisoprolol treatwent

Bascline

Short-term treatiment Long-term treatment

HZ imin") 5.1 19,1

sB? immHg) 1164 £ 158
Penp (mmHg) ANAFETAT
D? tmmHg x min-1) 9613 = 1519
LVEF (%) 0.1 £8.1

mPCW (mmHg) 211 27N

HE max (min-') 1601 £ 338
*BP max (mmHy) 152, 7&52.7

AKR max (min~!)
A:EP max (mmHp)

GLES £ 27.497
45,88 £ 2752

21 = xob
12,7 £ 1L
4639 = 6,57

TLOZ N
1014 £ 1037
30,00 = T.56¢ 37
66063 = 1214¢ N0 2 900

364 £11.9" . 23280

1782 9.6 N.S. IEREYRE
1288 £ 22,6¢ 1228 £ 200
1488 339N S. 154.4 £26.1 N.S.
AT 1T49N.S, 54422026 NS,
49.69 £32.96 N.S. 200 + 2541 N.S,

“p = 005 versus haseline.
"1« 001 versus haseline.
‘p - 0401 versus bascline,
N aonsipmificant.

HE: heurt rate: sBI% systolie bloml pressure; Pamp: pulse amplitude; DI double product: LVEF: left ventricular ejection fraction; mI'CW: mean pulmenary
cupZiary wealgge pressure testimated hy apeseardiographyy HR max: heart rate st maximal level of exercise; sBP max: systolie blomd pressure st maximal
leve? of exervise; AHI max: the inerense in heart rate from rest to maximal level of exereise; AsBIP mas: the inerease in systolie blood pressure from rest 1o

manzmal level of exervise,
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Table 3. Lesulls of linear regression anal ysis

Parameters with

Predicted variables predictive value r p-

A mPCW mPCW# 0.67 0.01
AHR max* —0.61 0.01

A LVEF P amp” 0.56 0.05
DP" 0.58 0.05

"Baseline values.

"Short-term changes (differences between the values of the parameters at

short-term bisoprolol treatment and at baseline).

r: coefficient of correlation; A mPCW?: the change in mean pulmonary capil-

lary wedge pressure at intermediate term; A LVEF: the change in left ven-

tricular ejection fraction at intermediate term; mPCW: mean pulmonary
capillary wedge pressure, estimated by apexcardiography; AHR max: the
increase in heart rate from rest to maximal level of exercise; P amp: pulse
amplitude; DP: double product.

)

Table 3 shows that the univariate predictors of

intermediate-term changes in the LVEF were the
short-term changes of pulse amplitude (p < 0.05, r =
0.56) and that of the double product (p < 0.05, r = 0.58).
Thus the greater the short-term decrease in the pulse
amplitude and double product the greater the improve-
ment in LVEF at intermediate-term.

The results of the stepwise multiple regression anal-
vsis are demonstrated in Table 4.

When the multivariate analysis was applied to the
prediction of intermediate-term change in mPCW only
the baseline value of mPCW proved to be an inde-
pendent predictor (p < 0.0001). The other univariate
predictors were not independent contributors and pro-
vided no additional predictive value to the baseline
mPCW. The predicted and observed changes of mPCW
correlated only moderately: r = 0.65. However, when
mPCW was omitted from the analysis, the remaining
univariate predictors resulted in a much closer predic-
tion of the observed changes of mPCW, as illustrated

Table 4. Results of multivariate stepicise regression analysis

Predicted  Parameters with  Coefficient of

variables  predictive value  regression p< R

A mPCW HR* 0.2504 0.0001 0.87
A HR max® —0.2059 0.00001

A LVEF LVEF* —0.2774 0.05 0.74
151 5 0.0016 0.05
P amp" 0.3517 0.01

“Baseline values,

"Short-term changes (differences between the values of the parameters at
short-term bisoprolol treatment and at baseline).

R: coefticient of correlation: A mPCW: the change in mean pulmonary cap-
illary wedge pressure (estimated by apexcardiography) at intermediate
terni; A LVEEF: the change in left ventricular ejection fraction at interme-
diate term; HR: heart rate; AHR man: the inerease in heart rate from rest
to maximal level of exercise; LVEF: left ventricular ejection fraction; DI
double product; I amp: pulse amplitude.

Observed changes

Predicted changes

Fig. 1. Correlation between intermediate-term changes of
observed and predicted values of mean pulmonary capillary
wedge pressure expressed in mmHg (estimated by
apexcardiography).

in Table 4. It is shown that baseline heart rate (positive
association, p < 0.0001) and the increase in heart rate
during maximal exercise (negative association, p <
0.00001) as independent predictors of the intermediate-
term changes in mPCW, related significantly to the
changes of mPCW. The observed and predicted changes
of mPCW correlated closely, the coefficient of correla-
tion was 0.87 (Figure 1). The equation for the calcula-
tion of intermediate-term changes in mPCW in an in-
dividual subject was as follows: AmMPCW = 4.8 + 0.25
x HR — 0.21 x AHRmax. According to the result of
the stepwise multiple regression analysis, the base-
line value of LVEF (negative association), the short-
term changes of double product and pulse amplitude
(positive association) proved to be independent predic-
tors of intermediate-term change in LVEF. The coeffi-
cient of correlation between the predicted and observed
changes of LVEF was 0.74 (Figure 2). The following
equation determined the intermediate-term change in
LVEF in an individual patient: ALVEF = 14.6 — 0.28 x
LVEF + 0.0016 x ADP short-term + 0.35 x APamp
short-term.

There was no significant correlation between the
intermediate-term changes in mPCW and LVEF (r =
0.12.p = N.S.).
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Fig. 2. Correlation betwween intermediate-term changes of
observed and predicted values of left ventricular ejection
fraction expressed in percent (measured by echocardiography).

Discussion

Beside the survival benefit, improvement in LVEF is
also a standard finding during treatment of heart fail-
ure with beta-blockers [23]. These two favorable treat-
ment effects seem to be in parallel. Carvedilol in the
MOCHA trial [20] produced a dose-related increase in
LVEF, and it was associated with near mirror image
reduction of mortality. Moreover, the study of 160 pa-
tients from the Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study
population showed that long-term mortality increased
for subjects whose left ventricular fractional shorten-
ing decreased over 5 months [29]. The risk of death
in the patients with worsening left ventricular systolic
function (18% of the bisoprolol treated patients) was
significantly higher in the bisoprolol group than in the
placebo group [29]. A similar association was reported
previously in a smaller study: the change in the LVEF
appeared to be a valuable parameter in defining the
prognosis of the patients with dilated cardiomyopathy
treated with metoprolol [6]. These data suggest, that
the intermediate-term change in LVEF can be a re-
liable surrogate for the long-term outcome of chronic
heart failure in the patients treated with beta-blockers.

The reason for the parallel change in the rate of
survival and LVEF can be a common mechanism of
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improvement—namely, the positive biological effect of
beta blockade on myocytes, whose state influences the
LVEF and is considered to be essential for the long-
term outcome in chronic heart failure.

Although data regarding the predictive value for
long-term outcome of heart failure are so far only avail-
able for the intermediate-term alteration in LVEF [29],
it appears to be well established that the intermediate-
term change of other essential parameters such as the
mPCW can have an importance in the prediction of final
outcome as well. The baseline value of mPCW has been
repeatedly reported as a signifiant predictor of out-
come of chronie heart failure [34-36]. Results of those
studies showed that the higher the mPCW, the worse
the long-term prognosis of chronic heart failure. Gen-
erally, a therapy that decreases the pathologically high
mPCW improves the prognosis [37,38]. It is a reason-
able assumption that the gradual decrease in mPCW
can be the consequence of the same positive biologi-
cal effect of beta-blockers on myocytes, that affects the
LVEF and the survival of the patients favorably. That
is why developing methods for prediction not only the
intermediate-term changes of LVEF but also of mPCW
may have clinical significance.

Efforts to identify responders with respect to the
left ventricular function or to different improvement in-
dexes based on a combination of clinical, left ventricular
function and eventually exercise parameters, provided
partly conflicting results. In most but not in all studies
the hemodynamic correlates of increased sympathetic
nervous system activity such as the elevated baseline
heart rate and a high value at maximal exercise as well
as heart rate changes over time after beta-blockade,
proved to be reliable predictors of a favourable effect
of beta-blockers [1,6,16,17,27-29,39,40]. Higher systolic
blood pressure at baseline or a history of hypertension
was also a predictor of a beneficial effect [27,41]. The
clinical severity of heart failure, baseline level of LVEF,
and diastolic function proved to be predictive in some
studies [4,6,27,41]. The extent and dominant type of
myocardial fibrosis were also suggested as having an
influence on the change in NYHA class or in the LVEF
after 12 months [42].

In our follow-up, changes of the resting and ex-
ercise parameters were consistent with the previ-
ous favorable observations from uncontrolled and con-
trolled studies of dilated cardiomyopathy [1,3,4,14-
16,27,29,34,42-44]. Similarly to observations with other
beta-blockers [4,12,15,17,21,29] bisoprolol produced
an increase in LVEF and decrease in mPCW at
intermediate-term.

Predictors of intermediate-term change in
mean pulmonary capillary wedge pressure
Mean pulmonary capillary wedge pressure is mainly
determined by the left ventricular diastolic function;
however, in chronic heart failure frequently occurring
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mitral regurgitation is also an important determinant.
Until now, only one study 141) tried to determine which
patients have the highest diastolic function improve-
ment with beta blockade. This investigation showed
that the haseline left ventricular end-diastolic pressure
was an independent predicior of change of left ventric-
ular end-diastolic pressure. In other studies, mPCW or
variables relate closely to it were only components of
complex improvement indexes [15.27].

Our investigation showed that patients with the
highest pretreatment mPCW and heart rate and low-
est increase in heart rate during maximal excrcise are
those who benefit the most from treatment with biso-
prolol.

The ohservation is similar to that made by Eichorn
et al. [41): the strongest univariate predictor and
the only independent multivariate predictor was the
mPCW in our study, while it was the left ventricular
end-diastolic pressure in the study of Eichhorn et al. In
our study by omitting the mPCW from the multivari-
ate analysis, it was possible to take into account other
significant ar horderline significant predictor:. such as
baseline heart rate and increase in heart rate during
maximal exercize. Their predictive values were addi-
tive and resulted in a higher accuracy of prediction.
A more excessive sympathetic activation when the di-
astolic function has deteriorated can explain that the
patients with the highest mPCW at baseline benefit
mMost.

The prediciive value of the increase in heart rute
during maximal exercize at baxeline can he explained
by its relation to the mPCW. If mPCW ix sigmificantly
elevated, there iz a steep decrease in the left ventricular
diaxtolic filling and consequently in stroke volume when
heart rite increases during exercise. The increased my-
ccardial stifiness and significant mitral regurgitazion,
both common when the mPCW is high. are importam
factors that make the patients with severe heart failure
intolerant to high heart rate.

Contribution of the baseline heart rate to the closer
prediction of the change in mPCW at intermediate-
term effect of bisoprolol can be attributed to the fact
that the heart rate is an indicator of the sympathetic ae-
tivity and that beta blockade usually decreases a more
elevated heart rate more profoundly. A decrease in
heart rate by improving myocardial oxygen balance and
left ventricular function may have a marked beneticial
effect on the diastolic properties of the left ventricle,
resulting in a significant decrease in mPCW,

Predictors of intermediate-term change of lefl
ventricular ejection fraction

The improvement in LVEF has consistently been re-
ported after treatment with beta-blockers in patients
with heart failure {4.15.17.21.249]. Moreover, that im-
provement proved to be dose-related: greater bene-
fit was produced by higher dosages of beta-blockers
[20,34,45].

Juseline LVEF and its intermediate-term changes
were found to be significant predictors of the final out-
come of chronic heart failure {4,20,35,46-48).

The short-term change in double product and pulse
amplitude as well ax the baseline value of LVEF
proved to be sigmificant mutivariate predictors of
intermediate-term change of LVEF in our study.
Greater short-term decrease in double product and
pulse amplitude and lower value of LVEF at baseline
were associated with a more positive response to hiso-
prolol.

Concerning the predictive value of the short-term
decreases in the values of the previous variables may in-
dicate that the patients with higher reduction of sympa-
thetic drive react more favorably. The greater decreasc
of pulse amplitude iz thought to reflect the decrease
in cardiac output [49] produced by bisoprolol. Progres-
sively higher degrees of sympathetic activation when
the left ventricular dysfunction i more pronounced {50}
can explain why the positive impact of beta-blocker
treatment ix higher in patients with a greater deterio-
ration in LVEF.

Less zevere grade of heart failure, more aggressive
vasodilator treatment. and the lack of patients with
elevaied svsiolic blood pressure can explain that un-
like =ome other observations {27.41] the syvstolic blood
pressure did not have any predictive value in our
study. Exclurion of patients with heart rate lower than
70 beats/min may explain why in disagreement with
earlier metoprolol studies [349.40), we did not find the
haseline heart rate 1o be predictive.

Limitations of the study

OQur resulis should be considered as preliminary for
numerous reasons. Although several measures were
taken to blind the investigators. the assessment of the
effects of bizoprolol was not carried out in a double
blind placebo controlled manner. Nevertheless, our re-
sults are in accordance with those of controlled biso-
prolol studiex [16.51). Another limitation is that the
prediciability of the G-month effects of bisoprolol on
the LVEF and mPCW waz evaluated only retrospec-
tively. Prospective validation of the results is neces-
sary prior to making any therapeutical decisions based
on the prediction elaborated in our study. There is a
limited applicability of the results for the whole spec-
trum of heart-failure population as only putients with
dilated cardiomyopathy were studied and the dinical
grade of heart failure was mostly mild to moderate. Re-
sults need to be verified in a larger patient population
with more severe heurt failure due not only to dilated
cardiomyopithy but also to ischaemic heart discase. It
should also be emphasized that our observations cannot
be automatically extrapolated to other beta-blockers,
especiatly to carvedilol that differs in many respects
fram bisoprolol. Despite these limitations and the pre-
liminary status of the findings, the present study can
be a first step toward further investigations aiming at



increasing the therapeutic effectiveness of beta-
blockers in heart failure.

Conclusions

Our results demonstrate that simple noninvasive pa-
rameters are suitable for reliable prediction of the
intermediate-term effects of bisaprolol in patients with
dilated cardiomyopathy. Consistently with previous
studies, our observations suggest that the higher the
grade of the sympathetic activation before treatment
and the more pronounced the decrease of sympathetic
activation after beta blockade, the more favorable the
effect that can be expected.
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Dr. Préda Istvdn és Dr. Nyolczas Noémi

" hlquist fél évszazaddal ezelotr, 1948-ban irta le az
drenerg receptorokra vonatkoz6, mara mar
tényekkel is alatdmasztott hypothesisét". E receptorok
gatlasanak és facilitalasanak vizsgilata a mai napig a kar-
diovaszkularis kutatas homlokterében all, s egyike az
orvostudomény leggyakrabban vizsgalt és folyamatosan
megujul6 kérdéseinek. ;
Mint altalanosan ismert, a béta receptorok gyogyszeres
gétlasa mér az 1960-as években bevonult a klinikai gya-
korlatba. A kardialis dekompenzéciéban szenvedé bete-
gekben azonban a hatéanyag alkalmazasat kontrain-
dikaltnak tartottak a szer negativ inotrop, azaz a sziv
kontraktilitasat csékkentd hatasa miatt. Mindezek alap-
jan nyilvanvalé, hogy a béta adrenerg receptor blok-
kolok szivelégtelenségben tértént elsé alkalmazasa
Waagstein és mtsai altal 1974-ben’ szakmai kérokben,
- hazinkban is -, meglepetést és nem kevés ellenérzést
keltett, ami a mai napig is érezteti hatasat. Ugyanakkor
az elmult 25 évben szamos klinikai tanulmany latott nap-
vilagot, melyek a béta receptor blokkoldk szivelégtelen-
ségben térténd biztonsigos alkalmazhatésagirdl, e sze-
rek morbiditast és mortalitast csokkentd hatasarol sza-
moltak be. Ezek az ismeretek mara alapvetd tankonyvi
adatta valtak™".

A szivelégtelenség és
a fokozott szimpatikus
idegrendszeri aktivacio

A kronikus szivelégtelenség tartésan fokozott szimpati-
kus aktivaciéval, magas plazma adrenalin és noradrena-
lin szinttel jar. Az elmult évek kutatisi eredményei a
plazma noradrenalin szint és a szivelégtelenségben
szenvedd bete~gek mortalitdsa kézott szoros Osszefig-
gést bizonyitottak*®.

metoprolol szerepe
szivelégtelenség kezelésében

aynal Imre Egészségtudomanyi Egyetem
elgyogyaszati és Kardiovaszkularis Centrum

3 Eredeti
ublikacié
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Ahhoz, hogy megérthessiik a béta blokkolé kezeléstol
szivelégtelenségben virhat6 kedvezo valtozasokat,
ismerniink kell a tartésan fokozott adrenerg aktivacio

karos hatasait.

A tartdsan fokozott szimpatikus aktivacié
karos hatasai (1. abra)

Direkt myocardium toxicitas:

A fokozott szimpatikus aktivitds harom mechanizmus
révén gyakorol direkt toxikus hatést a szivizomzat funk-
cionilis egységére, a myocytdra:

— A szarkoplazmas retikulum Ca™ transzportjan keresztiil
— A szivizomseijtek necrosis és apoptosis révén torténd
pusztuldsa dltal

— A szubsztrit felhasznalas kedvezétlen valtozasa révén.
« Szivelégtelenségben csokken a szarkoplazmis retiku-
lum Ca™ ATP-4z (SERCA) aktivitasa, melynek kévetkez-
tében csokken a diasztolés Ca™ visszaaramlas a szarko-
plazmas retikulumba’. Ennek révén né az intracelluléris
Ca** koncentricio, ami dnmagaban rontja a relaxatiot;
és csokken a kovetkezo szisztoléban a szarkoplazmis reti-
kulumbol mobilizalhaté Ca™ mennyiség, melynek kovet-
keztében romlik a kontraktilitas, a szisztolés funkcio.

e Ismert tény, hogy a magas katekolamin koncentracio

91D

myocyta nekrézist okoz”'". A myocyta pusztulas masik

médja az apoptosis, melynek alapvetd triggerei szivelég-

telenségben:

- az emelkedett intracellularis Ca+ koncentracié'?

(13

- a myocyta hypoxia
- és az emelkedett noradrenalin koncentraci¢""

o Szivelégtelenségben fokozodik a szabad zsirsav fel-
hasznalis, mivel a norepinephrin hatasara fokozodik a
lipolitikus aktivitds. Ez fokozott ATP-az felhasznal-
ishoz, ATP-az vesztéshez, s ezaltal a sejt energia deplé-

cibjahoz vezet"™'”.
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A myocardium oxigén igényének fokozéddsa: A kate-
kolaminok (elsésorban a noradrenalin) pozitiv krono-
trop és inotrop hatdsa, valamint a periférias vazokons-
trikcié kovetkeztében megemelkedett preload és after-
load miatt ndvekszik a szivizom oxigén igénye'""™. A
szimpatikus aktivacié révén fokozott renin-angiotenzin-
aldoszteron rendszer aktivitds a preload és afterload
novekedésén keresztil szintén a szivizomzat oxigén igé-
nyének novekedéséhez vezet.

Koéros szivizom hypertrophia kialakuldsa : Az emel-
kedett katekolamin szint szerepet jatszik a kronikus

szivelégtelenségben mindig megfigyelhetd preload és -

afterload névekedésben. E hemodinamikai véltozasok
a szivizom hypertrophia létrejétiének triggerei. Ezen
tulmenden azonban a noradrenalin hatdsara kiillénb6z6
ndvekedési faktorok, koros gén expresszio, proto-
onkogének aktivalodasa kovetkeztében wabnormalis
sejt novekedés”, u.n. .kéros hypertrophia™ alakul ki. Ez
az -abnormalis sejt névekedés” végso soron a myo-

cytak pusztulasihoz vezet'”.

Arihythmidk : A kronikus szimpatikus aktivicié tobb
hatismechanizmus révén is arihythmiat provokilhat.
llyen lehetséges okok a kovetkezok: a szivizom isch-
aemia,akalium ionok béta receptorok dltal medialt shift-
je az extracellularis térbdl az intracelluliris tér felé és
kovetkezményes extracellularis hypokalaemia, a myo-
cytak automicidjanak névekedése, valamint a megrévi-

120.21)

dilt szivizom akcios potencial

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivdld-
sa: A szimpatikus aktivacioé fokozza a renin-angioten-
zin-aldoszteron rendszer aktivitasat, ami kronikus
szivelégtelenségben a jol ismert kedvezotlen hatasokon
(periférias vazokonstrikcié, fokozott Na* és viz reten-
cié) tul, az angiotenzin II, mint proto-onkogén aktiva-
cibja révén szerepet jatszik a kéros myocyta hypertré-
phia, s a kévetkezményes myocyta pusztulas kiala-
kulasaban is"**. Ezen tilmenden az is bizonyitdst nyert,
hogy az aldoszteron direkt hatds révén myocardialis és

vaszkularis fibrozist okoz.

Myocyta o

Direkt
kardiotoxicitas|

Y

Kronikus adrenerg
hypertrophia l aktivitas-fokozodas

Pozitiv inotrop és Periférias

kronotrép hatasok

vazokonstrikcid

Adrenoreceptor
"downragulation” és

RAAS aktivicié

"uncoupling”

l

afterload

Fokozott pre- és

Az akut inotrop vilasZ

~«—{S6- és vizretencio 2
romlasa

Y

Fokozott miokardiilis
oxigénigény

—

v

Yy

A szivmikodés | | Fokozott reinfarktus | |
romlasa

kockdzat

|

. /

arihythmya

1. abra: A szivelégtelenséghen észlelheta fokozott adrenerg stimuldicio kedvezatlen batdsai a

kardiovaszkuldris rendszerre
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Az adrenerg receptor
szabalyozas
szivelégtelenségben

A szivizomsejtekben a béta, és béta: receptorok a
G-regulitor proteinek kozvetitésével szabdlyozzik az
adenyl cikldaz enzim makodését, azaz a mindenkori
intracellularis ciklikus adenozin monofoszfit (cAMP)
koncentraciot*”, mint ahogy ezt sematikusan a 2. abra
szemlélteti.

Az egészséges szivizomban a béra receptorok mintegy
80%-a abétar altipushoz tartozik. A krénikus szivelég-
telenség részben a béta: receptorok szimanak csokke-
néséhez (bétai downregulacio), részben a béta recepto-
rok és a stimulalé G protein kézotti interakcio gyengiilé-
séhez (uncoupling) vezet ***". Mivel ugyanakkor a béta:
receptorok szidma viltozatlan marad, a béra: : béta,
ariny novekszik. Tehar szivelégtelenségben névekszik
a béta: receptorok szerepe a cAMP aktivaciéjiaban.
Irodalmi adatok szerint a béta: receptor downregulicio
mértéke dilatativ cardyomyopitidban, mig a béta recep-
tor uncoupling inkdbb ischaemiis szivbetegségben

jellemzo™.

A bétar receptorok esetében megfigyelhetd downregu-

(28 200

latio** ™', a bétar és béta: receptorokat is €rintd uncou-

" ).

pling*** ™ a gatlé G-protein mennyiségének novekedé-

2T30-31
sel

, a béta adrenerg receptor kiniaz (BARK) upre-
gulacioja (amely a béta: és béra: receptorok foszforili-
cidja révén részt vesz a receptor uncoupling folyamata-
ban)**, valamint az adenil cikliz részben funkcionilis,
részben mennyiségi downreguldcioja olyan egymast
erdsitd faktorok, amelyek a dekompenzilt sziv kontrak-
tilitisanak csokkenéséhez vezetnek.

A szivizom alfa receptorainak dénto tébbsége alfa,
receptor, az alfa: receptorok szima elenyészo. Az alfa,
receptorok stimulicidja a foszfatidil-inozit inozit tri-
foszfauta és diacil-glicerolla  térténd dtalakuldsat idézi
eld. Az inozit trifoszfat a Ca™ ionok intracellularis rakra-
rakbol torténd felszabadulasihoz vezet, s ezaltal noveli a
kontraktilitast, mig a diacil-glicerol aktivalja a protein
kindz C-t, mely részben pozitiv inotrop mechanizmuso-
kat medial, részben proto-oncogén expressio révén
mind a szivizomzatban, mind az erekben .kéros seijt
novekedést” indit el. Az dsszes adrenerg receptorokat
tekintve az alfa) receptorok az ésszes kétohelynek csak

mintegy 2-23%-it teszik ki***". Szivelégtelenségben ez

Adenosine
kinase

2. dbra: A béta adrenerg receptor és adenil cikldaz komplex batdsai az emberi szivizom sejimembrenjdan.
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az ardny ugvan novekszik. de a béta receptorok szimiit
ekkor sem éri el, azaz az alfa receptorok alal mediilt
inotropia jelentdsége ekkor sem 1l nagy. Az alfa és béta
receptorok jelentdségét az 1. tiblizat foglalia dssze.

~

A béta receptor
blokkoldok
potencialisan
kedvezo hatasai

szivelégtelenségben
Szivizom hatasok:

A katecholamin toxicitds kivédése:

A béta blokkolék csokkentik a fokozott szimputikus
aktivitas direkt myocyta kirosité hatasait. Ez a hatds a
béta blokkolok hemodinamikai hatdsuitdl fuggetlen.

A szivizom ischaemia csikkentése:

A béta receptor blokkolék képesek a szivizom ischae-
mia csékkentésére. A csékkent szivirekvencia dnmagi-
ban is mérsékli a szivizom oxigén igényét. a diusziolés
telodési idé ndvekedésével pedig javul a coronaria
perfazié mértéke. Szivizom infarktust elszenvedeut
betegekben is javul a coronaria atdramlis és javul a szi-
vizom oxigenizaciéja "

Az aritmidk cséikkeniése:

A fokozott szimpatikus idegrendszeri aktivitas tébb
mechanizmus révén is fokozza az aritmia készséget. Ezck
a mechanizmusok a kovetkezok: fokozot automicia a
szivizomsejtekben. megrovidalt szivizom akcids poten-

cidl. a megnévekedett szivirekvencia és a coronaria

vazokonstrikcio okozta szivizom ischaemia. Kisérletes ¢s
humin adatok is azt igazoljik, hogy 1 béta receptor
blokid atkalmas a sdlvos arihytmidk elofordulasinak

Csol\kenlesue Bt

Neuroendocrin hatiasok:

A vese bétar receptorainak stimuldcioju renin kibocsdtist
és kovetkezményesen fokozott mértéka angitenzin 1
képzodést eredményez. Mindez vasokonstrikciot, pre-
load és afterload névekedést hoz lére. A renilis vazo-
konstrikcié tovabbi vese perfuzids zavart okoz, amia
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) tovibbi
stimulicidjihoz vezet. A RAAS fokozott stimulicioja a
vazokonstrikcion il fokozott viz és séretenciot okoz,
amely ugvancsak a preload novekedését eredménvezi.
A béta blokkold kezelés sorin e kedvezatlen hatisok
jelentosen mérséklodnek.

Haemodynamikai hatdasok:

A kardioszelektiv béta blokkolok akut. illetve rovid-tava
alkalmazisa rendszerint a haemodinamikai paraméterek
romlisihoz vezet. Csokken a bal kamrai ejekcios frak-
cio. emelkedik a pulmonalis kapilliris ¢knvomas. csok-
ken a szisztolés vérnvomas, a pulzus amplitado és a pere-
volumen. 3-4 honapos kezelés utan. a béa blokkolok
kedvezo. kozvetlendl a myokardiumra gyakorolt hatisai-
nak kifejlodését kovetden mir kedvezd haemodinami-
kai viltozisokat észlelhetiink.

Mas a helyzet a vazodiladtor hatdsa béta blokkolokkal.

pl a carvedilollal. E szerek esetéhen ugvanis, ¢ppen a

I. SZ. TABLAZAT AZ ALFA ES BETA ADRENERG RECEPTOROK INGERLESENEK
KARDIOVASZKULARIS, NEUROENDOKRIN ES METABOLIKUS HATASAI

Kardiilis

ar  Minimilis kontraktilitas
fokozodis

Vaszkularis

Vénis és artérids
konstrikcio

Vénis és artérids
konstrikcio (kevéshé
potens, mint az al)
B Fokozott -
o szivirekvencia
o kontraktilitds
e ingerlékenység
ehipertréfia
8:  Mint a B, de kevéshé
potens

a  Elektrofiziologiai
hatisok -

Korondria és vazizom
artérids dilatdcio

Neuroendokrin

Rendlis renin felszabadulds
serkentés arteriolds
konstrikcio révén
Noradrenalin felszabadulis
gitlisa

Renin felszabadulis
serkentése

Metabolikus

A R stimulicio
hatasit ellensilyozza

« Lipolisis
¢ Vérlemezke aggregicio

Glikogen.olizis



——

metoprolol szerepe

vazodilatator sajitsdg miatt, a kezdeti, kifejezetten
negativ haemodinamikai valiozis elmaradhat.

A metoprolol hatasa
szivelégtelenségben

A metoprolol 1975-ben keriilt bevezetésre a klinikai
gyakorlatba, s ax6ta az egyik legtébber vizsgilt és leg-
gvakrabban alkalmazott béta blokkolévi vilt. A szivelég-
telenségben 16rténd béra blokkol6 vizsgilatok sordn is az
eayik, ha nem a leggyakrabban tanulminyozott szer.

Az elso ilyen vonatkozdsti magyar vizsgilatok is meto-

A9

prolollal tériéntek'™'. Napjainkban jelentéségér kiléns-

sen noveli az a tény, hogy a carvedilol'"™ és a bisoprolol '’
mellett a metoprolol''*' az a béta blokkold, amelyrél
nagy, randomizalt, multicentrikus. placebo-kontrolalt,
keuds vak vizsgilatban igazolédott. hogy a szivelégtelen-
ség tiineteinek csokkentésén. a megfeleld bal kamra
funkci6s paraméterek javitasin tal képes pozitivan befo-
lyasolni e betegek talélését is.

Eppen ezért tartjuk indokoltnak a metoprolol hatisai-
nak, s a szerrel szivelégtelenségben nvert tapasztalatok-
nak a tematikus ismertetését.

A metoprolol béta receptor szelektiv. lipofil sajdtsiga.
inverz agonista jelleggel biré, ISA tulajdonsiggal nem
rendelkezo béta blokkolo szer.

A metaprolol szivizomra gyakorolr hatdsai megegyvez-
nek a béta blokkolék ismert kedverzé hatdsaival.
- Igazol, hogy a metoprolol szivelégtelenségben szenve-

dé betegeken még konstans szivfrekvencia, vagy pace-

maker ingerlés mellett is képes a szivizom oxigén igényét

L))

csokkenteni ™.

- A metoprolol antiarihytmiis hatdsa jol ismert mind az
(IR

ischaemias szivbetegség '™, mind a krénikus szivelég-

Tl

telenség
mids hatisinak haterében djabb irodalmi adato

vonatkozisiban. A szer kiemelkedé antiarit-
kH(t--IHI
a lipofil sajatsdg, s ennek kdvetkeztében a kézponti’
idegrendszeri penetricié jelentdségét hangsuilyozzik.

- A metoprolol és valamennyi kardioszelektiv béta
blokkol6 sajitsaga, hogy a krénikus szivelégtelenségben
downregulilt bétai receptor populiciét upreguliljak, s a
béta receptorok receptor uncoupling” kévetkeztében
lecsékkent vilaszkészségét helyvreallitjak. A helyreil-
litott adrenerg vilaszkészségnek is szerepe lehet a
metorprolol terhelési kapacitast javité hatdsiaban'™**",

A metoprolol neuroendokrin batdsait illetéen egyér-
telmien igazolt, hogy csdkkenti a plazma renin akti-
vitast*"". A szer plazma, illetve coronaria sinus noradre-
nalin szintre gyakorolt hatisara vonatkozéan azonban
egvenlore ellentmondé adataink vannak'***".

A kronikus metoprolol kezelés baemodinamikai batc-
sait a Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy (MDC)
vizsgilat ™ eredményeinek bemutatdsival tekintjok at
(2. tablazao).

Tartés metoprolol kezelés sordn csékken a szivfrekven-
cia, dtmeneti csékkenés utin emelkedik a szisztolés vér-
nyomiis, csdkken a jobb pitvari és a pulmonilis kapilliris
éknvomis, javul a szivindex, a verdtérfogat index és a
verd munka index, valamint a bal kamra funkci6 javulasat

kovetoen csékken a szisztémis vaszkuliris rezisztencia.

ILTABLAZAT ALAPVETO HAEMODINAMIKAI VALTOZASOK 6 HONAPOS METOPROLOL KEZELES

SORAN (WAAGSTEIN ES MTSAI, MDC TRIAL (49)

Placebo (n=73)
Kiindulis 6 hénap
Szivfrekvencia (1/perc) 90+ 19,0 84+170
Szisnolés vérnyomas (Hgmm) 119 = 18,0 121 £ 17,0
Jobb pitvari nyomas (Hgmm) 5249 5.7+5,1
Atlagos PCW nyomas (Hgmm) 155 £ 9.1 144 £ 10,3
Szivindex (1/perc/m?) 2710 2710
Verdtérfogat index (ml/tiés/m?) 31 £ 12,0 35+ 16,0
Verémunka index (g.m/m?® 32130 35+ 19,0
Szismémis vaszkuldris 1358 £ 512 1365 £ 518

rezisatencia (dyne.s/cm®)
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Metoprolol (n=74) P
Kiindulis 6 honap
90+ 19,0 75+ 14,0 0,0004
119 + 15,0 128 + 23,0 0,03
5239 45+38 0,09
16,4+ 9.2 10675 0,01
25+08 28+10 0,05
30°+ 12,0 38+13,0 0,01
30 £ 14,0 42+ 19,0 0,002
1426 £507,0 1310+ 518,0 0,22
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Ezen talmenden dtmeneti romlis utéin javul a bal kamrai
ejekcios frakciod, amely kezdetben viliozatlan végdiasz-
tolés volumen mellett a végszisztolés volumen csékke-
nésének a kévetkezménye (kb. 3 hénapos kezelés utin).
Tovibbi (kb. 18 hénapos) metoprolol adis utin a vég-
szisztolés volumen csokkenése mellett a végdiasztolés
volumen csokkenése is bekovetkezik (pozitiv remodel-

lizacids hatas)®.

A szivelégtelenségben
alkalmazott metoprolol
tulélési vizsgalatainak
eredménvyei

A legelso szivelégrelenségben végzett talélesi vizsgilat a
metoprolol hatdsat vizsgilta, s eredményeit 1979-ben

6 . ”
“*® Ez a tanulmdny mar

publikiltik Swedberg és mtsai.
ekkor a szivelégtelenségben alkalmazott béta blokkolé
kutatas kezdetén a metoprolol kedvezd rulélési hatisat
bizonyitotta, bir a vizsgilat nem volt a mai modern
elvirisoknak megfelelé — 24 beteg adatait értékelték, s
retrospektiv kontroll csoportot alkalmaztak — mégis
nagy jelentdsége volt, mert a legnagyobb szkepticizmus
idoszakaban aj lendiletet adott a tovabbi kutatasoknak.
Az elsé igazan j6l szervezertt, nagy, multicentrikus, pla-
cebo kontrolilt, kettds vak, randomizalt talélési
vizsgilat szintén metoprolollal t6rtént. A Metoprolol
in Dilated Cardiomyopathy (MDC) trial-ben'”" egy
statisztikailug  szignifikins mértéket el nem érd
kedvezd trend volt megfigyelhetd a kombinalt vég-
pont (haldlozis -« szivtranszplantacié szitkségessége)
vonatkozisaban (P = 0,058, rizikd csékkenés: 34 %).
Ebben a tanulmanyban a halilozis tekintetében nem
volt Iényeges kilonbség a két vizsgilt csoport kozot.
A vizsgalatban 383 dilatativ kardiomiopitidban
szenvedd beteg vett részt.

A metoprolol vonatkozisaban ittérd sikert a kézelmalt-
ban a pozitiv talélési hatis miatt a tervezett hatiridd
elou befejezett MERIT-HF study “* hozott. A tanul-
miny 3991 szsztolés szivelégtelenségben szenvedd
betegen 34 %-os mortalitis csokkenést igazolt, amely
részben a hirtelen haldl, részben a progressziv szivelég-
telenség miatt bekdvetkezett halilozis csokkenésébol
adédott. A mortalitids csokkenés minden vizsgilt alcso-
portban (ischaemias szivbetegség, hypertonia, diabe-
tesz) egyarint érvényesilt.

Mi az Gzenete a szivelégtelenségben metoprolollal vég-
zet taleélési vizsgilatoknak?

- Nagy dézisi metoprolol kezelést kell alkalmazni.

- Biztositani kell a béta receptorok minél teljesebb lefe-
dettségét a nap 24 ordjin keresztil.

Feliételezhetd hogy ha a révid hatdstartama kardiosze-
lektiv szereket megfelelden, tehat nagy doézisban, s kello
gyakorisaggal — a minél tékéletesebb receptor lefedett-
ség elérése céljabdl - alkalmazzuk, hasonlé a talélés
vonatkozisiban is kedvezo hatdsok érhetdk el, mint a
hossza hatdstartama szerekkel.

Altalanos elvek a béta
receptor blokkolék
szivelégtelenségben
torténo alkalmazasakor

A nagy prospektiv, randomizalt vizsgilatokbol kiderdilt,
hogy a béta receptor kezelést a betegek jol toleriljak™
" Fontos azonban szem elétt tartani azt uz alapsza-
balyt, hogy szivelégtelenségben a béta blokkolé kezelést
minden esetben kis dézissal kell kezdeni, s ezt lassan,
folyamatosan, a beteget szorosan obszervilva kell titril-
ni a nagy tanulmanyokban ismertetett céldézisig, vagy az
adott beteg esetében elérhetd maximalis dézisig. A
metoprolol esetében tanicsos a kezelést napi 2x5 -
3x5. vagy 2x10 — 3x10 mg-os dézissal, és révid hatasua
szer alkalmazasival kezdeni. A szer dézisat csak akkor
nem szabad tovabb emelni, ha a beteg szisztolés vér-
nvomisa 80-90 Hgmm al3, szivfrekvenciaju 50-60/perc
ali csékken, illetve ha progressziv szivelégtelenség tiine-
teit észleljiik. Tudni kell, hogy a kezelés elsé egy-két
hoénapjiban a betegek klinikai tiinetei fokozédhatnak,
bal kamra funkciés paramétereik romolhatnak. Ezt a
nehéz idoszakot kell6 tirelemmel, s a betegek megfelelo
psyches vezetésével it kell és it lehet hidalni.

Az elérend6 cél dozis a révid hatistartami metoprolol
esetében 3x50 mg .

Osszefoglalva azt mondhatjuk, hogy a kardioszelektiv
béta receptor blokkolé, metoprolol, bevezetése a sziv-
elégtelenség NYHA 11 és I1I fizisiban az alkalmazott
ACE gitlo, diuretikum és esetleg digitilisz kezelés mel-
lett a dduzis titrilisit kellé gondossiggal és koriltekintés-
sel végezve a betegek mintegy 90 %-ban kivitelezheto.
A szer alkalmazisa sorin a szivelégtelenségre jellemz6
fokozott szimpatikus aktivitds visszaszorithatd, ami a
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szivelégtelenség klinikai tineteinek enyhdalésér, abal
kamra funkcio juvulisie, a betegek terhelhetoségenek

fokozadasit és u taléles jauvulisit credmenyeri.
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