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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 consecutive 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 complaints in 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, left 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 szerzők 20 dilatativ cardiomyopathiás bete-
get kezeltek metoprolollal. A betegek szívelég-
telensége NYHA beosztás szerint 11—IV, az 
átlag 2,5 volt. A metoprolol kezelést előzőleg 
beállított digitális, diureticum, vasodilatator 
terápia mellett alkalmazták. Összehasonlítot-
ták a szer alkalmazása előtti és végleges adag-
jának elérése után 2-4 héttel (rövidtávú hatás), 
valamint 3-6 hónappal (középtávú hatás) 
nyert klinikai és noninvaziv adatokat. 

Három esetben korai intolerancia lépett fel: 
fokozódó szívelégtelenség (2 beteg), ill. pa-
naszt okozó hypotonia (1 beteg). Az aktuálisan 
kezelt 17 beteg vizsgálati paramétereinek átla-
gos változását értékelve, a szívelégtelenség 
klinikai jeleinek szignifikáns mérséklődését, az 
ejectiós funkciós paraméterek kedvező, bár 
nem minden esetben szignifikáns változását, a 
becsült bal pitvari töltőnyomás csökkenését 
észlelték. A kedvező változások rendszerint 
csak a középtávú kezelési periódusban jöttek 
létre, ill. értek el szignifikáns mértéket. 
A szer hatásaként a cardialis beta-1 receptorok 
„down-regulációja", a toxikus myocardialis 
katecholamin hatás, valamint a szívizom oxi-
génigénye csökken, ugyanakkor a szívizom 
vérellátása javul. 
A szerzők az irodalmi adatok és saját tapaszta-
lataik alapján - elsősorban kardiológiai cent-
rumokban - javasolják a metoprolol kezelés 
megkísérlését dilatativ cardiomyopathiában, 
ha a korábbi kezelés ellenére súlyos szívelég-
telenség észlelhető. 
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Szívelégtelenségben szenvedő beteget béta-re-
ceptor blokkoló szerrel kezelni még ma is 
szokatlan gondolatnak tűnhet, pedig 15 éve 

már, hogy svéd szerzők kedvező tapasztalatokról 
számoltak be: hét dilatativ cardiomyopathiában 
szenvedő beteget metoprolollal kezelve 1 éves 
megfigyelés során a panaszok mérséklődését, a 
nyugalmi bal kamra funkciós paraméterek és a 
terhelhetőség javulását észlelték (1). A későbbiek-
ben ez a munkacsoport, valamint más szerzők, 
nagyobb betegszám és hosszabb megfigyelési idő 
mellett is hasonló eredményre jutottak (2-9), sőt 
betegeik túlélésének javulását is észlelték (10-13). 
Az összegyűlt adatok tehát - bár a fenti eredmé-
nyek, vagy az alacsony betegszám, vagy a kontroll-
csoport hiánya miatt nem bizonyító értékűek -
amellett szólnak, hogy új fegyver került a kezünk-
be. A még fennálló kétségek eloszlatása az USA-
ban jelenleg folyó randomizált multicentrikus 
vizsgálattól várható (Metoprolol in Dilated Car-
diomyopathy Study, MDC). A tanulmány befeje-
zésének tervezett időpontja 1992 (12-14). 

A döntő többségükben kedvező hatásról beszá-
moló közlemények bátorítottak fel bennünket ar-
ra, hogy dilatativ cardiomvpathiában szenvedő 
betegeket metoprolollal kezeljünk. 

Betegek 
Vizsgálatainkat 1989. szeptember 1. és 1990. au-
gusztus 31. között 20 dilatativ cardiomyopathiá-
ban szenvedő betegen, 2 nőn és 18 férfin [átlagélet-
koruk 45 ± 9 (36-66) év] végeztük. A dilatativ 
cardiomyopathia diagnózisa 15 esetben klinikai 
valamint egyértelmű anamnesztikusés non-invasiv 
(elsősorban echokardiográfiás) vizsgálati adato-
kon, 5 esetben szívkatéterezésen is (jobb és bal 
szívfél katéterezés és (koronarográíia) alapult. 
Minden betegünknek sinus ritmusa volt. 

Besorolási kritérium a 45%-nál kisebb bal kam-
rai ejectios fractio (angiográíia és/vagv cchokardi-
ográfia), a 15 mm-t meghaladó mitralis E-pont -
septum távolság (E-IVS) és a 60 mm-nél nagyobb 
bal kamrai végdiastolés átmérő (M-mód echokar-
diográfia) - valamint a bal kamrai diffúz hvpokine-
zis volt. Az AV-blockban, idült obstructiv légző-
szervi betegségben szenvedőket, valamint a fél 
évnél rövidebb anamnézisű betegeket a tanul-
mányból kizártuk. 

A metoprolol kezelést megelőzően betegeink 
N Y H A szerinti, funkcionális stádiuma 11—IV (átla-
gosan 2,5 ± 0,60) volt. A megelőző 3 hónapban 
mindegyikük klinikai állapota stabilis volt. A vizs-
gálat kezdetekor minden beteg tartós diureticum 
(l urosemid tbl.J kezeiesben részesüli, digitálist 
(I)igoxin, 0,125 mg/die) 15-en, valamilyen vasodi-

latator szert mind a 20-an kaptak (hárman dihvdra-
lazint, hatan captoprilt, tizenegyen dihvdralazint 
és captoprilt is; a dihvdralazin napi adagja37,5-200 
mg, a captoprilé 37,7-150 mg volt; 2 x 2 , 6 mg 
Nitromint R tbl-t 3 beteg a Captopril, 2 beteg pedig 
a Captopril 4- dihvdralizin kezelés mellett kapott). 
A vizsgálat megkezdése előtti hónapban - a diure-
ticum adag szükség szerinti kisfokú változtatásán 
kívül - a gyógyszeres kezelést nem módosítottuk. 

Módszer 
Három időpontban értékeltük a betegek klinikai és 
non-invasiv vizsgálati adatait: 

1. A metoprolol kezelés megkezdése előtt, majd 
2. a végleges metoprolol dózis elérését követően, 

2—1 hetes (rövidtávú) és 
3. 3 -6 hónapos (középtávú) kezelés után. 
A metoprolol tartós adagja napi 20-50 mg volt 

(átlagosan 44 mg) - napi 2-3-szori osztásban - ; 11 
beteg kapott napi 50 mg-ot. A tartós adagot, a 
kezelést napi 2 x 5 vagy 2 x 10 mg-mal kezdve, 2-4 
hét alatt fokozatosan értük el, miközben a betegek 
klinikai állapotát, vérnyomásuk és pulzusszámuk 
változását rendszeresen ellenőriztük. A készít-
mény az ÉGIS Betaloc tablettája (100 mg) volt, 
amelyből gyógyszertárunk készített kisebb ható-
anyagtartalmú (5 és 10 mg) pilulákat. 

A vizsgálat ideje alatt - eltekintve a diureticu-
mok adagjának kisfokú módosításától - a többi 
gyógyszer dózisán nem változtattunk. 

A metoprolol kezelést felfüggesztettük, ha a 
keringési elégtelenség klinikai tünetei jelentősen 
fokozódtak, panaszt okozó hypotoniát, bradvcar-
diát vagy I. fokúnál súlyosabb AV-blockot ta-
pasztaltunk. A végleges metoprolol dózis beállítá-
sáig, de legalább 3 hétig a betegek kórházban 
voltak. 

Mindhárom vizsgálati idő-
pontban értékeltük a N Y H A 
szerinti funkcionális osztályt, a 
nyugalmi pulzusszámot, a sys-
tolés és diastolés vérnyomást, 
egyes non-invasiv (polimecha-
nokardiográfiás, echokardiog-
ráfiás és radionuclid ventriku-
lográfiás) bal kamra funkciós 
jellemzőket és a maximális ter-
helési kapacitást. Részletezve a 
lentieket, az alábbi polimecha-
nokardiograliás jellemzőket 
határoztuk meg: a contractili-
tasra jellemzőnek tartott nC-
ll-t (az izovolumetriás cont-
raciios periódus alam maxima-
lis eontractios sebesség nornia-
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lizált értéke) (15), a PEP/LVET-t, a bal pitvari 
töltőnyomás becslésére a cR (protodiastolés telö-
dés időtartama) és a PIVCP/IVRP (a preizovolu-
metriás contractiós periódus és az izovolumetriás 
rclaxatiós periódus hányadosa értékeket. Az 
utóbbi módszert korábban részletesen ismertették, 
±11. ismertettük (16, 17). Az echokardiográfiás 
paraméterek közül a következőket értékeltük: a 
bal pitvar átmérőjét, a bal kamrai végsystolés és 
végdiastolés átmérőt, az E-IVS távolságot. Kiszá-

mítottuk a Quinones formula szerinti ejectios 
fractiot (EF) (18), a bal kamra systolés üreg/falvas-
tagság arányt (19, 20), a bal kamra systolés falfeszü-
lését (systolés artériás vérnyomás szorozva a bal 
kamra végsystolés átmérőjével, ez osztva a kamrai 
septum és a hátsó fal végsystolés vastagságának 
összegével) (21), valamint a szívizom nyugalmi 
oxigénigényre legjellemzőbbnek vélhető pulzus-
szám x systolés faífeszülés szorzatot. A bal kamra 
ejectios fractioját radionuclid ventrikulográfiával is 

1. táblázat. Klinikai és non-invazív vizsgálati paraméterek alakulása metoprolol kezelés folyamán 

Kezelés 
előtt 

Rövidtávú 
kezelés 

Középtávú 
kezelés 

NYHA osztály 2,5±0,60 2,2±0,58!:!=- 2,1±0,58*::" 

Pulzusszám (l/min) 90±10 75±16::":> 76+11*** 

Systolés vérnyomás (Hgmm) 124±22 120+21 130+21 

Diastolés vérnyomás (Hgmm) S6±13 77+14 S6+13 

nC-II (l/sec) 0,72±0,24 0,67±0,2 2 0,62±0,22 

PEP/LVET 0,64±0,15 0,60±0,15 0,57±0,13!:* 

Becsült b:i! pitvari töltónyomás (Hgmm) 20,1±7,6S 18,4±6,75 15,4±7,80** 

Bal pitvar a<..nérője (mm) 45±6,0 46±6,2 45±4,7 

Bal kamra végsystolés átmérő (mm) 61±15,7 60±14,3 58+12,0 

Bal kamra végdiastolés átmérő (mm) 74±12,6 74+13,8 72 ±10,5 

E-IVS(mm) 23±9,3 22±8,7 21 ±9,0* 

EF(echo, Quinones; %) 32,7±9,02 34,5±8,50 37,0±9,23 

Bal kamra systole (üreg/fal arány) 2,57±C,90 2,63±0,86 2,31±0,83 

Bal kamrai systolés feszülés (Hgmm) 303±77,9 282±76,7 292±82,3 

Frekvencia x systolés falfeszülés 
(Hgmm/min) 27.57±9.25 24.623±7.077::" 22.4C0±7.72::" 

EF (izotóp; %) 28,2±6,29 29,9±7,63 32,7+7,12 

Maximális terhelési kapacitás (KWs) 59,0±45,8 59,5±37,5 61,5±42,3 

Kettős szorzat nyugalomban 
(Hgmm/min) 1 l,83±2,3l 

é 

9,5C±2,I4::* 10,16±2,06** 

Kettős szorzat terheléskor 
(30W, 3 min) 

I6,88±2,64 14,07+2,61 14,45±2,58* 
p<0,05 

linvitl idejű kczclcs:2—f bet 
Kiiy.cpt.il-ii kc/.elcs: l-(i hónap 
1 • .•it.piij:l-.nií!.: :V/<7'[7. ' l-i-/elr< rl-itli állap--'l-e/ •ai<"i>iyi!iittah. 

!>: p<C.0S; " :p<0,0l; : p<0,00l 
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megha tá roz tuk . A maximális terhelési kapacitást 
ülő kerékpáre rgomet r iás vizsgálattal - panasz-ha-
tárolt (dyspnoe és /vagv elfáradás) módszerre l -
mér tük . A terhelést 30 W-ró l indulva 3 percenként 
30 W- ta l emel tük . A maximális te l jes í tményszint 
megállapítása mellet t [amelyet k W s (KJ)-ban ad-
tunk meg] megf igye l tük a terhelés során a pu lzus -
szám és a v é r n y o m á s változását , az esetleges rit-
muszavaroka t , valamint - a sz ívizom terhelés alatti 
oxigénigényének becslésére - alacsony terhelési 
szinten (30 W, 3 perc) k i számí to t tuk a „terheléses" 
ket tős szorza to t (pu lzusszám x svstolés vé rnyo-
más). 

A N Y H A funckioná l i s osztályt két független 
vizsgáló állapította meg. A vizsgálati adatok érté-
kelése a gyógyszeres kezelés ismerete nélkül tö r -
tént. A terheléses vizsgálatokat egyazon m u n k a -
csopor t az aktuális kezelés ismerete nélkül végezte. 

A z egyes vizsgálati i d ő p o n o k b a n k i számí to t tuk 
a paraméterek átlagát és szórását . Vál tozásukat 
egymintás t -p róbáva l ér tékel tük. 

Eredmények 
A metopro lo l kezelés másod ik -ha rmad ik napján 
há rom esetben ész le l tünk korai intoleranciát , egyik 
esetben panaszt o k o z ó hypo ton ia , a másik ke t tő-
ben a keringési elégtelenség jelentős progressziója 
lépett fel. A m e t o p r o l o l elhagyására m i n d h á r o m 
beteg állapota a ko rább i szintre tért vissza. M i n d -
három beteg szívelégtelensége a vizsgálat kezdete-
kor N Y H A IV funkcionál i s osz tá lyú volt, bal 
kamra funkc iós - j e l l emző ik a legrosszabbak közé 
ta r toz tak : az E F 9 % , 2 0 % , ill. 2 1 % , a bal kamra 
végdiastolés á tmérő je 99 m m , 92 m m , ill. 87 m m 
volt. Ket ten k ö z ü l ü k a később iekben , fél éven belül 
hirtelen meghal tak . További két beteg keringési 
elégtelensége 3, ill. 4 nappal a 2 x 10 mg metopro lo l 
adásának megkezdése után mérsékel t progressziót 
muta to t t . A me topro lo l kezelés 1 hetes felfüggesz-
tését követően a betegek keringése stabi l izálódott . 
E k k o r napi 2 x 5 mg-os me topro lo l adaggal már 
sikerrel te t tünk kísérletet , és a további dózisnöve-
lést is jól tűr ték m i n d a ket ten. 

A metopro lo l kezelést 17 betegen ér tékel tük. 
Vizsgálataink e redménye i t részletesen az 1. táblá-
zatban mu ta t juk be. A 3 - 6 hónapos megfigyelési 
időszakban s zámot t evő klinikai á l lapotromlást 
egyik esetben sem észlel tünk. A N Y H A osztály 
átlaga már a rövidtávú kezelés mellett statisztikai-
lag szignifikáns mér t ékben (2,5-ről 2,2-re) javult, a 
3 -6 hónapos vizsgálat idejére pedig további javu-
lást tapasztal tunk ( N Y H A átlaga: 2,1). 

A betegek át lagos pu lzusszáma a kiindulási 
90/pcrc ertekről 75/percre c sökken t ( p < 0 , 0 l ) , a 

távú megfigyelési pe r iódusban tovább már 

1. ábra 
Az ecbocardiographiával mért és a Quinones formula szerint számított 
bal kamrai ejectiós fractio (EF; %) a metoprolol kezelés előtt (1.), 
rövidtávú (2.) és középtávú (3.) kezelés után (~x ± 50). 

nem vá l t ozo t t (76/perc) . A svstolés és diastolés 
v é r n y o m á s az 1 - 3 hetes vizsgálat időpon t jában 
enyhe , de nem szignif ikáns mértékű csökkenést 
m u t a t o t t (-4, ill. -9 H g m m ) , a középtávú kezelés-
k o r a sys to lés v é r n y o m á s átlaga a kiindulási szint 
fölé eme lkede t t , de ez a változás sem volt szignifi-
káns. M e g j e g y e z z ü k , hogy három betegnél az 
a lkalmazás első nap ja iban nagyfokú hypo ton ia 
(70-80 H g m m - e s systolés nyomás) jött létre, ezzel 
ö s s z e f ü g g ő p a n a s z o k kialakulása, illetve vesemű-
k ö d é s ü k é r t éke lhe tő romlása nélkül. 

A bal k a m r a contract i l i tására jellemző mechano-
kard iogár f iás n C - I I paraméter t csak 10 esetben 
s ikerül t mérn i , é r téke rövid és középtávon is csök-
kent , a vál tozás a z o n b a n nem volt szignifikáns. 

A bal kamra systolés funkcióját jelző további 
pa ramé te rek közü l a mechanokardiográf iás P E P / 
L V E T ér ték már a rövid távú kezelést követően is 
csekély javulásra utal t , ez a tendencia a tartós 
kezelés mellet t f o l y t a t ó d o t t ( P E P / L V E T 0,64-ről 
0,60, ill. 0 ,57; n.s. , ill. p < 0,02). Míg az echokar -
diográf iás módsze r r e l mér t systolés és diastolés bal 
kamra á t m é r ő k átlaga alig változott , az E-IVS 
távolság — szin tén k ismérvű, átlagosan, 1, ¡11. 
2 m m - e s - c sökkenése az utóbbi esetben, tehát 
a k ö z é p t á v ú megf igye léskor már statisztikailag 
sz ign i f ikánsnak a d ó d o t t (p<0,05) . A Q u i n o -
nes f o r m u l a szer int számí to t t EF javult, bár nem 
sz igni f ikáns m é r t é k b e n (33%-ról 35, ¡11. 37%-ra , 
nem sz igni f ikáns fokban ) , (7. ábra). Tíz eset-
ben t u d t u n k i z o t ó p o s módszerrel bal kamra 
KF-et m e g h a t á r o z n i , ez az érték az echo-pa-
r a m é t e r h e z hasonlóan viselkedett. A vizsgálat 

» 
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Bal pitvari 
töltónyomás 

(Hgmm) 
30 -1 

25 * 

20 
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3. 

2. ábra 
A m ecba n u at rd 10 graph ids módszerrel bccsiilt bal pitvari töltőnyomás 
(Hgmm) a metoprolol kezelés előtt (1.), rövidtávú (2.) a középtávú (J.) 
kezelés után (~x ± 50). 

kezdetekor 2 be tegünknek volt mechan ikus al ter-
nánsa, ez a tar tós metopro lo l kezelés mellet t m i n d -
két esetben megszűn t . 

3. ábra 
A kerékpárergometriás módszerrel mért maximális terhelési kapacitás 
(Max. Terh.; KWs) értéke: betegenként, átlagértéke és szórása a 
metopropol kezelés előtt (1.), a rövidtávú (2.) és a középtávú (3.) 
gyógyszerhatásban (~x ± 50). 

Max.Terh. 
(KWs) 
2 0 0 . 0 

160.0 

120.0 

80.0 

ííO.O 

A diastolés funkció t jel lemző vá l tozók közül a 
bal pi tvar á tmérő je nem vá l tozo t t ; a mechanográ-
fiás ű ton becsült bal pitvari t ö l t ő n y o m á s azonban 
c sökken t (20 H g m m - r ő l IS ill., 15 H g m m - e , n.s., 
iii. p < 0,02). (2. ábra). 

Betegeink terhelhetősége át lagosan nem válto-
zo t t . A ki induláskor alacsony terhelhetőségi! bete-
gek már a rövidtávú vizsgálat i d ő p o n t j á b a n maga-
sabb terhelési szintet értek el, és ez a továbbiakban 
még javult is (3. ábra). A már k i induláskor magas 
terhelési szintet elérők terhelhetősége inkább csök-
ken t , ezt azonban a napi fizikai aktivitás során 
egy ikük sem észlelte. M e t o p r o l o l ha tásban a terhe-
léses vizsgálat során a kó rkép re je l lemző abnormá-
lis vé rnyomás válasz, a vé rnyomásemelkedés elma-
radása, ill. a vé rnyomás csökkenése , kisebb mér-
t ékben és r i tkábban lépett fel (a vizsgálat kezdete-
k o r 6, a 3 - 6 hónapos ér tékeléskor 4 esetben). 

Ri tmuszavar t a me topro lo l adás előtt terhelés 
k ö z b e n 4 esetben f igyel tünk meg : a beteg teljesítő-
képességének felső határa köze lében gyakori , il-
letve bigemin kamrai extrasvstol iát . A tartós me-
topro lo l kezelés mellett végzet t te rhe léskor ezeket 
már egyik esetben sem észlel tük. 

A bal kamra izomzatának oxigénigénye a cont-
ractilitas mellett a falfeszüléssel és a kamra percen-
ként i összehúzódásának számával arányos. Az 
echokard iográf iás ú ton becsült systolés falfeszülés 
ér ték és pu lzusszám szorzatá t nyuga lomban vizs-
gálva, mind a rövidtávú, mind a tar tós metoprolo l 
ha tásban statisztikailag sz ignif ikáns mér tékű csök-
kenést észlel tünk (mindkét esetben p < 0,05). H a -
son ló csökkenést mu ta to t t a nyuga lmi és a 30W 3 
perces f o k o z a t o n mért systolés vé rnvomásxpu l -
zusszám szorza t is (p<0 ,01 , ill. p < 0 , 0 5 ) (4. ábra). 

Elméleti megfon to lások , egyes i rodalmi jelzések 
(6,22) és saját betegeink adata inak értékelése felve-
tet te azt a lehetőséget, hogy a tar tós me topropo l 
kezelés a legjelentősebb bal kamra funkc ió csökke-
néssel járó, klinikailag is legsúlyosabb esetekben 
e redményez i a legkedvezőbb vál tozást . E kérdést a 
k ö v e t k e z ő k é p p vizsgáltuk: A Q u i n o n e s formula 
szer in t számí to t t echokardiográf iás E F alapján 2 
c sopor to t (EF 30% -ná 1__ki sebbj_iIL_nagyabbüké-
pez t i ink , e két c sopor tban k ü l ö n - k ü l ö n megvizs-
gál tuk a panaszok , a te rhelhetőség és a legfonto-
sabb non-invasiv paraméterek vál tozását . 7 beteg 
kerül t az E F « 3 0 % , 10 pedig az E F > 3 0 % csoport-
ba. Tar tós metopro lo l kezelés mellett az előbbiek 
( E F ^ 3 0 % ) mindegyikének javult az F.F-ja (leg-
alább 4%-ka i , átlagosan 2 4 % - r ó l 33%-ra , 
p < 0 , 0 1 ) , emellett ebben c sopor tban minden beteg 
panasza inak csökkenéséről számol t be; bal pitvari 
t ö l t ő n y o m á s u k , terhelési kapaci tásuk, nyugalmi, 
valamint terheléses „ket tős s z o r z a t u k " is kedvező 
iránvbnn vnltozorr. A másik ( F . F > 3 0 % ) csoport-
ban az EF átlagértéke nem vá l tozot t , a 10-ből csak 



Metoprolol kezelés. l.AM l'»'M; I(|.S):I29C-I2W. 

F r x F F s 

(Hgmm xuin"') 
« 0 . 0 1 

2 0 . 0 -

P < 0 , 0 5 

4. ábra 
.4 pulzusszám és az echocardiográphiával mért bal kamrai systolés falfeszülés szorzata (FrxFF.; bal oldali ábra), és a 
pulzusszám x sytolés vérnyomás szorzat (P x RR.; jobb oldali ábra) átlagértéke és szórása a metopropol kezelés előtt (l.),a rövidtávú 
(2.) és a középtávú (3.) gyógyszerhatásban ( ~x~ + 50). A jobb oldali ábrán a nyugalomban mért érték jele O, a 10W 3 ferrcs terhelési 
fokozaton mérték. 

4 esetben javult, 6 -ban változatlan maradt vagv 
romlot t , csak a betegek felének panaszai csökken-
tek, a többieké vál tozat lanok marad tak , bal pitvari 
t ö l t őnyomásuk sem vál tozot t , terhelési kapacitá-
suk pedig - el lentétben a rosszabb bal kamra 
funkciós csopor t ta l - csökkent . Megjegyezzük , 
hogy a „ket tős szo rza t " értéke ezen betegcsopor t -
ban is csökkent . 

Megvizsgál tuk, van-e összefüggés a tartós me-
toprolol kezelés bal kamra funkc ióra kifejtett ha-
tása és a kiindulási pu lzusszám, ill. a gyógyszerre 
adot t pulzusszám-válasz közö t t . Annak a 11 beteg-
nek, akinek az EF- je a kezelés során javult, k i indu-
lási pu lzusszáma viszonylag magasabb, átlagosan 
93/perc, míg a többieké (6 beteg) 75/perc volt 
(p<0,01) . A kezelés mellett bekövetkezet t pulzus-
számcsökkenés mér téke is az első csopor tban volt 
nagyobb ( -18/perc , a második csopor tban -6 /perc , 
a különbség nem volt szignifikáns). 

Megbeszélés 
o 

A legutóbbi időkig szilárdan tar tot ta magát az a 
nézet, hogv a csökkent svstolés bal kamra funkció-
val jellemzett szívelégtelenségben, így különösen 
dilatatív ea rd iomvopa th i ában , a tiziológiás béta 
receptor agonista hatás feltétlenül szükséges, béta 
receptor b lokko ló szer adása szigorúan ellenjavallt 
(23, 14). U i i a t a m card iomopai iuas betegek meio 
prolol kezelésével szerzet t tapasztalatok szerint 

ezek az - első megközel í tésben log ikusnak t ű n ő -
szemlé le tnek felülvizsgálata e lkerü lhe te t lennek 
látszik (23-30). 

Acut és rövidtávú béta receptor blokkoló hatás: 
A z e lőbbi , h a g y o m á n y o s g o n d o l k o d á s m ó d o t lát-
szo t t a lá támasztani az a megfigyelés, h o g v az acut 
(iv.), ill. a rövid távú (per os) béta recep tor b l o k k o l ó 
kezelés r o n t j a , de legalábbis nem befo lyásol ja ked-
vezően a klinikai képet és a h a e m o d y n a m i k a i 
v i szony la t (23, 31-34). Az orális m e t o p r o l o l keze-
lés a lka lmazásakor 10 -30%-ban észlel tek korai 
in to leranciá t (4, 6, 9, 12). A beveze tőben leírt 
jelenleg f o l y ó MDC-vizsgá la t napi 2 x 5 mg-os 
m e t o p r o l o l tesz t -dózisá t a betegek 15%-a nem 
tűr te (34). Mi 3 betegnél (15% a rányban) kénysze -
rü l t ünk a kezelést véglegesen abbahagyni . A me-
top ro lo l t klinikailag jól tű rők c sopo r t j ában a bal 
kamra f u n k c i ó s paraméterekben és a t e rhe lhe tő -
ségben sz igni f ikáns vál tozásokat rövid távon nem 
ész le l tünk . 

A kora i intolerancia elkerülése, mivel ez e lsősor-
ban a l egsú lyosabb eseteket fenyegeti (22,35) r end-
kívül f o n t o s therápiás feladat. A kezelés megkez -
déseko r kis adagok alkalmazása és óvatos , lépések-
ben t ö r t é n ő dózisemelés csökkent i a k o c k á z a t o t , 
növeli a kezelést tű rők arányát (6, 8, 9, 34). 
Tapasz ta l a t a ink szerint , ha korai intolerancia tüne-
tei m u t a t k o z n a k , a keringés s tabi l izálódása után 
kisebb kezdőanvagga l újból , már sikerrel kísérel-
he tő m e g metopro lo l atlasa. Különösen a su1y>óv04. 
ese tekben igen lassú metopro lo l dózisntövcifyt al-
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kalmaztunk, és mivel tapasztalataink még nem 
voltak az alkalmazott maximális adagok alacso-
nyabbak (max. 50 mg) az irodalomban leírt csúcs-
dózisoknál (napi 10CKI00 mg) (4, 6, 8, 9, 12, 13). 

Középtávú hatás: 
Az ezideig ismeretes irodalmi adatok szerint a 

tartós béta receptor blokkoló kezelés 4. hónapjától 
észlelhető egyértelműen a panaszok csökkenése, a 
bal kamra funkciós jellemzők és a terhelhetőség 
javulása (22, 34). 

A bevezetőben említett svéd tanulmányban 7 
sinus tachvcardiás, dilatativ cardiomvopathiában 
szenvedő beteg 1 éves metoprolol kezelésről szá-
moltak be. A N Y H A funkcionális stádiumban és a 
terhelhetőségben megfigyelt kedvező irányú válto-
zás mellett a mellkas röntgenfelvételen a szívnagv-
ság megkisebbedését, a mechanográfiás bal kamra 
funkciós paraméterek javulását írták le (1). Ez a 
munkacsoport későbbi vizsgálataiban nagyobb be-
teganyagon szintén dilatativ cardiomvopathiás, de 
nem sinus tachvcardiás esetekben is hasonló ered-
ményre jutott; napi 10C-150 mg metoprolol kezelés 
mellett a javuló bal kamra funkciót echocardiográp-
hiás, izotóp- és invazív módszerrel is kimutatták 
(2-4). A tartós metoprolol kezelés abbahagyása után 
a betegek 2/3 részében mind a klinikai állapot, mind 
a bal kamra funkciós paraméterek rosszabodását 
észlelték (4, 36). Más munkacsoportok kis beteg-
számú vizsgálatokban megerősítették a fenti ered-
ményeket (5-9, 13). Megfigyeléseink megegyeznek 
az irodalmi adatokkal; a metoprololt tartósan alkal-
mazva mi is többirányú, kedvező hatását mutattuk 
ki. Habár a szer adagja óvatosságból viszonylag ala-
csony volt, 3 -6 hónapos kezelés után értékelhető ja-
vulást észleltünk mind a klinikai állapot, mind a 
nyugalmi bal kamra funkciós paraméterek tekinte-
tében. A maximális terhelési kapacitás átlagában 
ugyanakkor szignifikáns változást nem észleltünk, 
de fontosnak tartjuk megjegyezni, hogy az előbbi 
átlag hátterében a legsúlyosabb szívelégtelenségéi 
betegek terhelési kapacitásának növekedése és a 
kevésbé súlyos betegek terhelési kapacitásának 
csökkenése állt. 

Amennyiben az alapbetegség nem dilatativ cardi-
omvopáthia, a metoprolol kezelés hatásosságának 
megítélése már nem egységes. Ischaemiás szívbeteg-
séghez társuló szívelégtelenségben a tapasztalt klini-
kai és a bal kamra funkciót jellemző kedvező válzo-
zások többnyire kisebb fokúak, mindamellett meg-
jegyzendő, hogy a kezelés indokoltságát támogató 
adatok egyre nagyobb számúak ebben a kórképben 
is (37-40). Egyéb alapbetegség (diabetes mcllitus, 
szívbillentyúhiba, Adriamvcin-hatásra fellépő myo-
cardium károsodás) esetében megkísérelt metoprolol 
kezelési ő! még c.i.ik néhány közié1: Ismeret'". ( LV, •/ /1. 

Ami a metoprololon kívül a többi béta receptor 
blokkolót illeti, közülük a nem szelektív, vazodila-

tátor sajátságú bucindolol és Carvedilol, valamint a 
további különleges tulajdonságokkal rendelkező 
Celiprolol alkalmazása jöhet szóba (42-46). Az 
intrinsic sympathomimetikus tulajdonságú (Ox-
prenolol, pindolol), és a nem szelektív, nem vaso-
dilatator sajátságú szerekkel (propranolol) a ta-
pasztalatok inkább kedvezőtlenek (22, 27, 47, 48). 

Hosszútávú hatás: 
Három tanulmány ismeretes, amelyek szerint 1 

éves, ill. hosszabb követési idő alatt a metoprolol 
kezelés a túlélés javulását eredményezi dilatativ 
cardiomvopathiában (10-12). Ezek a megfigyelések 
biztatóak, azonban az egyes vizsgálatok hiányossá-
gai miatt döntő bizonyítékként nem fogadhatók el. 
Ebben a kérdésben is a már említett MDC-tanul-
mány eredményei lesznek mértékadóak (34). Saját 
megfigyeléseinkben említést érdemel, hogy az átla-
gosan 5,1.hónapos követési idő alatt az aktuálisan 
kezelt 17, viszonylag súlyos szívelégtelenségben 
szenvedő betegünk közül egyet sem veszítettünk el. 

Hatásmechanizmus: 
Pangásos szívelégségben a béta-1 receptor blok-

koló kezelés kedvező hatásának mechanizmusa tel-
jes egészében még nem ismert, minden valószínűség 
szerint több részmechanizmusból tevődik össze. 

Rövidtávú (néhány hetes, 1-2 hónapos) meto-
prolol kezelés is nyújthat már bizonyos előnyöket: 

1. A szívfrekvencia csökkenésével növekszik a 
diastole időtartama, következményesen javul a 
szívizom vérellátása (ezt még tovább fokozhatja a 
későbbiekben mérhető bal kamrai végdiastolés 
nyomás csökkenés is) (4, 9, 34, 49). 

2. Szívizombiopsziás minták .vizsgálata alapján 
már néhány napos metoprolol kezelés után mér-
séklődik a krónikus szívelégtelenségre jellemző 
béta receptor „down-reguláció" (22, 50, 51): a 
mvocardiális béta receptorok száma a normális 
érték felé tolódik el, növekszik („up-reguláció") (4, 
8, 23, 52, 53). Ezzel párhuzamosan nő a szívizom-
beli idegvégződések - eredetileg kórosan csökkent 
- noradrenalin tartalma (23, 25, 34). E változásokat 
a sejtmembrán G-protein funkció normalizálódása 
is követi (4, 26, 34, 50). A fenti változások eredője 
a szívizom megnövekedett érzékenysége a béta 
receptor stimulusaira, a beteg terhelhetőségének 
javulása. Mivel a szívelégtelenség legsúlyosabb 
eseteiben várható a legjelentősebb sympathicus 
aktiválódást, ezért az ilyenkor alkalmazott beta-re-
ceptor blokkoló kezelés hozhatja létre a legkedve-
zőbb és legkorábban észlelhető változásokat. 
Minden valószínűség szerint ezzel magyaráz-
ható az a tapasztalatunk, hogv - 30%-nál kisebb 
I'T'-jú betegeink terhelési kapacitása már a rö-
vidtávú metoprolol kezelés mellett megnöveke-
dőit 

Az eddig említett szempontok mellett dilatativ 
cardiomvopáthiáhan - szemben az cgvéb eredetű 



szívelégtelenséggel - a metoprolol hatását még 
néhány más tényező is módosíthatja: 

1. Leírták, hogy dilatatív cardiomvopáthiában -
ellentétben az egészséges szívvel - már alacsony, 
40-60/perc szívfrekcencia felett csökken a contrac -
tilitás a frekvencia további emelkedésével (54). így 
a metoprolol kezeléssel elért pulzusszámcsökkenés 
az előbbi mechanizmus értelmében a contractilitás 
növekedésének irányában hat. 

2. A dilatatív cardiomvopáthia egyedi jellemzője, 
hogy a béta-1 receptorok „down-regulációja" áll 
előtérben, míg a béta-2 reguláció viszonylag érintet-
len (50). A béta-1 receptor antagonista szer így elvi-
leg szelektíven csak a kóros receptorszerkezetre hat, 
a normális denzitású béta-2 receptorokat alig érinti 
(itt jegyezzük meg, hogy a béta-1 szelektivitásnak 
nemcsak a myocardiumban van előnye, hanem ked-
vező a perifériás keringés szabályozásában is: nem 
gátolja a béta-2 receptor médiáit vasodilatatiot (4,8). 

3. Dilatativ cardiomyopathiában kimutattak 
béta-1 receptor ellenes (mind agonista, mind anta-
gonista hatású) antitesteket (34). Szerepük még 
tisztázásra vár, de a kedvező metoprolol hatás 
magyarázatának kutatása közben ez a teriilet is 
figyelmet érdemel. Rövidtávú metoprolol hatásban 
az előbbi kedvező változások ellenére a béta recep-
tor gátlás következtében a bal kamra functió első-
sorban nyugalomban még csökkent lehet (4,34). 

Középtávú, ill. tartós kezelés után mások és saját 
megfigyeléseink szerint a bal kamra functiós para-
méterek, a betegek terhelési kapacitása a kiindulási 
értékekhez képest már kedvezőbbek (4, 11, 34). A 
jelenséget magyarázhatja, hogy a közép és hosszú-
távú kezelés olyan struktúrális és functionális vál-
tozások kialakulását teszi lehetővé, melyek hatásai 
elsősorban terheléskor, de több vonatkozásban 
nyugalomban is meghaladják a részleges béta blo-
kád negatív functionális hatását. A myocardium-
ban és a perifériás keringés területén lezajló hosz-
szabb időállandójú változásokról lehet szó. Króni-
kus szívelégtelenségben a myocardium tartósan 
magas szintű katecholaminhatásnak van kitéve, 
amely közvetlen toxikus hatása (4, 22, 34) mellett 
tartósan - nyugalomban feleslegesen - magas oxi-
génfogyasztást, kóros anyagcsereállapotot, kata-
bolizmust eredményez (4). Kóros szerkezetbeli 
változások (szívizomsejt pusztulás, fokozódó fib-
rosis, a myocardium capillárisainak denzitáscsök-
kenése) miatt további kedvezőtlen funkcionális 
változások lépnek fel. A fokozott sympathicus 
tónus szerepet játszik a renin-angiotenzin-aldoste-
ron rendszer aktiválásában is, növeli a keringő, 
valamint a szöveti angiotenzin-II szintjét, amely 
közvetlen szerepet játszik az előbbi kóros szöveti 
változások létrejöttében (55, 56, 57). A metoprolol 
kezelés a sympathicus hatás gátlásával az előbbi 
folyamatok ellen hat; a myocardium csökkenő 

nyugalmi és terheléses oxigén igényét jelző alacso-
nyabb „kettős szorzat" értékeket mi is kimutattuk. 
A kóros szerkezetváltozás megfordulására utal a 
szívizombiopsziás minták szövettani, morfometriás 
vizsgálata (4, 58). A kóros szívizomanyagcseréhez 
magasabb szabad gyök koncentráció is tartozik, 
amely tovább károsíthatja a myocardiumot. Tartós 
metoprolol adás mellett a szabad gyök koncentráció 
is csökkenhet (8). A perifériás keringést illetően a 
gyógyszer hatására bekövetkező teljes perifériás 
rezisztencia csökkenés emelendő ki. Ez részben a 
javult bal kamra funkcióból adódhat közvetett mó-
don, részben pedig közvetlenül, endokrin úton (4) 
jöhet létre: a béta-receptor blokkoló szer antirenin 
hatása miatt. Csökken a renin-angiotenzin-aldosz-
teron rendszer aktivitása és következményesen a 
perifériás érellenállás is. ACE-inhibitor hatásban -
betegeink is részesültek ilyen kezelésben - a kiala-
kult magas renin szint mellett angiotenzin-II szinté-
zis „kerülő úton" (angiotenzin konvertáz enzim 
nélkül) végbemehet. A béta-receptor blokkolók a 
szintézisnek ezt a módját csökkentik. (59) 

A dilatatív cardiomyopathiában alkalmazott tar-
tós metoprolol kczclcs a tapasztalatok, szerint a 
betegek 30-40%-ában nem eredményez javulást a 
panaszok, a bal kamra funkció, ill. a terhelhetőség 
tekintetében. Felvetődik, hogy a kezelés megkez-
dése előtt kiválaszthatók-e a „jól reagálók". A 
szerzők egy része szerint főként súlyos bal kamra 
funkció csökkenést jelző paraméterek, magas nyu-
galmi pulzusszám esetén várható javulás a metopro-
loltól (6, 22). Mások csak a magas nyugalmi keringő 
adrenalin szintet találták prediktív értékűnek (60). 
Adataink az első két megfigyelést alátámasztják, a 
vérplazma adrenalin szintet nem vizsgáltuk. A fenti 
adatok egybehangzóan alátámasztják azt a véle-
ményt, hogy a metoprolol kezelés a súlyosan szíve-
légtelen dilatatív cardiomyopathiás betegek esetei-
ben a legeredményesebb (itt gyakori a magasabb 
nyugalmi pulzusszám és legmagasabb a plazma ad-
renalin szint is). Hangsúlyozandó az is, hogy ezek-
ben az esetekben a leggyakoribb a korai intoleran-
cia, s legszűkebb a „terápiás-toxikus sáv" (22, 35). 

A hosszútávú követésről beszámoló közlemé-
nyekben leírt túlélésbeli javulás mehanizmusa szin-
tén összetett. Származhat a más alapbetegségek (pl. 
ischaemiás szívbetegség) esetén részletesen elemzett 
antiarrhythmiás, antifibrillatiós effektusból (4, 12, 
22), és a minden bizonnyal a myocardium anyagcse-
réjének nomalizálódása is alapvető e tekintetben 
(22). Megjegyezzük, hogy mindkét mechanizmus-
sal nemcsak a súlyos, hanem az enyhébb esetekben 
is létrejöhet a túlélés növekedése. Nagyobb számú 
megfigyelés szükséges a fenti remény alátámasztásá-
ra. 

A dilatatív cardiomyopathiás betegek prognózisa 
- habár eltérő adatok is ismeretesek (61, 62) - a 
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vasodi latator , i l letve A C E - i n h i b i t o r keze lé s elle-
nére is s ú l y o s : az 5 éven belüli ha lá lozás 3 0 - 5 0 % -
os (63, 64, 63), a betegek m i n t e g y 3 0 - 5 0 % - a 
hirte len , a több iek ped ig befo lyáso lhatat lan sz ív-
e l ég te l enség k ö v e t k e z t é b e n halnak m e g (61, 62, 64, 
63). A z irodalmi adatok és saját v izsgálataink 
szer in t a m e t o p r o l o l keze lé s épp az u tóbb i , az 
eddig i g y ó g y s z e r e s terápiára már rez is tens beteg-
c s o p o r t b a n nyújt további l ehetőséget , új reményt . 
A z e n y h é b b e se t ekben , ahol a s y m p a t h i c o t o n i a 
m é g n e m kifejezett a béta-receptor b l o k k o l ó k e z e -
lés s z e r e p e m é g t isztázásra vár. 

A leírtak alapján dilatativ c a r d i o m v o p a t h i á b a n 
i n d o k o l t n a k tartjuk a m e t o p r o l o l keze l é s m e g k í -
sérlését , u g y a n a k k o r s z ü k s é g e s a k ö v e t k e z ő s z e m -
p o n t o k f i g y e l e m b e véte le : 

1. A fenti terápiás m ó d s z e r ma m é g vizsgálati 
s t á d i u m b a n van, alkalmazását je lenleg csak kardio-
lógia i c e n t r u m o k b a n , i l letve dilatativ c a r d i o m y o -
páthia keze l é sében jártas i n t é z m é n y b e n ajánljuk. 
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Introduction 

Many earlier studies have shown that the correlations between 
parameters of left ventricular function at rest and maximal exercise 
capacity in heart failure are poor (Benae et al., 19S0; Hakkl el al., 1S34). 
This finding goes mainly for parameters of left ventricular systolic 
function (Franciosa el al., 1981; Baker et al., 19S4); however some 
investigators have found close correlation between mean pulmonary 
capillary wedge pressure (mPCW) at rest and exercise capacity (Franciosa 
et al., 1.985; Fink et al., 1986; Szlachcic et al., 1985). 

Our study was undertaken t.o examine the relation of exercise capacity 
to different noninvasive parameters of left ventricular function at rest 
(parameters of left ventricular sy.'.lolic function and mPCW) in homoge-
neous group of patients with 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 
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physical activity become closer or not. These characteristics were sup-
posed to have influence on maximal exercise capacity independently of 
given parameters of left ventricular function. Some data of the literature 
support this opinion (Port et a!., 19S0; Bar-Shlomo et al.. 19S2). 

M e t h o d s 

Patients 

Fifty-one patients, S women and 43 men. with congestive heart failure 
were studied. The mean age of the study population was 44.9 years 
(range 17 to 67 years). The cause of heart failure was dilated cardiomyo-
pathy in every case. Ten patients were in New York Heart Association 
functional class II, 23 were in class III and 18 were in class IV. 

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

However the 31 patients, whose ejection fraction was measured 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 echocardiography; 
— rEF (ejection fraction), measured by radionuclide ventriculography 

(we had such data only in 31 cases); 
— mPCW (mean pulmonary capillary wedge pressure), estimated by 

apexcardiography (Dckany et al., 1990). 

Exercise tests were performed upright on a bicycle crgomeler. 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 kJoulc (kW x see). 
Exercise was continued until limiting dyspnoc or fatigue. These tests were 
carried out by the same team, in the same pa'rt of the days, in fasting 
state of patients. The above mentioned noninvasive parameters were 
measured within 5 hours before the exercise tests. 



M A X I M A L EXERCISE CAPACITY 
V 

Statistical analysis 

245 

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 (kJoulc) and 
PEP/LVET was weak al though significant taking into account all 
patients; r = - 0.35, p < 0.001 (fig. 1). 

ALL PTS 

n: 51 
r : - 0 . 3 5 

+ p < 0 . 0 0 1 
+ 

+ 

TTo TTi I n 
P E P / L V E T 

Fig. 1. — Correlation between Maximal cxercisc capacity (kJoulc) and PEP. LVET (very 
close marks are overlapped). 
n = number of the pat ients ; r «* correlation coefficient; p = level of the significance. 

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

The correlation between maximal exercise capacity and r E F proved to 
be moderate and significant as well; r = 0.54, p < 0 . 0 1 (fig. 3). 

Contrary to the above poor or moderate correlations the relation of 
the estimated m P C W to the maximal exercise capacity was not only 
significant but close as well, when taking the whole g r o u p ; r = 0 . 7 4 , 
p < 0.001 (fig. 4). 
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I ig. 2. Correlation between Maximal cvoiim.' capacity (kjnulc) and PS. Meaning »-I 
//, p. r can be seen above. 
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Fig. 3. — Correlation between Maximal exercise capacity ikJoule) and rEF. Meaning of 
n. p, r can be found above. 
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Fig. J — Correlation between Maximal exercise capacity- (Uoule) and estimated niPOV. 
Meaning of ii. p. r can be seen above. 
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The correlations between parameters of left ventricular ejection 
function (PEP/LVET, FS, rEF) and maximal exercise capacity in the 
subgroups created according to the patients' 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 between maximal exercise capacity 
and PEP'LVET 

n r P< 

IWio/e group 51 -0.35 0.001 

Subgroups 
Bodv weight 

56-69 kg 10 -0.66 N.S. 
70-85 kg 32 -0.60 0.001 
86-100 kg 9 -0.58 N.S. 

Z transformation 51 -0.61 0.001 (U-tcst) 
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-tcst) 
Physical activity 

active 29 -0.59 0.001 
inactive 22 -0.48 0.02 

Z transformation 51 -0.55 0.001 (U-iesi) 

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 moderately 
significant. 

Applying the Z transformation to verify that the separation of the 
patients into subgroups resulted in definitely closcr correlations, than 
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Table II. — Correlation between maximal exercise capacity and FS 

\ -

n r P< 

Whole group 51 0.47 O.OUI 

Subgroups 
Bodv wciehl • 

56-69 kjj 10 0.75 0.02 
70-85 kg 32 0.75 0.001 
86-100 kg 9 0.72 0.05 

Z transformation 51 0.75 0.001 (U-tcst) 
Age 

17-39 years 20 0.84 0.001 
40-54 years 22 0.60 0.01 
55-67 years ~9 0.41 N.S. 

Z transformation 51 0.70 0.001 (U-tcst) 
Physical activity 

active 29 0.71 0.001 
inactive 22 0.68 0.01 

Z transformation 5Î 0.70 0.001 (U-test) 

Table III. — Correlation between maximal exercise capacity and rEF 

n r P< 

Whole group 31 0.54 0.01 

Subgroups 
Bodv wcishl 

56-75 kg 16 O.SO 0.001 
76-98 kg 15 0.67 0.01 

Z transformation 31 0.75 0.001 (U-lcst) 
Age 

17-41 years 19 0.64 0.01 
42-64 years 12 0.68 o.o: 

Z transformation 31 0.66 0.01 (U-tcst) 
Physical activity-

active 16 0.69 0.02 
inactive 15 0.64 0.02 

Z transformation 31 0.67 O.COI (U-tcst) 

they were in the whole groups, we did find that each of the so-called 
common correlation cocfficicnt was high enough to this verification. The 
values of the common correlation coefficients can be seen on the tables. 
Applying the U-tcst. the level of significance of these common correla-
tions proved to be high. 
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Table IV. — Correlation between maximal exercise capacity 
and mPCW 

n r P< 

Whole group 51 -0.74 0.001 

Subgroups 
Bodv weight 

56-69 kg 10 -0.63 0.05 
70-S5 kg 32 -0.75 0.001 
86-100 kg 9 -0.6S 0.05 

Z transformation 51 -0.73 0.001 (U-tcst) 
Age 

17-39 years 20 " -0.77 0.001 
40-54 years 22 -0.70 0.001 
55-67 years 9 -0.91 0.001 

Z transformation 51 -0.77 0.001 (U-tcst) 
Physical activity 

active 29 -0.73 0.001 
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 affectcd by the age, body 
weight and physical activity of the patients (tabic IV). 

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 patients 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 correlation 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 exercise capacity are central 
haemodynamic parameters 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 pressure i.e. the mPCW is a much more complex 
parameter than the parameters of ejection function arc. Although the 
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relation between these parameters seems to be mutual, the left atrial 
filling pressure probably influences more profoundly the left ventricular 
ejection function, particularly its changes during exercise. 

The above opinion is consistent with the observation that at a high 
level of mPCW the fatigue and not be dyspnoc makes relatively often the 
patients terminate the exercise 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 peripheral perfusion. One of 
the most important possibilities may be the compromise of the right 
ventricular ejection function being sensitive to the increased aftcrload i.e. 
pulmonary arterial pressure, particularly when the right ventricular 
myocardium is impaired as welt. With dilated cardiomyopathy this is 
often the ease. 

As far as the effect of age, body weight and physical activity on the 
left ventricular ejection function and the lack of this cffcct on the ml'CW 
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 ml'CW seems to be a more 
decisive and independent factor for defining the cxcrcisc capacity than 
the ejection function is. 

The relatively low number of the patients, particularly in sonic 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 systolic blood pressure and 
heart rate variables were evaluated in 50 patients with dilated cardiomyopa-
thy. Patients were treated beside digitalis and/or diuretics with vasodilators 
aggressively. Exercise was performed on an upright bicycle ergometer. 
Continuous, multistage, 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 significantly to 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 capacity was found the strongest 
predictor of survival, though the power of the calculated rate-pressure 
product at peak exercise, that of the systolic blood pressure at peak exercise 
as well as that of the increase in heart rate during the test proved nearly as 
strong as the maximal exercise capacity did. Anyway, the multivariate 
analysis showed that the farmer 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 predictive power which exceeded even the power of 
maximal exercise capacity. 
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Investigating the diagnostic significance of dyspnea and fatigue as 
limiting symptoms it was. established, that patients interrupted the tests 
because af dyspnea showed poorer parameters of exercise capacity and left 
ventricular function and their stage of heart failure was more severe 
clinically. 

In conclasiim, exercise capacity bears a significant value in identification 
of patients with poor prognosis in dilated cardiomyopathy. Beside the 
maximal exercise capacity the behaviour of the systolic blood pressure and 
heart rate bold significant prognostic information as well. 

KEY WOK|)S 

Pilalcil i-:ir<liimiyiipalhy 
Maximal cxitum.- lest 
Prnj;iiii\lie value «if exereisc parameters 

Introduction 

Diluted cardiomyopathy is known for its poor prognosis (Fuster et al.. 
19X1; Keogh et id.. 1988). Nearly half of the heart transplant recipients is 
suffering from this illness. In the same time it is remarkable that about one 
third of patients remains stable or even shows improvement (Figulla et al., 
19X5). The identification of parameters enabling us predict prognosis reliably 
seems to 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 
vasodilators aggressively. Our further aim was to investigate the predictive 
value of «»titer simple exercise variables measured and calculated routinely. 

:. Patients 

Fifty patients. 43 male and 7 female were evaluated. Their mean age was 
41.7± 10.4 years (range: 18-66 years). The diagnosis of dilated cardiomyo-
pathy was based on standard criteria (Report of W.H.O./I.S.F.C. task force, 
19X0). In every 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 
(dihydrala/.ine 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 measured and calculated were as follows: maximal exercise 
capacity (MEC). rate-pressure product at peak exercise (DPma,). rate-pressure 
product at rest (DP), the difference between DPm„ and DP (ADP). the 
systolic blood pressure at peak exercise (Pm:i,). the increase of systolic blood 
pressure during the test (AP), the heart rate at peak exercise (Frm„). 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 I. 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 1st and 
2nd subgroups proved significant in cases of every investigated variable. The 
2 years mortality rate was 4 times higher in the 2nd subgroups with the 
exception of 2 variables: in the case of Frm„ and AP the differences were 
smaller. The relative risk of death in the 2nd subgroups was strikingly high in 
cases of following variables: MEC, DPm„, Pmax, ADP as well as AFr while 
the difference in risk of death between subgroups was only moderate in case 
of AP and Frm„. 
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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 Mortality rate Relative risk of death 
survival rates (2 year) % (in 2nd subgroup) 

MEC p<0.0l 1st subgroup: 
2nd subgroup: 

10 
40 

6.17 

DP™. p<0.01 1st subgroup: 
2nd subgroup: 

10 
40 

6.07 

p 
1 mill 

/><0.0I 1st subgroup: 
2nd subgroup: 

10 
40 

4.85 

AFr p< 0.05 1st subgroup: 
2nd subgroup: 

10 
40 

3.93 

ADP p<0.05 1st subgroup: 
2nd subgroup: 

12.S 
35 

. a 5.42 

AP /><0.0I 1st subgroup: 
2nd subgroup: 

10 
40 

3.73 

ÎIW» p < 0.05 1st subgroup: 
2nd subgroup: 

17 
37 

2.59 

First subgroups: (fatienis with higher respective variable values than the respective mean value in 
the whole group. Second subgroups: patients with lower or equal to respective variable values 
than the respective mean value in the whole group. MEC: maximal exercise capacity: DPms<: 
rate-pressure product at peak exercise: Pm„: systolic blood pressure at peak exercise: AFr: 
increase in heart rate during the test: ADP: increase of rate-pressure product during the test: AP: 
increase of systolic blood pressure during the test: Frmll: heart rate at peak exercise. 

Tabic II comprises the results of multivariate analysis: the order of 
predictivc value of exercise variables were similar to those shown by one-way 
analysis, i.e. MEC, DP m „ , P m „ and AFr had the strongest, while AP and Fr m „ 
had the weakest predictive value. Though each of the considered variables 
related significantly to the survival. 

Table II. — Order of predictive value of the investigated exercise variables 

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

0 Basic value - 5 7 453 
1 MEC -51576 II 753 
2 DPm„ -51583 11 741 
3 - 5 2 298 10310 

AFr -50906 2784 
4 ADP -52481 9944 
5- AP - 5 4 001 6903 

Frml, - 5 2 398 3207 

MEC: maximal exercise capacity: DPn l l: rate-pressure product at peak exercise: P„„: systolic 
blood pressure at peak exercise: AFr: increase in heart rate during the test; ADP: increase of 
rate-pressure pnxluct during the test: AP: increase of systolic blood pressure during the test; 
Frma,: heart rate at peak exercise. Statistical 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 Frmjl and 
Pmai. that of AFr and AP proved weak (r = 0.32-0.40) and one of them, the 
correlation between Frmax and AP did not reach significant level. Moderate 
correlation was found between AFr and Pmax (r = 0.58). Thus, the correlations 
between exercise heart rate (Frmax, AFr) and exercise systolic blood pressure 
(Pmaa, 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: Frniax and AP correlated only moderately with 
MEC (r = 0.60 and r = 0.61 respectively). 

It is worth noting that Frinax showed the lowest correlations with other 
exercise variables among them with those having the highest predictive value 
for survival, i.e. with MEC, DPmax and with Pmax (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 Qf subjective bias 
(Keogh et a!., 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, neurohumoral, 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 et til., 1987; Cohn et til., 1986; Cohn er til.. 1988; Likoff et 
til., 1987; Mancini et a!., 1991; Slachcich et til., 1985). though there are 
opposite results, too (Griffin et a!., 1991). 

By means of exercise test one can obtain beside MEC other simple 
variables (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 to which MEC is 
significant predictor of survival in dilated cardiomyopathy.' Both univariate 
and multivariate analysis have shown, that among the investigated exercise 
parameters it had the strongest 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 prognosis of heart failure as well. 

As far as the other investigated simple exercise parameters are concerned 
they were found prognosticators of survival, too. Their predictive power 
proved different: DPmav Pmax as well as AFr were found to have the highest 
(nearly equal to the power of MEC), while AP and Frmas showed the lowest 
values. 

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

Applying multivariate anatysis (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 Pmax 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 Frmax 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 of 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 correlated 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 Frnm 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 heart rate becomes disproportional as their illness progresses (Weber et til.. 
1985; Francis, 1987: Meiler et a!., 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 Frm„ attained by great AFr 
and by high AP which has resulted' in a high Pmav. However, rather the high 
AFr. than Frm„ and high Pmax, 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 Frmax. 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 serve 
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 vizsgálati paraméterek és egyszerű, noninvazív 
bal kamra funkciós változók prognosztikus értéke dilatatív 
cardiomyopathiában 
Nyolczas Noémi dr., Dékány Miklós dr., Reif Éva dr.', Vándor László dr.\ Fiók János dr. 
és Préda István dr. 
Haynal Imre Egészségtudományi Egyetem, Budapest, II. Belgyógyászati Klinika (igazgató: Préda István dr.) 
Anaesthesiologiai és Intenzív Therapiás Tanszék (igazgató: Károvits János dr.)1 

Országos Kardiológiai Intézet. Budapest. Belgyógyászati Osztály (osztályvezető főorvos: Káli András dr.): 

A szerzők egyszerű noninvazív paraméterek prognoszti-
kus értekét vizsgálták dilatatív cardiomyopatiában. A 
vizsgált 50 beteg (43 férfi és 7 nő. átlag NYHA osztály: 
2.3) digitálisz. diurctikum cs vazodilatátor kezelésben 
részesült. Minden betegnél ülő kerékpár-ergométeren 
maximális, többlépcsős, panaszhatárolt terheléses vizs-
gálat történt. Az értékelt paraméterek a következők vol-
tak: a szívfrekvencia, a szisztolés vérnyomás, a belőlük 
számított kettős szorzat érték a terhelés maximumán, va-
lamint változásuk a terhelés során, a maximális terhelési 
kapacitás, a lineáris ejckciós frakció (M-mód echokar-
diográfia). a közepes pulmonális kapilláris éknyomás 
(apcxkardiográfia) és a szívelégtelenség klinikai súlyos-
sága (NYHA funkcionális osztály). A betegek átlagos 
követési ideje 24 hónap volt. Mind az egyváltozós, mind 
a többváltozós túlélési analízist alkalmazva azt tapasztal-
ták. hogy a lineáris ejekciós frakción kívül valamennyi 
vizsgált paraméter szignifikáns összefüggést mutatott a 
túléléssel. Az egyváltozás analízis eredménye alapján 
legkiemelkedőbb prediktív értékkel a maximális terhelé-
si kapacitás, a maximális terhelési szinten számított ket-
tős szorzat érték és az akkor mért szisztolés vérnyomás, 
valamint a közepes pulmonális kapilláris éknyomás ren-
delkezett. A többváltozós analízis a terhelés maximumán 
számított kettős szorzat és a pulmonális kapilláris éknyo-
más kiemelkedően magas együttes prediktív értékét bi-
zonyította. 

Kulcss&vak: dilatatív cardiomyopathia. maximális terhelési 
kapacitás, noninvazív bal kamra funkciós paraméterek, 
prognózis 

Prognostic value of exercise parameters and simple, 
non-invasive variables of left ventricular funct ion 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. Mean 
follow up time was 24 months. The evaluated parameters 
were as follows: maximal exercise capacity, heart rate, 
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, symptom 
limited, maximal upright bicycle 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 excrcisc 
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 

A dilatatív cardiomyopathia ismeretlen eredetű, a bal, vagy 
mindkét kamra dilatációjával, csökkent miokardium kont-
naktilitással és ejekciós funkcióval járó kórkép (30). A kar-
diális morbiditás és mortalitás gyakori, sőt egyre gyako-
ribb okát képezi (1, 4, 19). Bár hosszú túlélésekről 
beszámoló közlemények is ismeretesek (7, 11, 16, 18, 31), 
a kórkép prognózisa általánosan kedvezőtlen (10, 13, 15, 
22). Évente a betegek 10—50%-a hal meg. Tovább növeli 
a kórkép jelentőségét az a megfigyelés, hogy leggyakrab-
ban az aktív, 30—55 év közötti korosztályt érinti. 

Orvosi Hetilap 136. évfolyam 33. szám 

Napjainkban a dilatatív cardiomyopathiában alkalmaz-
ható terápiás lehetőségek jelentősen kibővültek. E kezelési 
módok optimális időzítését és alkalmazását a betegség sú-
lyossága, illetve a beteg életkilátása határozzák meg (29, 
37). 

Mindezek alapján érthető, hogy mind diagnosztikus, 
mind terápiás szempontból nagy jelentőségű olyan fakto-
roknak a megismerése, melyek kijelölhetik a legnagyobb 
rizikójú, a várhatóan legrövidebb élettartamú, gyorsan 
progrediáló eseteket. A legfontosabb prognosztikus értékű 
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paraméterek megtalálása révén lehetővé válhat a kezelési 
célok és módszerek helyes megválasztása. Amennyiben 
ugyanis sikerül a túléléssel megbízhatóbban összefüggő 
paramétereket kijelölnünk, ésszerű terápiás törekvést je-
lenthet ezek kedvezd irányba történő befolyásolása. 

Jól tükrözi a megbízható prognosztizálás jelentőségét a 
szívtranszplantációra kerülő betegek kiválasztásának 
problémája. A transzplantációra váró betegek és a donor 
szívek száma közön fennálló egyre feszítőbb aránytalanság 
(15) súlyos gondot jelent mind szakmai, mind etikai szem-
pontból. A legnagyobb rizikójú betegek kijelölése pusztán 
klinikai jellemzők alapján szubjektív döntések lehetőségét 
hordozza magában (20. 25). Objektív, mérhető paraméte-
rek felhasználása révén a leginkább veszélyeztetettek, a 
transzplantációra valóban rászorulók megbízhatóbban ki-
válogathatok. 

Az elmúlt években megjelent nagyszámú közlemény 
mutatja a prognózis mind pontosabb megítélésére irányuló 
törekvéseket. E tanulmányok a klinikai, a hemodinamikai 
és a neurohumorális tényezők mellett a funkcionális kapa-
citás jelentőségét hangsúlyozzák. A legtöbb közlemény 
egyetért a maximális terhelési kapacitás kiemelkedő prog-
nosztikus jelentőségében mind dilatatív cardiomyopathia, 
mind ischaemiás szív betegség okozta szívelégtelenségben 
(3, 5, 6, 23, 32, 34). Ugyanakkor a terheléses vizsgálatok 
során egyszerűen meghatározható vérnyomás és szívfrek-
vencia paraméterek prognosztikus jelentőségét elemző 
vizsgálatok eredményeiről ez ideig inkább csak ischaemiás 
szívbetegségben közöltek adatokat (26). 

Tanulmányunkban a maximális terhelési kapacitás pre-
diktív értéke mellett az egyszerű terheléses vérnyomás és 
szívfrekvencia jellemzők prognosztikus értékét dilatatív 
cardiomyopathiában vizsgáltuk. Értékeltük továbbá, hogy 
a terheléses paraméterek prediktív értéke növelhető-e a 
szívelégtelenség klinikai súlyossága (NYHA funkcionális 
osztály), valamint két egyszerű, noninvazív, bal kamra 
funkciós paraméter (az apexkardiográfiás módszerrel be-
csült bal pitvari töltőnyomás — mPCWa — és az ejekciós 
funkció becslésére szolgáló M-mód echokardiográfiás 
módszerrel mért lineáris ejekciós frakció — deltaDSé —) 
Figyelembevételével. 

Betegek 

50 beteget (43 férfi, 7 nő) vizsgáltunk. Átlagéletkoruk 41.7± 10.4 
év (18—66 év) volt. A dilatatív cardiomyopathia diagnózisát stan-
dard kritériumok (30) alapján állítottuk fel. 2D színkódolt Dopp-
ler echokardiográfiás vizsgálat minden betegnél, míg diagnoszti-
kus jobb és bal szívfél katéterezés, valamint koronarográfia 21 
esetben történt. A betegek szívelégtelenségének klinikai súlyos-
sága a NYHA osztályozás szerint I—IV-ig terjedi, átlagosan 
2,3±0.6 volt. A tanulmányba történő besoroláskor minden eset-
ben sinus ritmust észleltünk, 10 betegnek bal Tawara-szár blokkja 
volt. Az alkalmazón gyógyszeres kezelés digilálisz és diuretiku-
mok mellett ACE gátlókból (Captopril vagy enalapril), valamint 
direkt hatású értágítókból (dihydralazin és hosszú hatású nitrát) 
állt. A követés tartama átlagosan 23,5± 15,2 (1—60) hónap volt. 
Ezalatt 17 beteg meghalt (a halál oka 8 esetben hirtelen halál, 7 
esetben progresszív szívelégtelenség és 2 esetben cerebrális em-
bólia volt). 7 beteggel megszakadt a kapcsolat, így őket nem tud-
tuk a vizsgálat végéig követni. 
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Módszerek 

A vizsgálat kezdetén a nyugalmi bal kamra funkciós paraméterek 
meghatározása mellett minden esetben terheléses vizsgálat tör-
tént. Ülő kerékpár-ergométeren folyamatos, többlépcsős, pa-
naszhatárolt terhelést végeztünk. Az első lépcsőben 30 W-os ter-
helést alkalmaztunk, melyet minden 3. perc után 30 W-tal 
növeltünk. Folyamatos EKG monitorozás, s minden percben 
szívfrekvencia- és vérnyomás-ellenőrzés történt. A vizsgálat be-
fejezésének indoka minden esetben kifáradás vagy dyspnoe volt. 
A vizsgálatokat ugyanaz a munkacsoport, ugyanabban a napszak-
ban, legalább két órával a megelőző étkezést követően végezte. [A 
terheléses vizsgálatok során a vizsgálat korai — dyspnoe, illette 
kifáradás jelentkezése előtti — megszakítását indokló kompliká-
ciót (szédülést, esetleg kollapszust okozó vérnyomásesést, ma-
lignus kamrai ritmuszavart, akut szívelégtelenséget) egy esetben 
sem tapasztaltunk. [A vizsgálatot a szükséges feltételek betartása 
mellett, az irodalom adataival egyezően (38, 39) alacsony kocká-
zatú módszernek tartjuk, amely, ha nyugalmi dyspnoe alauálisan 
nem áll fenn, NYHA III-IV stádiumú betegeknél is biztonságo-
san elvégezhető.] A terhelési kapacitást kJ-ban (kW x sec) fejez-
tük ki. 

A következő terheléses paramétereket mértük, illetve számí-
tottuk: 

— maximális terhelési kapacitás (TKmax); 
— szisztolés vérnyomás maximális terheléskor (Pmax); 
— szisztolés vérnyomás változása a terhelés alatt (deltaP); 
— szívfrekvencia maximális terheléskor (Frmax); 
— szívfrekvencia változása a terhelés alatt (deltaFr); 
— kettős szorzat (a szisztolés vérnyomás és a szív-frekvencia 

szorzata) maximális terheléskor (DPmax); 
— kettős szorzat változása a terhelés alatt (deltaDP). 
A számításba veti noninvazív bal kamra funkciós paraméte-

rek mérésére a terheléses vizsgálatokat megelőzd 5 órán belül ke-
rült sor. 

A NYHA funkcionális osztály meghatározása minden eset-
ben két független vizsgáló véleménye alapján történt. 

Az ejekciós funkció megítélésére szolgáló M-mód echokar-
diográfiás módszerrel mért lineáris ejekciós frakció (deltaDP ) 
meghatározását, valamint a diagnózis felállításához alapvető fon-
tosságú 2D színkódolt Doppler echokardiográfiás vizsgálatokat 
Hitachi EUB 151 echokardiográfiás készülékkel végeztük. 

A bal pitvari töltőnyomást (mPCWa) apexkardiográfiás mód-
szerrel, a kora diasztolés gyors telődés (cR intervallum) (8, 28), 
valamint a preizovolumiás kontrakciós periódus (PIVCP) és az 
izovolumiás relaxációs periódus GVRP) hányadosának segítségé-
vel becsültük meg (9). 

Az adatok értékelésére különböző (részben egyváltozós, rész-
ben többváltozós) statisztikai módszereket alkalmaztunk. 

Az egyváltozós analízis során a betegeket, a vizsgált paramé-
terek átlagértékét határértékként tekintve, két-két alcsoportba 
osztottuk. A határénékek az egyes paraméterek vonatkozásában 
a következők voltak: TKmax: 68,4 kJ, Pmax: 154 Hgmm, Frmax: 
158 l/perc, DPmax: 24600 Hgmm x l/perc, deltaP: 36 Hgmm, 
deltaFr: 63 l/perc, deltaDP: 9700 Hgmm x l/perc, NYHA: 2,3, 
deltaD%: 16.6%, mPCW: 17,4 Hgmm. Az így képzett alcsopor-
tok túlélési görbéit Kaplan—Meyer módszer szerint határoztuk 
meg, s az összetartozó görbéket Mantel—Cox-módszerrel hason-
lítottuk össze. 

A paraméterek prognosztikus értékének vizsgálatát, a predik-
livitás erősség szerinti rangsorolását, a paraméterek egyesített 
prognosztikus értékének meghatározását multivariancia analízis 
(Cox-modell, többváltozós, lépcsőzetes regressziós analízis) se-
gítségével végeztük. A módszer lényege, hogy a vizsgált változó-
kat összefüggéseikben vizsgálja, azaz minden egyes változó ese-
tén értékeli, hogy léteznek-e az adott változótól független 
paraméterek (kovariánsok), melyek képesek a változó prognosz-
tikus értékét tovább növelni. A módszer segítségével prognoszti-
kus értéksorrend állítható fel. 

Első lépésben az elemzésbe csak a terheléses paramétereket 
vontuk be, majd értékehük a NYHA funkcionális osztály, a be-



csült bal pitvari töltőnyomás és a lineáris ejekciós frakció cgyidc-
rű figyelembevételének prognosztikus jelentőségét is. 

A halálozási arányokat, valamint az összetartozó alcsoportok 
közötti relatív halálozási rizikót a következő összefüggések alap-
yán határoztuk meg: 

Halálozási arány = (1 — a túlélés valószínűsége) x 100 
Relatív halálozási rizikó = exp /? (1. csoport adott paraméte-

rének átlaga — 2. csoport adott paraméterének átlaga). 

Eredmények 

Az egész csoport túlélési görbéjét az 1. ábra illusztrálja. 
.Az első évet a betegek 84%-a, a másodikat 74%-a élte túl. 
.Az 1. táblázat valamennyi vizsgált paraméter átlagértéke 
alapján képzett alcsoportok túlélési és halálozási adatainak 
összehasonlítását mutatja be. Fontos megjegyezni, hogy a 
második alcsoportba mindig a kedvezőtlenebb paraméte-
rekkel rendelkező betegeket soroltuk. Az ezekbe tartozó 
betegek túlélési valószínűsége minden esetben kisebbnek 
bizonyult. Az első és második alcsoportok túlélési valószí-
nűsége közötti különbség — eltekintve a lineáris ejekciós 
frakció esetében meghatározott értéktől — minden vizsgált 
paraméter esetén szignifikáns volt. A kétéves halálozási 
arány a második alcsoportokban közelítőleg négyszer ma-
gasabbnak bizonyult. Kivételt az Frmax, a deltaDP, az FS 
és a NYHA funkcionális osztály jelentett, ahol a különb-
ség mérsékeltebb volt. A kedvezőtlenebb paraméterekkel 
bíró alcsoportok relatív halálozási rizikója különösen a 
TKmax, a DPmax, a deltaDP. a mPCWa, a Pmax és a del-
mFr vonatkozásában volt magas, míg a deltaP és az Frmax 
esetében csak közepes mértékűnek bizonyult. Példaként a 
TKmax átlagértéke, mint elválasztó érték alapján képzett 
két betegcsoport túlélési görbéjét és ezek összehasonlítását 
mutatjuk be a 2. ábrán. 

A továbbiakban a változók prognosztikus értékét több-
változós analízissel (Cox-modell) elemeztük. Elvégeztük 
az analízist kizárólag a terheléses paraméterek figyelem-
bevételével, majd valamennyi paraméter bevonásával, s 
végül a matematikai és statisztikai kritériumoknak jobban 
megfelelve, a származtatott paraméterek (a terhelés alatti 
kenős szorzat értékek) bevonása nélkül is. Fontos megem-
líteni, hogy a deltaD% kivételével az összes értékelt para-
méter — az elemzésnek ezt a módszerét alkalmazva is — 
szignifikáns összefüggést mutatott a betegek túlélésével. 
.Ami a deltaD% többváltozós analízis szerinti prediktív ér-
tékét illeti, csak az elemzésnek a származtatott paraméte-
reket is tartalmazó változatában mutatón mérsékelt, de 
szignifikáns összefüggést a túléléssel. 

A 2. táblázat a multivariancia analízis eredményeit rep-
rezentálja abban az esetben, ha csak a terheléses paraméte-
reket vettük figyelembe. A paraméterek prediktív értéké-
nek sorrendje a következő volt: a TKmax és a DPmax 
rendelkezett a legnagyobb (közel azonos) prediktív erővel, 
ezt követte a Pmax, melynek prognosztikus értékét a kova-
riánsként figyelembe vehető deltaFr olyan mértékben nö-
velte, hogy a két változó együttes prediktív ereje a sorrend-
ben első helyen álló Tmax-ét is meghaladta. A sorrendben 
ezután a deltaDP, a deltaP. majd az Frmax következett. 

Valamennyi vizsgált paraméter figyelembevétele ese-
tén, amennyiben a származtatott, azaz a kettős szorzat pa-
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1. ábra : A vizsgált 50 dilatatív kardiomiopáiiás beteg túlélési 
görbéje 

1. táblázat : A túlélési és halálozási adatok összehasonlítása 
az alcsoportokban 

Változó 

Az alcso-
portok 
túlélési 

valószínű-
ségének 

különbsége 

2 éves halálozási 
arány (%) 

1. alcso- 2. alcso-
port port 

A halálozás relatív 
rizikója a 

2. alcsoport-
ban az 1. al-
csoporthoz 
viszonvítva 

TKmax p < 0 , 0 1 10 40 6.17 
DPmax p < 0 , 0 1 10 40 6.07 
deltaDP p < 0 , 0 5 12,5 35 5.42 
mPCWa p < 0 , 0 0 3 10 45 5,26 
Pmax p < 0 , 0 1 10 40 4 ,85 
deltaFr p o < 0 , 0 5 10 40 3 ,93 
N Y H A p < 0 , 0 1 5 20 40 3.53 
delta D% p N. S. 15 30 3,29 
deltaP p o < 0 , 0 1 10 40 2 ,73 
Frmax p < 0 , 0 5 17 37 2 .59 

Rö\idítések: TKmax: maximális terhelési kapacitás. DPmax: kettős szor-
zat maximális terheléskor, deltadP: kettós szorzat változása a terhelés 
alatt, mPCWa: apexkardiográfiás módszerrel becsült közepes pulmonális 
kapilláris éknyomás, Pmax: szisztolés vérnyomás maximális terheléskor, 
deltaFr: szívfrekvencia változása a terhelés során. deltaD%: lineáris 
ejekciós frakció. deltaP: szisztolkés vérnyomás változása terhelés során. 
Frmax: szívfrekvencia maximális terheléskor 
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2. ábra : A maximális terhelési kapacitás átlagértéke alapján 
képzett két betegcsoport túlélésének összehasonlítása 
(átlagérték: 68,4 kJ) 
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ramétercket is bevontuk az elemzésbe, a prognózist legin-
kább előre je lző változóknak a 3. táblázatban feltüntetettek 
bizonyullak. A legnagyobb prognosztikus értékűnek a ter-
helés maximumán számított kettős szorzat bizonyult. Ko-
variánsként egyedül szóba jövő mPCWa az előrejelzés ér-
tékét tovább növelte. A sorrendben a terhelés maximumán 
mért szisztolés vérnyomás következett, melynek prognosz-
tikus értékét a kovariánsként figyelembe vehető NYHA 
funkcionális osztály je lentős mértékben növelte. Az analí-
zisnek ebben a formájában a maximális terhelési kapacitás 
a prognosztikus értéksorrend 3. helyén szerepelt. Ki kell 
emelni, hogy a D P m a x és a mPCWa együttes prognoszti-
kus énéke kiemelkedően magasnak bizonyult. 

A származtatott paraméterek bevonása nélkül a 4. táb-
lázatban feltüntetett változók rendelkeznek a legnagyobb 
prediktív értékkel. Ebben a prediktív értéksorrendben a 
mPCWa bizonyult a legerősebbnek, értékét a tőle függet-
lennek tekinthető Pmax jelentős mértékben növelte. A sor-
rendben a TKmax . majd a N Y H A funkcionális osztály és 
ez utóbbi kovariánsaként figyelembe vehető deltaP követ-
kezén. A legnagyobb rizikójú betegek kijelölésében a 
mPCWa és a Pmax együttes figyelembevétele különösen 
értékesnek tűnik. 

Megbeszélés 

Tanulmányunk eredményei szerint a diiatatív cardiomyo-
pathiás betegek túlélésével legszorosabb összefüggést mu-
tató változók, a túlélési analízisek módszerétől, valamint 
az egyes elemzések során számba vett paraméterektől füg-
gően némileg eltérő erősorrendben a TKmax, a DPmax. 
a mPOVa és a Pmax voltak. 

Mivel egy-egy paraméter prognosztikus értékét, ezek 
egymáshoz való viszonyát a vizsgált betegcsoport jellem-
zői. pl. az alkalmazott kezelés módja jelentősen befolyá-
solják. fontosnak tartjuk hangsúlyozni, hogy elemzésein-
ket a kórképben optimálisnak tartható, digitálisz és 
diuretikum mellett erélyes vazodilatátor kezelésben is ré-
szesülő betegek csopor t jában végeztük. 

Az a megfigyelés, hogy a maximális terhelési kapacitás 
diiatatív cardiomyopathiában a túlélés nagyfokban szigni-
fikáns prediktora. nem meglepő, ha meggondoljuk, hogy 
a TKmax-oi meghatározó fő tényezők (a bal és jobb kamra 
funkciója, a perifériás keringés és a haráncsíkolt izomzat 
állapota) azonosak a szívelégtelenség súlyosságát és prog-
nózisát meghatározó alapvető faktorokkal. 

Ugyancsak érthető és számos irodalmi adattal egyezik 
(13. 21, 36) a bal kamra diasztolés működését jellemző 
mPCW magas prognoszt ikus értéke. Ez a megfigyelés 
egybevág azzal a megállapítással , hogy diiatatív cardio-
myopathiában. a kórkép progressziójának, a klinikai tüne-
tek súlyosságának hátterében elsősorban a bal kamra 
diasztolcs működésének fokozódó károsodása áll (17). Ez-
zel összefüggésben szeretnénk rövid magyarázatot fűzni 
ahhoz a megfigyelésünkhöz, amely szerint több szerző 
adataival egyezően (25, 37) diiatatív cardiomyopathiában 
az cjekciós frakció a bal pitvari töltőnyomásnál alacso-
nyabb prognosztikus ér tékű. A magyarázatként szóba jövő 

2. táblázat: A terheléses paraméterek prediktív értékének 
sorrendje (Többváltozós analízis — Cox-modell) 

Step Változó Log valószínűség P érték 

1. TKmax - 51.576 0,002 
2. DPmax - 51.583 0.001 
3. r - Pmax 

L deliaFr 
- 52,298 0,003 r- Pmax 

L deliaFr - 50,906 0.006 
4. deltaDP - 52.481 0,004 
5. p deltaP 

1— Frmax 
- 54.001 0,008 p deltaP 

1— Frmax - 52.398 0,008 

Rövidítések magyarázata: lásd az 1 táblázatnál 

3. táblázat: Valamennyi vizsgált változó prognosztikus 
értékének sorrendje I. (Többváltozós analízis — Cox-modell) 

Step Változó Log valószínűség P érték 

1. i - DPmax - 43,485 0.001 
L mPCWa - 40.811 0.0001 

2. i - Pmax - 44.067 0.002 
L- NYHA - 42,608 0,002 

3. TKmax — 44.240 0.003 
4. deltaDP - 44.444 0,004 
5. i - deltaP - 45.605 0.005 

L deltaFR - 42.971 0.005 
6. Frmax - 49.209 0.022 
7. delta D% - 51.405 0,063 

Rövidítések magyarázata: lásd az 1 táblázatnál 

4. táblázat: Valamennyi vizsgált változó prognosztikus 
értékének sorrendje II. (A származtatott paraméterek — kettős 
szorzat értékek — nélkül) (Többváltozós analízis — 
Cox-modell) 

Siep Változó Log valószínűség P érték 

1. r mPCWa 
L Pmax 

- 43,599 0.001 r mPCWa 
L Pmax - 41.302 0,001 

2. •• TKmax — 44.204 0.001 
3. r - NYHA 

L deltaP 
- 44.871 0.002 r- NYHA 

L deltaP - 43.087 0.003 
4. deltaFr - 46.063 0.013 
5. Frmax - 49.209 0.022 
6. delta D% - 51,405 0,063 

Rövidítések magyarázata: lásd az 1 táblázatnál 

tényezők a következők: az ejekciós frakciót a 
del taD%-ból becsültük, amely esetében a 10 betegnél 
fennálló bal Tawara-szár-blokk bizonyára csökkentette a 
becslés pontosságát. Továbbá figyelembe kell venni, 
hogy a vizsgálatok nagy többsége eleve károsodott, szűk 
tar tományban változó ejekciós funkciójú betegek csoport-
jában e lemezte a bal kamra funkciós paraméterek prog-
nosztikus értékét. A kórkép definíciójából következően 
mindig ez a helyzet áll fenn akkor, ha az elemzést diiatatív 
cardiomyopathiában végezzük. Ilyenkor az az eredmény, 
hogy az ejekciós frakció csak mérsékelt prognosztikus ér-
tékű paraméter , vagy prognosztikus szerepe ki sem mutat-
ható, részben annak a torzulásnak a következménye, hogy 
értékei keskeny tartományban mozognak. A bal pitvari 
töl tőnyomás esetében a helyzet más, értékei a kórképben 
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rendszerint széles határok között változnak. Ischaemiás 
szívbetegség esetén a két funkció károsodásának viszonya 
szívelégtelenség fennállásakor is más, nem ritka, hogy a 
diasztolés kamraműködés károsodás áll előtérben, s az 
ejekciós funkció csak mérsékelten károsodott, vagy meg-
tartott lehet, azaz az ejekciós frakció széles tartományban 
foglal helyet. Ez is magyarázat lehet arra, hogy ilyenkor, 
sok szerző észlelésének megfelelően (2, 5) az ejekciós 
frakció bizonyul a kamrafunkciós paraméterek közül a leg-
magasabb prognosztikus értékűnek. 

Az ejekciós frakció dilatatív cardiomyopathiában ész-
lelt alacsonyabb prognosztikus értékét nemcsak a mérés 
módszerének pontatlansága, valamint a statisztikai torzu-
lások magyarázhatják. Magyarázatul szolgálhat az is, hogy 
a nyugalmi ejekciós frakció nem jellemző a kórkép prog-
ressziója szempontjából fontos olyan tényezőkre, illetve 
változásaikra, amilyenek a betegség klinikai súlyossága, a 
betegek maximális terhelési kapacitása, a verővolumen 
nagysága, a mitrális regurgitáció mértéke, valamint a bal 
kamra diasztolés funkciójának károsodása. 

Többszörös megfigyelések bizonyítják, hogy a nyugal-
mi ejekciós frakció és a szívelégtelenség klinikai súlyossá-
ga, valamint a betegek maximális terhelési kapacitása kö-
zötti összefüggés gyenge (12, 24. 33). Kimutatták, hogy a 
kórképben gyakori szignifikáns mitrális regurgitáció mel-
lett, értágító kezelés hatására az ejekciós frakció alig válto-
zik, miközben az aorta felé irányuló verővolumen nagy-
fokban nő (35). Azt észlelték, hogy az előbbi kezelés 
akkor, amikor a mPCWa-t jelentősen csökkentve a túlélést 
szignifikánsan javította, az ejekciós frakciót alig befolyá-
solta (37). 

A maximális terhelési szinten számított kettős szorzat 
magas prognosztikus értéke azzal a paraméter által hordo-
zott komplex információtartalommal hozható összefüggés-
be, amit a dilatatív cardiomyopathiás beteg által elérhető 
maximális szívfrekvencia és szisztolés vérnyomás jelent. 
Az utóbbi, ezen túlmenően, önmagában is kiemelkedő 
prognosztikus értékű. 

A prediktív értéksorrendet tekintve fontos megfigyelés-
nek tartjuk, hogy a szisztolés vérnyomás és szívfrekvencia 
paraméterek közül a Pmax minden esetben lényegesen elő-
kelőbb helyet foglal el, mint a deltaP, míg a frekvencia vo-
natkozásában a helyzet fordított, a deltaFr minden esetben 
megelőzi a Frmax-ot. Ezek az eredmények összhangban 
állnak azokkal a megfigyelésekkel, melyek szerint egyre 
fokozódó szívelégtelenség során a verőtérfogat és a szív-
frekvencia növekedésének képessége aránytalanná válik 
(14, 27,40). Minél súlyosabb a szívelégtelenség, annál in-
kább csak a szívfrekvencia növekedésével képes a beteg a 
perctérfogat növekedését elérni, míg a verőtérfogat a szí-
velégtelenség súlyosbodásával alig növekszik, vagy válto-
zatlan marad, esetleg csökken is a terhelés során. (Vizsgá-
latunkban a verővolumen viselkedését — a perifériás 
ellenállás hatása által módosított formában — a szisztolés 
vérnyomás tükrözi.) Kedvező klinikai állapotú, életkilátá-
sű betegek magas Frmax-ot érnek el jelentős terhelés alatti 
szívfrekvencia növekedés (deltaFr) révén és nagy terhelés 
alatti vérnyomás-növekedéssel ídeltaP) magas maximális 
szisztolés vérnyomásig (Pmax) jutnak el. Ezt a betegcso-

portot azonban inkább a magas deltaFr, mint a magas 
Frmax, illetve inkább a magas Pmax, mint a deltaP jellem-
zi. Magyarázatként szolgálhat annak figyelembevétele, 
hogy súlyos szívelégtelenségben magasabb nyugalmi frek-
vencia és ennek kisebb mértékű növekedése is magas 
Frmax-ot eredményezhet, míg fordított a helyzet a sziszto-
lés vérnyomás tekintetében, amely súlyosabb esetekben 
rendszerint alacsonyabb nyugalmi értékű. 

Végezetül külön hangsúlyozzuk három paraméterpár 
kiemelkedően magas együttes prognosztikus értékét. A 
Pmax és a deltaFr a terhelés maximumán mért, a bal kam-
ra verővolumenével aequivalensnek tekinthető vérnyomás 
és a frekvencia rezerv összeadódó prognosztikus értékét, 
míg a DPmax és a mPCWa, valamint a mPCWa és a Pmax 
együttesei a bal kamra nyugalmi diasztolés funkciójának 
(mPCWa) és a maximális terheléskor elért perctérfogat 
(DPmax). illetve verővolumen (Pmax) megfelelőinek 
együttes értékét jelenítik meg. Kiemelkedő előrejelző ere-
jük a szívelégtelenségben szenvedő beteg terhelési reak-
ciójának patofiziolőgiájából származó várakozásainknak 
egyértelműen megfelel. 
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Kulcsszavak maximális lerhtlisi kapacims • 
nem invaziv bal kamra funkciós paraméterek 
• sziszíolcs funkció • hal pin án i 

Összefoglalás: A szerzők 51 dilatatív kardiomiopátiás (DKM) betegben 
vizsgálták a maximális terhelési kapacitás (MK) és a preejekciós periódus 
/ejekciós periódus hányadossal, a lineáris ejekciós frakcióval, a rádionuk-
lid/.yemrikulográftaval m é n ejekciós frakcióval, valamint a non invaziv 
módon becsült bal pitvari löitónyomással (mPCWa). Áz összefüggéseket a 
teljes beiígc'soporiban. valamint a testsúly, az életkor és a fizikai akti vitás 
szintje szerint homogén alcsoportokban is vizsgálták. Az ejekciós funkci-
ós paraméterek és az MK közelii összefüggések, a teljes csoportban vizs-
gálva, csak mérsékeli fokúnak bizonyultak, de szorosabbá váltak akkor, ha 
a homogén alcsoportokban értékelték őket. Szentben az előbbiekkel a be-
csült mPCW és az MK összefüggése az egesz csoportban vizsgálva is szo-
rosnak bizonyult: s a betegek kora, testsúlya és fizikai aktivitása a korrelá-
ciók szir.tjéi nem befolyásolta. A szerzők eredményeikből arra következ-
iet:ek, hogy DKM-tan a terhelési kapacitás cör.to meghatározói a bal pit-
vari (öliőrAcmási befolyásoló tényezők. 

K e y w o r d s : Dilaiee!cardiomyojhvky • nuiximal cxercise capadix 
• i:on-ir,vasive parameters oficft venirícniar f¡maion 
• systoiic functiou • left atrial fiHin* presswe 

Summary: The authors assessed the correlation beiwecn the maximal exor-
cise capacity (MEC) and other non-invasive parameters, that characterize 
the left vermicular systolic and diastolic functions in 51 patients with dila-
ted cardiomyopathy. The non-invasive parameters were as follows: 
PEP/LVET ratio, fractional shortening (FS). ejection fraction, calculated by 
mriiomrclice ventriculography (rEF). as «e l l as mean pulmonary capillaty 
«edge pressure, estimated by apexcardiographv (mPCWj). Correlations 
«e re analyzed in the whole group of patients and in their different subgro-
ups as well. The patients were divided into subgroups by age. body «eight 
and physical activity. The correlations between the MEC and the patamc-
ters indicating the left ventricular ejection function proved to be r.iGder:iiC 
in the whole group of patients, but they did become close «hen investiga-
ted in the subgroups. Contrary to that. mPC'Wa correlated closely »¡th the 
MEC even in the «hole group, and the level of correlations remained the 
same in the homogeneous subgroups of patients. The authors concluded, 
that the main determinants of M E C in patients with dilated cardiomyopathy 
are those factors, thai has an influence on the left atrial filling pressure. 

Un-tvzcsirim: DR. DÉKÁNY MIKLÓS 
MlliTf: Kardiovaszkuláiis Centrum. 1135 Hp.. S/.alwilcs u. 35. 

BEVEZETÉS 

A betegek terhelhetőségének, a fizikai terheléskor 
kialakuló keringési reakcióknak a vizsgálata ma 
már szívelégtelenségben is e l fogadot t és széleskö-
rűen alkalmazott diagnosztikus el járás . A terheléses 
vizsgálatok mind a klinikai gyakorla tban, mind a 
kutatásban ju! hasznosítható adatokat eredményez-
nek. s nem tekinthetünk el tőlük, ha a kórkép sú-
lyosságát. prognózisát, a kü lönböző gyógyszeres 
kezelések h,.tását megbízhatóan kívánjuk értékelni 
(5. "19, 31). A fizikai teljesítőképesség objektív meg-
állapítása alapul szolgál terápiás döntéseinkhez 
(2 i ) . lehetővé teszi a. szívelégtelenségben szenvedő 
beieg rehabilitációjának vezetését , a fizikai tréning 
megfelelő szintjének megválasztását is (2). 

Az általános klinikai gyakorlat miatt, amely sze-
rint a szívelégtelenség súlyosságát a beteg terhelési 
kapacitásának felmérése nélkül, elsősorban a nyu-
galmi bal kamra funkciós paraméterekkel jel lemzik, 
érdemes a terhelési kapacitás és az utóbbi paramé-
terek közötti összefüggéseket megvizsgálni . Eltérő-
en az elemzések döntő többségétől , amelyekben a 
terhelési kapacitást az invaziv úton mért bal kamra 
funkciós változókkal vetették össze , tanulmányunk-
ban a kiinikai gyakorlatunkban rendszeresen hasz-
nált, egyszerű, vértelen bal kamra funkciós paramé-
terek és a maximális terhelési kapaci tás összefüggé-
seit ét lékeltük. 

Krónikus szívelégtelenségben a terhelhetőség 
mértéke nemcsak a terhelésre adott centrális hemo-
ciinamikai választól függ. Ú jabban nagy hangsúlyt 
kapiv. az a felismerés, hogy a per i fér iás érrendszer 
csökkent xazodilatációs kapacitása cs a vázizomzat 
szövettani, biokémiai, mechanikai rendellenességei , 
a centrális hemodmnmikátől részben függetlenül , 
fontos szerepet játszanak a szívelégtelenségben 
szenvedő betegek fizikai te l jes í tőképességének 
csökkcnéscbcn (7. 23. 38). A lent ieknek megfele lő-
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cn azt is vizsgáltuk, hogy a bal kamra funkciós pa-
raméterek és a terhelési kapacitás összefüggéséi bc-
folyásolják-e olyan, elsősorban a perifériás kerin-
géssel és a vázizomzat szövettani és mechanikai sa-

. játságaival kapcsolatosnak tekintett jellemzők, mint 
a betegek életkora, testsúlya, valamint fizikai akti-
vitásuk szintje. Megvizsgál tuk, hogy az előbbiek 

, szerint viszonylag homogén alcsoportokban változ-
nak-e a teljes csopor tban talált összefüggések. Fel-
tételezésünk az vol t , s.ezt irodalmi adatok is alátá-
masztották ( 1 , 1 5 , 23, 32), hogy "a fenti tényezők 
szignifikánsan, a centrális hemodinamikai paramé-

.;• terektől bizonyos fokig függet lenül hatnak a terhe-
lési kapacitásra, s ezáltal a teljes betegcsoportban 
észlelt összefüggésekhez képest a homogén alcso-
portokban szorosabb összefüggéseket tudunk kimu-
tatni. 

B E T E G E K 

Tanulmányunkba 51, kl inikánkra egymást követően 
felyett dilatatív kardiomiopát iás beteget. 43 férfit és 
S liőt soroltunk be. Életkoruk 17-től 67 éves korig 
terjedt, átlag 44,9 év volt. A szívclésteiensés klini-
kai súlyossága 10 betegnél N Y H A IL23-ná! NYHA 
III, míg 18-nál N Y H A IV funkcionális osztályú 
volt. A betegek stabil klinikai állapotban voltak; a 
NYHA IV osztályba tar tozóknak rendszerint éjjel, 
azaz nem a vizsgálat időpont jában voltak nyugalmi 
panaszaik, nehézlégzésük. A dilatatív kardiomiopá-
tia diagnózisát s tandard kri tér iumoknak megfelelő-
en (33) állítottuk fel; klinikai adatokra, valamint 
r.em invazív paraméterekre, elsősorban 2D echokar-
diográfiás jel lemzőkre, 23 esetben diagnosztikus 
jobb cs balszívfél katéterezés és koronarográfia 
eredményére is a lapoztuk. Invazív vizsgálatot akkor 
végeztünk, amikor az előzetes adatok aiapján a dila-
tau'v kardiomiopátia diagnózis nem tűnt egyértel-
műnek. A kizárandó kórkép minden esetben koszo-
rúér betegség volt. N e m soroltuk be a tanulmányba 
a 6 hónapnál rövidebb anamnézis t ! betegeket. Az is-
mert alapbetegség kizárása mellet t a besorolás to-
vábbi kritériumát a z echokardiográf iás módszerrel 
meghatározott balkamra tágulat (végdiasztolés át-
mérő nagyobb mint 59 m m ) és csökkent ejckciós 
funkció (2 D módszerrel mért 50 %-nál kisebb ejck-
ciós frakció) jelentettők. A vizsgált vértelen para-
méterek átlagértékei és szórásai a következők 
voltak: maximális terhelési kapaci tás 38,4±23,6 kJ, 
M-mód echokardiográfiás módszerrel mért lineá-
ris ejekciós frakció 14,2±6,7%, a PEP/LVET 
0,72±0,18, a vértelen módszerre l becsült mPCW 
23,3±7,6 Hgmm. Dopp le r echokardiográfiával 26 

beteg esetében észleltünk jelentős, II, vagy maga-
sabbfokú (lV-cs fokozat beosztás) funkcionális mit-
rális regurgitációt. A betegek szívelégtelenségük 
miatt a vizsgálatok időpont jában csak digitálisz ké-
szítményt (Digoxint) és/vagyödiuretikumokat, leg-
többször Furosemidet kaptak. Értágító kezelést csak 
a vizsgálatok befejezése után vezettünk be. Az ered-
mények fejezetben ismertetésre kerülő értékhatáro-
kat ̂ alkalmazva testsúly és életkor alapján 3-3 alcso-
portot, a fizikai aktivitás szerint, a kórtörténet ada-
tai a lapján aktív ijl. inaktív minősítést alkalmazva, 2 
alcsoportot képeztünk; 

Azt a 31 beteaet , .akinél radionuklid ventrikuloa-
ráfiás vizsgálat is történt, az alacsony esetszám mi-
att, minden előbbi szempont szerint csak 2 alcso-
portba osztottuk. 

V I Z S G Á L A T I M Ó D S Z E R E K 

A tanulmány retrospektív volt. A következő nem in-
vazív bal kamra funkciós paramétereket határoztuk 
meg: 
- a PEP/LVET hányadost , polikardiográfiás mód-

szert alkalmazva, 
- a lineáris ejckciós frakciót (delta D9c), M-mód 

echokardiográf iás módszer t alkalmazva, 
- a radionuklid ventrikulográfiás cjekciós frakciót 

(rEE), Tc-99m izotóppal jelzeit vörösvértestekkcl, 
aequilib: ium állapotban végzett, Ekg-val kapuzott 
módszei t alkalmazva, 

- a nem invazív módon becsült bal pitvari töltőnyo-
mást (mPCW), apexkardiográf iás módszert alkal-
mazva (14.15). 

Ülő kerékpár crgométeren, folyamatos, többlép-
csős, panaszhatárolt , maximál is terhelést végez-
tünk. A vizsgálatot akkor fejeztük be. amikor a be-
teg fárndás, vagy nehézlégzcs miatt már képtelen 
volt lovább kerékpározni (Borg skála 19., 20. foko-
zat). A/, e lső lépcsőben 30 W-os terhelést alkalmaz-
tunk. amelyet minden 3. perc után 30 W-tal növel-
tünk ( I r a n d a protokoll). Folyamatos EKG monito-
rozás törtem, percenként szívfrekvenciát és vérnyo-
mást m é n ü n k . A vizsgálatokat ugyanaz a vizsgáló 
csoport , ugyanabban, a napszakban, legalább két 
órával az e lőző étkezést követően végezte. A terhe-
lési kapacitást kJoulc-ban (kW x sec-ban) fejeztük 
ki. A számításba vett vértelen bal kamra funkciós 
paraméterek mérésére a terheléses vizsgálatokat 
megelőző 5 órán belül, került sor. A terheléses vizs-
gálatokat végzők a be tegek bal kamra funkciós pa-
ramétereit nem ismerték. A z egyes változók mérése 
és kiszámítása a többi, ér tékelésbe bevont változó 
ismerete nélkül történt. 



A MAXIMÁLIS TERHELÉSI KAPACITÁS ÉS KL'LŰNDÖZÓ VÉRTELEN BAL KAMRA FUNKCIÓS PARAMÉTEREK S3 

STATISZTIKAI MÓDSZEREK 

A nyugalmi bal k a m r a funkciós paraméterek és a 
maximál i s terhelési kapac i tás összefüggései t l ineá-
ris regressziós anal íz issel vizsgáltuk. Azt, hogy az 
alcsoportökra osz tás va ló jában megváltoztat ta-e a 
korrelációk szint jét , a zaz szorosabbá vagy gyengéb-
bé tette-e azokat , a kpr re lác iós koefficiensek sú lyo-
zott középér t ékének ' számí tásáva l , az un. Z- t ransz-
formációval (33) ér tékel tük . A z így kapott un.' közös 
korrelációs koe f f i c i ensek által jellemzett ö s sze füg-
gések sz ign i f ikanc iá já t a normál eloszlás a lapján 
számított U-tesztek a lka lmazásával vizscáltuk. 

E R E D M E N Y E K 

A korrelációkat az egész csoportban vizsgálva a 
P E P / L V E T h á n y a d o s és a maximál is terhelési kapa-
citás közötti ö s s z e f ü g g é s gyenge, de sz igni f ikáns 
volt: r -- - 0 , 3 5 , p < 0,001 (1. ábra). Az e jekc iós 
f rakció becslésére használ t másik két paraméter vo-
natkozásában u g y a n c s a k mérsékelt fokú, de szigni-
f ikáns ö s sze függéseke t észlel tünk: a delta D % ese-
tében r - 0,47, p < 0 ,001 (2. ábra), az rEF esetében 
r = 0,54, p < 0,001 (3. ábra). A fentiekkel s zemben 
az apexkard iográf iás módszerre l becsült m P C W és 
a maximál is terhelési kapaci tás összefüggése nem-
csak sz ign i f ikánsnak , de szorosnak is bizonyul t : 
r = - 0.74, p < 0,001 (4. ábra). 

Az életkor, a t es t sú ly és a fizikai aktivitás szer int 
homogén a l c sopor tokban számított összefüggéseket 
az l.-IV. láblázatokban muta t juk be. A táblázatokból 
kitűnik az is, hogy az. a lcsoportokat milyen testsúly 
és életkor ha tárér tékek szerint képeztük, je leztük az 
egy-egy a lcsopor tba került betegek számát is. Az 
egyes a lcsopor tokba soroit betegek paramétereinek 
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I. ábra. A maximál is terhe Icai kapacitás (MK) 
és a PEP/LVET hányados összefüggése (a: egymáshoz 
nagyim közel eső értékeket az ábrán közös par.t jelöli) 
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2. ábrn. A maximális terhelési kapacitás (MK) és a lineáris 
ejekciós frakció (FS) összefüggése (az egymáshoz 
nagyon közel cső értékeket az ábrán közös pont jelöli) 
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3. ábra. ,-t maximális terhelési kapacitás (MK) és 
a radiomiklid ventrikidagráfiás módszerrel meghatározott 
ejekciós frakció (RNV EF) összefüggése (az egymáshoz 
nagyon közel cső énekeket az ábrán közös pont jelöli) 
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4. ábra. A maximális terhelési kapacitás (MK) 
és apexkardiográfiás módszerrel becsült ha! pitvari 
töltőnyamás (mPCWa) összefüggése (az egymáshoz nagyon 
köze! eső értékeket az ábrán közös pont jelöli) 



A maximális terhelési kapar il ás I. TÀUI.ÀZ.vr 
és a PEPtLVET iisszcjïippésci a: alrsaparlakhan 

n r P< 
Alcsoponok 

Testsúly 56-69 ka • 10" -0,66 N. S. 
70-S5 kg 32 -0.60 0.001. 
S6-I00 kg 9 -0,58 N. S. 

Z-irnnszforniáció 51 -0,61 v 0.001 (U-teszi) 
Életkor 17-39 év •J20 -0,63., 0,01 

40-54 év 22 -O.57" 0,01 
55-67 év 9 -0,54 N. S. . 

Z-transzformáció 51. -0.59 0,001 (U-teszt) 
Bi'zikai aktivitás 

aktív 29 -0.59 0.001 
inaktív 22 -0.4S 0.02 

Z-ifansz:cnnáció 51 -0.55 0.0001 (L'-ieszt) 

átlag és szórás ériékeit az V., VI. és VI/. táhlázuiok-
ban mutatjuk" be. A PEP/LVET és a maximális ter-
helési kapacitás összefüggése az egész csoportban 
észlelthez képest, minden egyes alcsoportban szoro-
sabb lett (!. níblázai). Az alcsoportokban észleit 
korrelációk egy alcsoport kivételével az echokardi-
ográfiász:: mért lineáris ejekciós frakció vonatkozá-
sában is szorosabbnak bizonyéi;.A (11. táblázat). Az 
alcsoportokra osztás az egész csoportban észlelthez 
képest magasabb korrelációs együtthatókat eredmé-
nyezeit akkor is, ha az összefüggések szintjét a ra-
dionuklid vcntriki.'losráfiával mért ejckciós frakció 
és a maximális terhelési kapacitá> között vizsgáitok 
(III. táblázat). Az alcsoportokban meghatározóit 
korrelációs koefficiensek súlyozott középértékeinek 
számítása:, azaz a Z-transzformációk. amelyeket 
annak bizonyítására végeztünk, hogy a homogén al-
csoportck'.-nn az eredeti korrelációk valóban szoro-
sabbak lettek, minden vizsgák jellemző' vonatkozá-
sában pozitív eredménnyel jártak. A PEP/LVET és a 

••1 maximális terhelési kapamás és ¡1. TÁr-I.ÁZ.vr 
a lineáris efrixiás frakció i'-sszefiiegései az alcsoportokban 

¡1 r P< 
Alcsoportok 

Testsúly 56-69 kg ¡0 0,75 0,02 
7Û-85 kg 32 0.75 0,G0! 
S5-I00 kg 0 0.72 0.05 

Z-transzfortsiáció 51 0,75 0,001 (U-ieszt) 
Éleikor i 7-39 év 20 0.S4 0.001 

40-54 év 22 0,60 0,01 
55-67 év 9 0,41 N. S. 

Z-transzformáció 51 0,70 0,001 (U-teszi) 
Fizikai aktivitás 

aktív 29 0.71 0,001 
inaktív 22 0.68 0,01 

Z-transzfonr.áció 51 0.70 O.OOOI(U-ieszt) 

maximális terhelési kapacitás közötti eredeti - 0.35 
értékű korrelációs együtthatóval szemben a testsúly 
szerint homogén alcsoportok közös korrelációs ko-
eff iciense -0 ,61 lett, az éleikor szerinti egységesítés 
- 0 , 5 9 , a fizikai aktivitás szerinti - 0 , 55 ' közös korre-
lációs együtthatót eredményezett (l. táblázat). A .li-
nearis ejekciós frakció esetében az eredeti 0,47 kor-
relációs koefficienssel szemben az előbbi szempon-
tok szerint homogén alcsoportokban a közös együtt-
hatók szinte magasabbak" lettek: 0,75, 0,70 ilh 0,70 
értékeket számítottunk f/7, táblázat). A radioriuklid 

. ventrikulográfia esetében ugyanezt észleltük: az 
eredeti 0 ,54 korrelációs együttható helyeit 0.75, 
0,66 ¡11. 0,67 közös együtthatókat mutattunk ki (¡11. 
táblázat). Néhány alcsoportban a magasabb korrelá-
ciós együtthatók ellenére, feltehetőleg az alacsony 
esetszám miatt, az összefüggések nem bizonyultak 
szignifikánsnak. Az U tesztek e redménye azonban 
azt bizonyította, hogy a Z-transzformációval számí-
tolt közös korrelációs együtthatók szignifikáns, 
többnyire magasan szignifikáns összefüggéseket 
je l lemeznek. 

Ami a vértelen úton becsült m P C W é s a maximá-
lis terhelési kapacitás összefüggését illeti a homo-
gén alcsoportokra osztás nz összefüggés mértéket 
nem befolyásolta. Az eredeti - 0,74-es, szoros 
összefüggésre utaló együttható az alcsoportban gya-
korlatilag változatlan maradt: a közös csyiiithrtók 
értéke - 0,73, - 0,77 i!l. - 0,73 volt (IV. tábláz 

M E G B E S Z É L É S 

Stevenson a mai modern kardiológiában irányadó 
véleménye szerint (36) elismert kardiológiai cent-
rumban. kivéteies esetektől eltekintve, nem lenne 
szabaci szívátültetést végrehajtani akkor, lia a beteg 

.•1 maximális terhelési kapacitás III. "fÁ!5i..\ZAT 
és az RSV El' összefüggései az alcsoportokban 

n r 

Alcsoportok 
Testsúly 56-75 kg 16 o,so 0.001 

76-98 kg 15 0,67 0,01 

Z-transzformáció 31 0,75 0,001 (U-teszt) 
Éleikor 17-41 év ¿19 0,64 0,01 

42-64 év 12 • 0.6S 0,02 
Z-transzfonnáció 31 0,66 0,001 (U-tészt) 
Fizikai aktivitás 

aktív 16 0,69 0,02 
inaktív 15 0,64 0,02 

Z-lranszformáció 31 0,67 0,0001 (U-teszt) 
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A maximális terhelési kapacitás 
és a becsült mPCW összefüggései 

IV. TÁBLÁZAT 
az alcsoportokban 

n r p< 
Alcsoportok • * 

Testsúly 56-69 kg 10 '- 0.63 0,05 
70-85 kg 32- - 0í75 ' 0,001 
86-100 kg 9 -0.63 0,05 

Z-iranszfomiáció < 51 -0.73 0.001 (U-teszt) 
. Életkor 17-39 év ' 20 -0.77 0,001 

40-54 év 22 -0,70 0.001 
55-67 év • 9 -0.91 0.001 

jjZ-transzformáció 51 ' - 0.77 0,001 (U-teszi) 
Fizikai aktivitás 

aktív 29 -0,73 0,001 
inaktív 22 - 0.74 0,001 

Z-transzformáció 51 -0,73 0,0001 (U-teszt) 

maximális terheléskor mért oxigén felhasználása 
meghaladja a 15 ml/kg/perc értékei. Ez az álláspont 
jelentős szemléletváltozást tükröz; jcizi, hogy bizo-
nyos esetekben nélkülözhetetlen információkat 
nyújtó, olyan eljárásról van szó, amely siíiyos szív-
elégtelenségben is alkalmazható, ü l /a lkalmazandó. 
Relatív veszélytelenségére és diagnosztikus értéke-
ire azért is érdemes felhívni a figyelmet, inert kardi-
ológusok között is találkozhatunk a vizsgálat érté-
ket megkérdőjelező, ugyanakkor kockázatos voltát 
t ú 1 liangsíi 1 yozó vé 1 ekcdá sse 1. 

A szívelégtelenség kialakulását a betegek többsé-
ge terheléskor fellépő panaszok (leggyakrabban nc-
iiézlégzés és/vagy fáradás) formájában észleli. A 
kórkép súlyossága a terhelhetőség mértékével jól 
jellemezhető. Számos tanulmány szerint (4, 5, 21, 
26, 2S, 34) a maximális terhelési kapacitás egyike a 
halálozás rizikóját legpontosabban jeiző paraméte-
reknek. Ugyanakkor a legtöbb vizsgálat eredménye 
azt mutatja, hogy egyes, elsősorban a bal kamra 
szisztolés működését je l lemző paraméterek csak 
•gyengén vagy egyáltalán nem függenek össze a be-
tegek panaszainak súlyosságával , a szíveiéaielcnséa 
klinikai fokával (3. 12, 13,^20. 30, 39), s~a túlélés 
várható tartamának előrejelzésében kisebb ertékíi-

A paraméterek átlagértéke V TÁBLÁZAT 

és szórása az életkor szerint képzett ah saportokban 

Alcsoport 17-39 év 40-54 év 55-67 év 
n: 20 n: 22 n: 9 

farainéter 
Max. terhelési 
kapacitás (kJ) 42.3 ± 47,2 • 39.3 ± 2S.6 25.6 ± 36.1 
NYHA (osztály) 3.25 ±0.72 3,05 ±0.72 3.22 ±0,83 
i'tP/LVET 0,69 ±0.14 0,72 ±0.19 0.81 ±0.24 
mPCWa (Hgmni) 22.7 ±7.1 23,4 1 8 . 4 27.1 ±7.7 
?S(%) 13.4 ±5.1 15.4 ±6.1 13.1 ±5.2 
lesl-súly. 76 ± 6 79 ± 11 70 ± 7 

ek, mint a maximál is terhelési kapaci tás (20 ,22 ,31 , 
37). Mindezek el lenére p. klinikai gyakorlatban a 
kórkép, súlyosságát , az óhatatlanul .szubjektív ele-
meket is tar talmazó panaszok mellett , elsősorban a 
nyugalmi bal kamra funkc iós paraméterek alapján' 

• ítéljük meg. A bal kamrai diasztolés működés jelen-
tőségének egyre szé lesebbkörű felismerése (40) 
alapvetően nem változtatott azon az általános véle-
kedésen, amely szerint, a bal kamra kitágulásának 
mértéke, s méginkább a bal kamra ejekciós frakció--
ja tekinthetők a szívelégtelenség legfontosabb, vizs-
gálni érdemes fokmérőinek . Mivel a kórkép súlyos-
ságának pontos meghatározása mind diagnosztikus, 
minden terápiás szempontból fontos , helyes meg-
vizsgálni, hogy a klinikai gyakorlatban használt 
nyugalmi bal kamra funkciós paraméterek és a be-
tegek terhelési kapacitása hogy függenek össze egy-
mással. 

Az összefüggések ér te lmezéséhez érdemes szám-
bavenni a terhelésre adott keringési választ, a terhe-
lési kapacitást meghatározó tényezőket , relatív sze-
repüket cs összefüggéseiket , valamint a szívelégte-
lenségben szenvedő beteg terhelési intoleranciájá-
nak az egészségesekétől el térő patofiziológiáját. 

Míg az egészséges egyén terhelési kapacitása a 
centrális hemodinamikai választól; a maximális ter-
heléskor clérheiő perctérfogatíól f ügg (másik meg 
határozója az ar ter iovsnózus oxigén különbség), r-'.i 
dig szívelégtelenségben, annak előrehaladott voitá-
val párhuzamosan, egyre inkább a perifériás mecha-
nizmusok lesznek a terhelés korlá tozó tényezői. A 
kórképben a panaszok fe l lépésének időpontját, va-
lamint a maximális terhelhetőség mértékét elsősor-
ban a perifériás erek vazodi la tác iós kapacitása, a 
munkát végző vázizomzat oxigén metacolizáió ké-
pessége határozzák meg (23). Az elmúlt évek kiter-
jedt vizsgálatainak eredményei szerint a vázizomzat 
mechanikai d iszfunkciója ugyancsak fontos korlátja 
a terhelhetőségnek (7, 23, 38). 

A perifériás mechan izmusok szerepéi több meg-
figyelés látszik bizonyítani . Fo lyamatos , emelkedő 

A paraméterek átlagértéke VJ. TÁBLÁZAT 

és szórása a testsúly szerint képzett alcsoportokban 

Alcsoport 55-69 kg 
n: 10 

Paraméter 
Max.'terhelési 
kapacitás (kJ) 22,3 ±15 ,3 
NYHA (osztály) 3.1 ±0.74 
PEP/ LVET 0.79 ± 0.29 
FS(%) 15.2 ±S.I 
mPCWa (l-lgmm) 27.0 ±5.1 
Kor (év) " 51 ±11 

70-S5 kg 
n:32 

41.6 ±43.3 
3,25 ± 0.72 
0,72 ±0 .14 
13.5 ±5 .6 
22.5 ± 8 
42 ± 12 

86-100 kg 
n: 9 

45 ± 32.3 
2.S9 ± 0.78 
0.67 ± 0. í S 
15.8 ±7.1 
21.0 ± 8.2 

43 ± 4 
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A paraméterek átlagértéke vn. TÁBLÁZAT 
• .és szórása a fizikai aktivitás szerint képzett alcsoportokban 

•v Alcsoport 

„•Paraméter 
Max. terhelési 
kapacitás (kJ) 

'.. NYHA (osztály) 
PEP/LVET 
niPCWa (Hamm) 

* V s (%) 
Kor (év) 
Testsúly (ka) 

Aktív 
n: 29 

44,5 ± 42.S 
3.1 +0.72 

0,6910.13 
21,917.4 
13,916,2 
40.4 1 8,5 
78,1 18,1 

Inaktív 
n: 22 

30,5 1 3 0 . 1 
3 ,23 1 0 , 7 5 
0 .77 ± 0 , 2 3 
27,1 ± 7 , 7 
1 4 , 6 1 6 , 4 

4 9 , 5 1 12,1 
7 3 , 4 . 1 10,3 

szintű terhelés során, gyors gázanalizátorok segítsé-
gével ma már jó l mérhetően, az oxigénfelvétel az 
un. anaerob küszöbig a széndioxid kibocsátással 
párhuzamosan, azt követően annál lassabb ütem-
ben, de folyamatosan emelkedik. Amikor az oxi-
génfelvételt ábrázoló görbe vízszintes lesz, j e lez-
• v é h o g y a terhelés folytatása eileuére az oxigén-
felvétel már nem nő, megkapjuk az egyénre je l lem-
ző maximális oxigén felhasználást. Értéke egészsé-
ges emberekben a nyugalomban mért átlagos szint 
(0,3 l/perc, vagv más módon kifejezve 3,5 
ml/ks/perc) mintegy kilenc-tizenkétszerese. A ter-
hek'?! folytatva, az un. supramaximális periódus-
ban, i\*. izemzat működését már anaerob fo lyama-
tokból származó energia biztosítja; a keringés - el-
sősorban a perctérfogat további növelésének képte-
lensége miatt - több oxigént szállítani már nem tud. 
Szívelégtelenség esetén a betegek rendszerint tara-
dás, vagy nehézlégzés miatt, már a maximális oxi-
génfogyasztás szintjének elérése, az oxigén felvéte-
li görbe platójának kialakulása élőit eljutnak terhel-
hetőségük legmagasabb szintjéig, azaz képtelenek 
folytatni a vizsgálatot. Ennek alapján arra kell gon-
dolnánk, hogy a normális fiziológiás viszonyoktól 
eltérően, nem a centrális hemodinamikai tartalék ki-
merülése akadályozza a terhelés folytatását; a köz-
vetlenül ható korlátozó tényezők mások lehetnek. 
Ugyancsak ez irányba mutat számos más megf igye-
lés is. Egyes gyógyszerek, elsősorban a döntően ar-
tériás oldalon ható értágítók előidézte je lentős perc-
térfogat növekedés nem jár együtt a terhelési kapa-
citás egyidejű növekedésével (10, 22). Fizikai tré-
ning hatására a terhelési kapacitás, az oxigénfe l -
használásjelentősen növekedhet, miközben a cent-
rális hemodinamikai paraméterekben nincs változás 
(38). A szívelégtelenségben szenvedő beteg maxi -
mális terhelési kapacitása tehát nemcsak a szív tel-
jesítményének függvénye. A centrális hemodinami-
kai tartalék kimerülése előtt megszűnő terhelhetősé-
get a légzési tartaléknak a keringési tartaléknál ki-

sebb volta is magyarázhatná. Eszerint.a respirációs 
kapacitás korai, a keringésj-tartalék előtti kimerülé-
se nem tenne lehetővé a szükséges oxigén mennyi-
ség felvételét, s fgy a vér deszaiurációját, s ilymó-
don a működő izmok oxigénhiányát okozná már ak-

-kor, amikor a perctérfogat még növekedhetne. El-
lentmond ennek, hogy t) maximál is terheléskor vég-
zett vizsgálatok nem múlatják a vér deszaturációját, 
s a légzési tartalék nagyság - ha súlyos légzőszervi 
megbetegedés nem áll fenn - messze meghaladja a 
keringési rendszerben lévő tartalék mértekét (11). 

Az előbbiekből, a terheléses keringési válasz pa-
tofiziológiájánnk tárgyalásából kitűnik," hogy előre-
haladott szívelégtelenségben a maximális terhelhe-
tőség elsődleges korlátját a perifériás mechanizmu-
sok, döntően a perifériás érrendszer csökkeni tágu-
lási képessége, valamint a terhelésnek kitett izomzat 
biokémiai és mechanikai állapota jelentik. Normális 
körülmények köze;: maximális terheléskor a perc-
térfogatnak mintegy 90 9c-a eljut a működő izom-
zathoz. ezzel szemben súlyos szívelégtelenségben 
ez az arány csak mintegy 60 % (IS). Ugyanakkor a 
centrális hemcdinmn.tkai tanalék szívelégtelenség 
eseten is fennmaradó szerepére utal. hogy adott pe-
rifériás vnzodilatációs kapacitás melleit a maximá-
lis terheléses perctérfogat határozza meg az eloszt-
ható, ill. a működ 5 izomzathoz eljuttatható vér 
mennyiségéi. 

Vizsgálataink erce.ményei közül az irodalmi ada-
toknak megfelelő megfigyelés az. hogy a maximális 
terhelési kapacitás csak közepesen, vagy .gyengén 
függ össze a cetecek nyugalmi ejekciós frakciójá-
val; alacsony ejekciós frakciőjú betegek terhelési 
kapacitása közei normális lehet, máskor fordított vi-
szony észlelhető: mérsékelten csökkent ejekciós 
frakció nagyfokba:', beszűkült maximális terhelhe-
tőséggel társulhat (?. i2 . 13. 20). Magyarázatot ke-
resve. a perifériás tényezőkben fennálló különbsé-
gek számításba vitele mellett, a nyugalmi ejekciós 
frakció és a te:he:heiőség szempontjából meghatá-
rozó jelentőségű terheléses perctérfogat közötti vi-
szonyra, a két paraméter tlivcrgálásának lehetőségé-
re kell lélhí\m a ügyeimet . A szív terheléskor, verő-
volumenének növelését e lérendő a Frank-Starling 
mechanizmust a diasztolés f u n k c i ó t ó l / ill. annak 
egyik fontos jellemzőjétől a tágulékonyságtól függő 
mértékben képes felhasználni. Dilatai ív 'kardiomio-
pátiás betegek bal kamrai diasztolés működése, ill. . 
az ezzel szorosan ös sze függő kamra lűgiilékonyság 
mértéke a normálistól a súlyosan károsodottig szé-
les tartományban szóródik. Következményként kö-
zel azonos nyugalmi e jekciós frakció értekekhez 
nagyfokban különböző terhelési verővolumenek 
tartozhatnak. További. az. előbbi divergenciái ma-
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gyarázó tényező a funkcionális niitrális insufficien-
tia Vonatkozásában fennálló változékonyság/Attól 
függően, hogy fennáll-e mitrális regurgiláció és az 
milyen mértékű, a közel azonos nyugalmi ejekciós 
frakciójű betegek aortába jutó .verőtérfogata mind 
nyugalomban, mind terheléskor nagyfokban külön-
bözhet. A hasonló nyugalmi ejekciós frakciójű bete-
gek között .a terheléses szívfrekvencia tartalék vo-
natkozásában is -jelentős különbségek állhatnak 
fenn. Ez szintén okozhatja az ejekciós frakció és a 
maximális terhelési kapacitás összefüggésének 
mérsékelt voltát. 

Ami a nyugalmi bal pitvari töltőnyomás és a ma-
ximális terhelési kapacitás között kimutatott szoros 
összefüggés magyarázatát" illeti, azt kell számításba 
vennünk, h o g y az ejekciós frakció és terheléses 
perctérfogat viszonyában divergencia irányában ha-
tó-' előbbi tényezők, azaz a diasztolés bal kamra 
funkció károsodása, valamint a mitrális regurgiláció 
jelenléte ill. fokozódása ebben a vonatkozásban 
konvergens hatásúak; a nyugalmi bal pitvari töltő-
nyomást és «a terheléses verőtérfogatot egyaránt kó-
ros irányba változtatják. 

A maximális terheléses szívfrekvencia tartalék és 
a bal pitvari töltőnyomás összefüggése az előbbiek-
hez hasonló. A bal kamra diasztolés funkciójának ká-
rospdása, valamint a mitrális regurgiláció jelenléte 
i!l. fokozódása, miközben a bal pitvar töltónyomását 
növeli, a terheléses szívfrekvencia tartalék mértekéi 
csökkenti. Az utóbbi nyilvánvalóan a maximális ter-
heléses perctérfogat cs ezáltal a maximális terhelési 
kapacitás csökkenésének irányába mutató változás. 
A magyarázatot az jelenti, hogy mind a bal kamra di-
asztolés funkciójának károsodásakor, mind szignifi-
káns mitrális regurgiláció fennállásakor már vi-
szonylag kismértékű .szívfrekvencia növekedéskor a 
terhelés folytatását akadályozó hemodinamikai hely-
iét jöhet létre. Károsodott diasztolés funkció mellett 
már mérsékelt szívfrekvencia növekedés - exponen-
ciálisan csökkenő diasztolés idő - alacsony végui-
asztolés volument, vcrővolumem ill. perciérfogatot 
eredményez. Következményeként a beteg már ala-
csony terhelési szinten képtelen lesz folytatni a vizs-
gálatot (27). Anti a mitrális regurgiláció cs a csök-
kent terheléses szívfrekvencia taitalék összefüggésé-
nek magyarázatát illeti, ismert, hogy szignifikáns 
mitrális regurgiláció fennállásakor a.szívfrekvencia 
növekedésekor a regurgiláció időtartama, az extrém 
tartományokat nem számítva, nem, vagy alig válto-
zik. miközben a kamra diasztolés telódésének ideje, 
s vele együtt a beáramló vérmennyiseg gyorsan 
csökken (25). Mindez már mérsékelt szívfrekvencia 
növekedéskor a verővolumen csökkenéséhez, ezáltal 
terhelési intoleranciához vezethet. 

Saját eredményeink értékelése szükségessé teszi 
a testsúlynak, az életkornak valamint.a fizikai akti-
vitási szintnek a terhelési kapacitásra ill. az azt be-
folyásoló tényezőkre kifejtett hatásainak áttekinté-
sét is. Ennek megtárgyalása előt t 'érdemes megje-
gyezni, hogy vizsgálataink során a terhelési kapaci-
tást kJ-ban (K\V x sec) fejeztük ki. Az így mért ill. 

- kifejezett értékek nem pontosan fedik a terhelési ka-
, pacitás oxigén fogyasztásban, MET-b.cn kifejezett 

értékeit és értelemszerűen a két különböző mód-
szerrel meghatározott terhelési kapacitás más válto-
zókkal (bal kamr.a funkciós paraméterek, túlélési 
valószínűség) való összefüggései sem szükségsze-
rűen azonosak. Ez annak ellenére igaz, hogy a telje-
síteti Watt értekből az oxigén fogyasztás becsülhető 
és a becslés révén a terhelési kapacitás MET-ben is 
megadható. A becslés azonban közel sem megbíz-
ható, a munka és az oxigénfogyasztás viszonya a 
szívelégtelenség fennállásától, súlyosságától, s az 
alkalmazott terheléses protokolltól függően az át-
számítás alapjául szolgáló összefüggéstől jelentő-
sen eltérhet, korrelációjuk lejtője rendszerint lapo-
sabb. Fontos különbség, hogy a MET-ben, vagy oxi-
gén fogyasztásban megadott terhelési kapacitás 
nem különbözteti meg azt a betegei, aki adott terhe-
lési fokozat első 30-60 másodperce után a terhelést 
már nem tudja folytatni (ez valóban maximális teszt 
esetén gyakran előfordul) , attól a betegtől, aki képes 
a fokozat végéig (esetünkben 180 másodpercig) ke-
rékpározni. Ugyanakkor nyilvánvaló, hogy két 
ilyen beteg kJ-ban kifejezett terhelési kapacitása 
közölt jelentős különbség áll lenn. 

Eredményeink szerint a testsúly az életkor vala-
mint a fizikai aktivitás szerint homogén alcsoportok-
ban az ejekciós frakció és a maximális terhelési kapa-
citás összefüggése a teljes csoportban észlelthez ké-
pest szorosabb lett. A bal pitvari töltőnyomás vonat-
kozásában ilyen hatásokat nem észleltünk. A fenti té-
nyezők befolyását a perifériás keringésre valamint a 
vázizomzatra kifejtett hatások magyarázhatják. 

A testsúly a centrális hemodinamikai paraméte-
rektől függetlenül több módon befolyásolhatja a be-
tegek maximális terhelési kapacitását. A nagyobb 
testsúly magasabb vérvolument és hacmoglobm 
szintet, s az ilyenkor rendszerint nagyobb izomtö-
meg nagyobbszámú értágulásra képes artcricl.it, 
több kapillárist jelent. Mindezek nagyobb vazcdila-
tációs és oxigén extrakciós kapacitást eredményez-
ve növelhetik a betegek fizikai teljesítőképességét. 
A legmagasabb és a közepes testsúlyunk maximális 
terhelési kapacitása nem különbözött számottevően 
(6. táblázat). Magyarázatul a legmagasabb testsú-
lyunk zsírszövetének aránytalan megnövekedése 
szolgálhat. Az alacsony cs a közepes tcstsúlyú cso-
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poriba sorolt betegek maximális terhelési kapacitá-
: sának jelentős különbségében az előbb felsorolt me-
chanizmusokon túl, az alacsoiiy testsúlyú csoport-
ban észlelt magasabb mP-CW érték (6.- táblázat) is 

v szerepet játszhatott. A nagyobb testsúly a magasabb 
i terhelési kapacitás irányába ható tényező lehet ak-

' . kőris, ha a beteg a terhelést riém futószalagon, ha-
nem ülő kerékpár ergöméteferi végzi. Az alsóvcgta-
gi izomzat ilyenkor mentesül 'a tesisúly terhének vi-
selésétől, s ez arányosan nagyobb terhelési kapaci-

... tást eredményezhet. 
x*Ami az életkor .hatásait illeti ismert, hogy a kor 
növekedésével az .'életmódtól s a fizikai aktivitás 
szintjétől függő mértékben," az egészséges egyének 
teljesítőképessége is csökken (14, 15). A perifériás 
keringésben, a vázizomzatban kialakuló strukturális 
és funkcionális vál tozások, s az ezek következtében 
csökkenő fizikai aktivitás cirkulusz viciózusza je-
lenthetik a magyarázatot. Az éleikor növekedése a 
bal kamra működésre is, elsősorban a dinsztolés 
fiinkcióra kedvezőtlen hatású lehet (29). Idősebb 
korban, maximális szintű tcrheláskor.a szívfrekven-
cia és az ejekciós f rakció csökkenését, a végdiaszto-
lés volumen index növekedését mutatták ki (17). Mi 
magunk a vizsgálatba bevont különböző korcsopor-
tokba tartozó betegek nyugalmi vértelen kamra-
funkciós paraméterei közölt lényeges különbséget 
csak a legidősebbek korcsoportjában emelkedettebb 
bal pitvari töltőnyomás vonatkozásában észleltünk 
(5. táblázat). 

Ami a fizikai aktivi tás hatását iileii, a magasabb 
aktivitással járó é le tmód elsősorban a perifériás ke-
ringésre, a vázizomzat perfúziójára, struktúrájára, 
funkciójára kifejtett kedvező hatás révén, rendsze-
rint a centrális hemociinamikai paraméterek befo-
lyásolása nélkül, növeli a maximális terhelési kapa-
citást (I, 7, 23). 

A leírt eredmények magyarázata komplex össze-
függések számbavételét igényli. A mPCW. ill. az azt 
befolyásoló tényezők, elsősorban a bal kamra cliasz-
tolés funkciója, dön tő módon meghatározzák a ma-
ximális terheléskor kialakuló perctéifogatot, s ezál-
tal a terhelési kapacitást . Ilyen fokú detcrmináltság 
mellett a perifériás ér rendszer különböző vazodila-
tációs kapacitásainak szerepe feltehetőleg nem je-
lentős. Eltérően. ettől, mivel az ejekciós frakció a 
maximális terhelési perctérfogaital nincs szoros 
összefüggésben, s e n n e k következtében befolyása a 
maximális terhelési kapacitásra nem döntő jelentő-
ségű, a perifériás t ényezőknek az ejekciós frakciótól 
független, jelentős ha tása lehet a fizikai teljesítőké-
pességre. 

A testsúly, az életkor, valamint a fizikai aktivitási 
szint egységesítésének eltérő hatásait magyarázhat-

. j a az is, hogy a mPCW-t meghatározó faktorok, az 
ejekciós frakciónál nagyobb mértékben.befolyásol-
ják a betegek terhelési toleranciáját , napi fizikai ak-
tivitásukat, s ezáltal dekondicionál tságuk mértékét 
is. A magas nyugalmi m P C W tehát dekondicibnált-
ságot, következményként csökkent perifériás ér-
tágulási képességer, s a harántcsíkolt izomzatban 
strukturális és funkcionális károsodásokat hozhat 
létre. Az utóbbiak olyan.'jelentős terhelési kapacitás 
csökkenéshez vezethetnek, amelyei a kor, a testsúly, 
valamint a korábbi fizikai aktivitási szokások már 
alig befolyásolnak. ' •" 

Ezzel szemben az e jekciós f rakció és a fizikai tel-
jesítőképesség gyenge össze függése miatt az ejekci-
ós frakció és a dekondicionáltság szintje között csak 
laza a kapcsolat; s ez további magyarázatul szolgál-
hat az ejekciós frakció és a terhelési kapacitás kö-
zöm' csak mérsékelt összefüggésre . A szoros kap-
csolat hiánya lehetővé teszi, hogy a restsúly. az élet-
kor, valamint a fizikai aktivitás, a perifériás ténye-
zők befolyásolása révén, az e jekciós frakciótól füg-
getlen hatást fejtsenek ki a terhelési kapacitásra. Áz 
ejekciós frakció és a terhelési kapacitás szorosabb 
Kapcsolata a fenti faktorok homogénebbé válása 
esetén az előbbi megfontolásokból louikusan követ-
kezik. 

Vizsgálati eredményeinket összefoglalva azt ész-
leltük, hogy a (iilntatív kardiomicpáihiás, szívelég-
iélen betegek maximális terhelési kapacitása és a 
bal kamrai ejekciós frakciója a szívelégtelenség 
más-más aspektusát tükrözik. Kimutattuk, hogy a 
maximális terhelési kapacitás csak mérsékelten füg-
gött össze a bal kamra nyugalmi ejekciós frakcióját 
jellemző paraméterekkel; ugyanakkor az éleikor, a. 
testsúly, valamint a fizikai akiivitás szerint egysége-
sebb alcsoportokban az előbbi összefüggések szoro-
sabbá váltak. A szorosabb összefüggéseket az előb-
bi tényezőknek a perifériás keringésre valamint a 
harántcsíkolt izomzatra gyakorolt hatásával ill. ho-
mogénebb hatásával magyaráztuk. 

További megfigyelésünk volt. hogy eltérően az 
ejekciós frakciótól, a betegek maximális terhelési 
kapacitása nagymértékben függöt t az apexkardiog-
ráfiás módszerrel becsült nyugalmi mPCW értéké-
től: a kor, a testsúly és fizikai aktivitás szerint ho-
mogén alcsoportokban a korrelációk szintje nem 
változott. Az előbbiek magyaráza ta az leiiet, hogy a 
bal pitvari töltőnyomást befo lyáso ló faktorok a ter-
helési kapacitás döntő meghatározói ; hozzájuk ké-
pest a perifériás keringés és az izomzat aktuális ál-
lapotának hatásai nem je len tősek . 

Végezetül érdemesnek tar t juk felhívni a figvel-

/ o 
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kezelés módja is 'befolyásolhatja. Vizsgálatainkat az 
értágító kezelés bevezetése előtt végeztük; s 
amennyiben ugyanezeket az összefüggéseket A G E 

•• 'gátlók és direkt értágítók alkalmazása után e lémez-
• ziik a korrelációk szintje változhat (8). 

A tanulmány további korlátját je lent i a betegek 
viszonylag alacsony száma (elsősorban az egyes al-
csoportokban), hiszen emiatt több tényező hatásá-
nak együttes számbavételére neiii volt mód. 
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the heart rate of mice prolonged their life span 
and, more recently, that reducing the heart rate of 
monkeys with beta-blockers or sino-atrial node 
ablation retards coronary atherosclerosis'31. In 
humans, mortality reduction has been shown to 
occur, in persons with easting coronary disease, if the 
heart rate is reduced with beta-blockers by more than 
14 beats. min ~ P r o o f 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, 
U.S.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''1. However, these efforts 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 et a/.'21, 
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 el a/.'21 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 (V02) , the ventilatory re-
sponse to exercise (VE/VC0 2 ) 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 V 0 2 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 
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rare exception — failed to predict prognosis, most 
probably reflecting the investigator-dependency of 
this technique'61. 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. 

Echocardiography 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'71. 

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 

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-
sion. Another problem may emerge if there are signifi-
cant 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 el a/.'21 — 
investigating mostly older patients with mild to mod-
erate heart failure — is that the obtained information 
can be extrapolated to the large outpatient popula-
tion. In this population, the detection and prevention 
of disease progression may have much greater signifi-
cance than in the advanced stage of the disease'31. 
Nevertheless, the prognostic significance of the 
changes, particularly in exercise parameters, might be 
luite different in the groups of patients treated with 
>r without beta-blocking drugs. 
| Peak V0 2 , and its change over time, the prognostic 
|arameter selected by Florea el al., had been proved 
o be predictive in other studies, mostly in patient 
jopulations with severe heart failure awaiting heart 
ransplantation'"1. Stelken et al.l5], after adjusting this 
¡arameter for age, gender and weight in moderate 
'eart failure, found that the value of the achieved 
ctual peak V 0 2 and its relationship to predicted 
eak oxygen uptake were prognostically important. 
J By reviewing the literature, left ventricular ejec-
on fraction measured by echocardiography — with 
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Prediction of the Effect of Bisoprolol in Dilated 
Cardiomyopathy 

Noémi Nyotczas, Miklós Dckány. János Fiók, 
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Sir,mit Mcitiait Clinic. Cardiovascular Center. Haynal Imre 
University 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 eiTeet of bisoprolol on left 
ventricular systolic and diastolic function in patients with 
dilated cardiomyopathy. TVventy-five patients willi symp-
tomatic chronic heart failure treated with hisoproloi were 
investigated. As a background, tailored therapy witli digi-
talis, diuretics and vasodilators was given. Prediction of the 
0-month (intermediate-term) effect of bisoprolol was in-
vestigated. using baseline values and short-term (1-moiitli) 
changes of simple, noninvasive parameters obtained at rest 
and during maximal exercise. .Multivariate analysis resulted 
in reliable predictions, there was close correlation between 
the observed and predicted changes of loft atrial lilting 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 
baseline 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 eiTects 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 diastolic function following 2 to :•» 
months of beta blockade in patients with chronic heart 
failure [1-21 J. Pooled data of randomized studies [22-
2-1], and the result of the US carvedilol study I IT I have 
indicated favorable effects of beta-blockers on morbid-
ity and suggested benefit on long-term survival as well. 

Recentlv. two large-scale. long-term, randomized sur-
vival trials—CI BIS II |25] and MERIT [ 2(51—showed 
unequivocally convincing survival benefit of the beta-
blockers. Despite these well-documented favorable ef-
fects, about 20 to oUT of patients do not improve: 
moreover, a significant proportion of them deteriorate 
|M-(i.l5.27-2!l). Improvement was defined in different 
ways in those studies, hut the change in left ventricu-
lar ejection fraction was considered in most studies. Re-
cent studies suggest that beside the baseline heart rate 
and its change over time [10.17.20]. the intermediate-
term alteration in left ventricular ejection fraction can 
also In- a reliable predictor [20] of long-term outcome 
of heart failure in patients treated with beta-blockers. 
The risk of death was increased on long-term if the 
left ventricular fractional shortening deteriorated at 
intermediate-term |20|. It seems to be possible that the 
therapeutic potential of heta-bloekers could he further 
enhanced if one could reliably preclic-t in the early treat-
ment phase patients in whom left ventricular ejection 
fraction would deteriorate. Early inierniption or mod-
ification of beta-blocker therapy, or at least close obser-
vation of the nonresponders. may further increase the 
benefit on survival. 

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

Since previous observations limited to metoprolol 
and carvedilol can not be safely extrapolated to other 
beta-blockers, studies with bisoprolol seem to he impor-
tant. These studies appear to be especially important 
because the bisoprolol was the first beta-blocker that 
unquestionably reduced all cause mortality in patents 
with chronic heart failure 126]. 
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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 from October 
1515)8 to June 15)5)5. Diagnostic criteria proposed bv the 
WH0/1SFC Task Force |80] were applied. Mean age 
of patients was 51.1 ± (i.i) years (range 81 to (i5 years). 
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 year 
were included. The mean NYHA functional class was 
2.(54 ± 0.S1 (5) pts - NYHA II. 14 pts - NYHA 111. 
2 pts - NYHA IV). LYEF. assessed by 2-dim'ensional 
transthoracic echocardiography, was lower than 45G 
in every case, m ± SI) = 80.1 ± N.l percent. As a 
background treatment, digitalis and tailored therapy 
with diuretics (furosemide in all cases, clilortalidone 
in IS cases). ACE inhibitors (enalapril in 20 and cap-
topril in 5 cases), nitrate (isosnrhide mononitrate in 
l(i cases) and dihydralazine (in 14 cases) were used 
at least fur 8 months before introduction of bisopro-
lol. The doses of the indicated drugs were not changed 
in 8 weeks before the beginning of treatment with 
hisoprolol and remained unchanged during the study 
period, except for diuretics. Patients were in stable 
clinical condition for at least 4 weeks prior to enrol-
ment into the study. Major contraindications lor beta-
blocker therapy such as chronic obstructive airway dis-
ease. insulin-dependent diabetes mellitus. ad vanceil AY 
block (higher than first degree) and sick sinus syndrome 
were criteria for exclusion. Prior beta-hlocker treat-
ment and alcohol intake greater than 100 g/day in the 
previuus year were exclusion criteria, as well. Only pa-
tients with a resting heart rale higher than 70 beats/min 
and systolic blood pressure higher than 5)0 mmHg were 
enrolled into the study. 

The test dose of hisoprolol was 1.25 mg/day. which 
was uptitrated by doubling the dose twice a week or. 
in ease of more severe heart failure (1(5 patients with 
NYHA class 111 or IV). once a week, up to 10 mg/day. 
Patients received less than 10 nig if their systolic blood 
pressure decreased below SO mmHg or if their resting 
heart rate was lower than (50 heats/min or when persis-
tent progression in heart failure symptoms appeared. 
One of the patients did not tolerate the first dose due to 
symptomatic hypotension and significant progression 
of heart failure. At the end of the titration 7 patients 
received 10 mg/da.v. 18 patients received 5 mg/day and 
4 patients received 2.5 mg/day of hisoprolol. and all of 
them remained on these doses. 

Measurements 
Patients underwent clinical and noninvasive evalua-
tion before the introduction of hisoprolol. During the 
drug maintenance they were reevaluated at 1 month 
and at (5 months after starting the treatment. The 

evaluated parameters were derived from routinely ap-
plied noninvasive investigations. The 1 month effect 
of hisoprolol 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 (5-month effect of hisoprolol was con-
sidered as intermediate-term effect. The intermediate-
term change in parameters was defined as the absolute 
change in value of parameters observed from baseline 
to (5 months. 

The short- and intermediate-term effects of hiso-
prolol were prospectively evaluated. In a next step 
it was retrospectively investigated whether the 
intermediate-term changes of LY:EF and mPCW could 
be 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 
systolic blood pressure), pulse amplitude (systolic blood 
pressure-diastolic blood pressure). LYEF and mPCW. 

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 blood 
pressure at maximal level of exercise, the increase in 
systolic blood pressure from rest to maximal level of 
exercise. 

Heart rate has been assessed from the ECG record-
ings. Blood pressure was measured in sitting position 
using sphygmomanometer. LYEF was calculated by 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, by 
using a previously described method [81.821. Exercise 
test variables were derived from graded, symptom lim-
ited maxima] (estimated with the use of the Borg per-
ceived exercise scale) upright bicycle ergometer tests. 
The tests started at 80 IV load, the load was increased 
by 80 \V. after every 8 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 calculations were performed by investigators, who 
were blinded in the treatment of the patients. 

Statistical analysis 
The changes in LYEF and mPCW from pretreatment 
values to the 1-month and (5-month ones were evalu-
ated by analysis of variance for multiple observations. 
To investigate the predictability of the (5-month effect of 
hisoprolol. the intermediate-term changes of the above 
parameters were compared with the baseline values 
and short'-term changes of the selected possible predic-
tors applying linear regression analysis. Predictors that 
correlated ¡it least ¡it the level of p < 0.1 were subject to 
stepwise multiple regression analysis. The probability 
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Table 1. Efferts tifli-imiiillt treatment iritli histi/nnlti! 

After (¡-month 
before treatment treatment 
(m ¿S.D.) (in ± S.D.) p< 

LVEF (Ts) ;:o.i ± s.i 42.2 ± 8.2 0.005 
mPCW (mmHg) 21.1 ±7.8 14.4 ±0.1 0.05 

1.YKK: U-fl ventricular eject inn fraction (measured by echocardiography): 
- . l T W : mean pulmonary capillary wei l t e pressure (est imated by apexcar-
•.iiographyl. 

.;.f improvement in nn individual subject was modeled 
by the multiple regression model [33]. Statistical anal-
ysis was performed with SPSS (5.14 program package. 
Significance was taken as p < 0.05. All values are ex-
pressed as mean ± SD. 

Results 
Follow-up results 
The intermediate-term effect of bisoprolol on LVEF 
and on the mPC'W is shown in Table 1. 

The LVEF improved (p < 0.005) from MO.l to 42.39. 
while the end-diastolic diameter of the left ventricle 
remained nearly the same: 70.1 mm — 68.6 mm. p = 
XS. The mPCW decreased significantly (p < 0.05) from 
21.1 to 14.4 mrnHg. 

The values of the possible predictors at baseline, 
a*, shoit-term and at intermediate-term treatment are 
listed in the Table 2. Heart rate decreased markedly 
ar.d significanly (p < 0.001) at short-term (05.1 — 71.0 
beats/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 (116.4 -«• 
101.4 mmHg) but increased (p < 0.05) above the base-

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 baseline (46.4 mmHg) 
at intermediate-term. The double product decreased (p 
< 0.001) markedly at short-term (9613 — 6663 mmHg 
x min"1). At intermediate-term, the double product 
remained lower (p < 0.001) than it was at baseline 
(SOOSmmHg x min - 1) 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 also listed. 
Compared to baseline, the short- and intermediate-
term values of heart rate at maximal exercise (160.1 
— 128.S — 122.8 min - 1) 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 — 148.8 — 
154.4 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-
sion analysis. The baseline value of mPCW. as 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. Auuli/znl ¡¡antmeters til baseline. til shiirt-term. tuitl iiilrriiirtHatr-lt'riu liisti/irtihil treatment 

Baseline Short-term treatment Long-term t real mem 

HR 111011-') 05.1 ±10.1 71.0 ±0.S1' 72.1 =8.0'' 
sB? (mmHg) 110.4 ±15.:: 101.4 ± 10.2" 125.7 ±U.5!I 

Pump (mmHg) 28.22 ± 7.07 20.1 Kl ± 7.80'' 40.20 ±0.27'" 
DPunmHg x min"1) 0012= 1510 0002 ± 1214'' 8005 ± 990'' 
LVEF CS) 20.1 ±8.1 20.4 ±11.0'' 42.2 = 8.::'" 
rr.PCW (mmHg) 21.1 ±7.S 17.8 ±0.0 N.S. 14.4 ±0.1" 
HR max (min"') 100.1 ± 22.8 128.8±22.0C 122.8 ±22.2'' 
sBP ma.\ (mmHg) 152.7 ±22.7 148.8 ±22.9 N.S. 154.4 ±20.1 N.S. 
AHR max (min-1) 01.88 ± 27.07 57.00 ± 17.40 N.S. 52.44 ± 22.20 N.S. 
AsBP max (mmHg) 45.88 ± 27.22 49.00 ± 22.00 N.S. 42.(KI± 25.41 N.S. 

"p -. ('.05 versus baseline, 
' 'p < 0.01 versus baseline, 
' p - 0.001 versus baseline. 
N-S: nonsignificant. 
HP.: heart rate: s l t l ' : systolic blood pressure : I 'amp: pulse amplitude; III': double product: LVEF: left vent r icular ejection fraction: m l t ' W : mean pulmonary 
capillary wedge pressure (estimated by apcxcardingniphy): Hi t max: heart c i t e at maximal level of exercise: s i t ! ' max: systolic blood pressure at maximal 
lei*'. of exercise: AHI! max: the increase in heart r a l e from rest to maximal level of exercise: AsHl ' max: the increase in systolic blood pressure from rest to 
maximal level of exeivise. 
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Table 3. Results of linear regression analysis 

P r e d i c t e d va r i ab l e s 
P a r a m e t e r s w i t h 
p r e d i c t i v e va lue f P < 

A m l ' C W m P C W " 0.67 0.01 
A H P m a x " —0.61 0.01 

A L V E F P am))'1 0.56 0 .05 
DP1 ' 0 .58 0.05 

"Baseline values. 
' 'Short-term changes (differences between the values of the parameters at 
short-term hisoprolol t reatment and at baseline). 
r: coefficient of correlation; A ml'CW: 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: ml'CW: mean pulmonary 
capillary wedge pressure, estimated by apexcardiography; AHU max: the 
increase in heart rate from rest to maximal level of exercise; I' 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-
ysis 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 
con-elated 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 

Tabic h. Results of multivariate stepwise regression analysis 

P r e d i c t e d P a r a m e t e r s w i t h Coeff ic ient of 
v a r i a b l e s p r e d i c t i v e v a l u e r e g r e s s i o n P < R 

A m P C W H PC 0.250-4 0.0001 0.87 
A HP. m a x " —0.2050 o .ooooi 

A L V E F L V E F " -023774 0.05 0.74 
DP1 ' 0.0016 0.05 
I ' amp 1 ' 0.3517 0.01 

"Baseline values. 
''SIMM •t-term changes (differences between the values of the parameters at 
short-term hisoprolol treatment and at baseline). 
II: inefficient of correlation: A ml'CW: the change in mean pulmonary cap-
illary wedge pressure (estimated by apexeardiography) at intermediate 
term: A l.VKF: the change in left ventricular ejection fraction al interme-
diate term; IIIt: heart rate: AllK max: the increase in heart rale front rest 
to maximal level of exercise: I.VK.1-": left ventricular ejection fraction: 1)1': 
double product: 1' amp: pulse amplitude. 

Predicted changes 

Fig. 1. Correlation between intermediate-term changes of 
observed and predicted rallies of mean pulmonary capillary 
wedge pressure expressed in mmHg <estimated by 
ape.vca nl iogniph y). 

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 mPC W. The observed and predicted changes 
of mPCW correlated closely, the coefficient of eon-ela-
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: AmPCW = 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: A LVEF = 14.6 - 0.28 x 
LVEF 4- 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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Predicted changes 

Fig. 2. Con-elation between 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 

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 chronic 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 11,3,4,14-
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 |41) tried to determine which 
patients have the highest diastolic function improve-
ment with beta blockade. This investigation showed 
that the baseline left ventricular end-diastolic pressure 
was an independent predictor of change of left ventric-
ular end-diastolic pressure. In other studies, mIJC\V or 
variables relate closely to it were only components of 
complex improvement indexes [15.27J. 

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

The observation is similar to that made by Eichorn 
et al. |41 J: 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 or borderline significant predictors, such as 
baseline heart rate and increase in heart rate during 
maximal exercise. 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 
most. 

The predictive value of the increase in heart rate 
during maximal exercise at baseline can be explained 
by its relation to the mPCW. If mPCW is significantly 
elevated, there is a steep decrease in the left ventricular 
diastolic filling and consequently in stroke volume when 
heart rale increases during exercise. The increased my-
ocardial stiffness and significant mitral regurgitation, 
both common when the mPCW is hi gin are important 
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 ac-
tivity and that beta blockade usually decreases a more 
elevated heart rale more profoundly. A decrease in 
heart rate by improving myocardial oxygen balance and 
left ventricular function may have a marked beneficial 
effect on the diastolic properties of the left ventricle, 
resulting in a significant decrease in ml'CW. 

Predictors of intermediate-term change of left 
ventricular ejection fraction 
The improvement in LVEF has consistently been re-
ported after treatment with beta-blockers in patients 
with heart failure ]4.1f>.17.21.2(.)]. Moreover, that im-
provement proved to be dose-related: greater bene-
fit was produced bv higher dosages of beta-blockers 
120.:i4.4r>1. 

Baseline LVEF and its intermediate-term changes 
were found to be significant predictors of the final out-
come of chronic heart failure 14,20,35,46-48], 

The short-term change in double product and pulse 
amplitude as well as the baseline value of LVEF 
proved to be significant 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 biso-
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 decrease 
of pulse amplitude is thought to reflect the decrease 
in cardiac output [49] produced by bisoprolol. Progres-
sively higher degrees of sympathetic activation when 
the left ventricular dysfunction is more pronounced [50] 
can explain why the positive impact of beta-blocker 
treatment is higher in patients with a greater deterio-
ration in LVEF. 

Less severe grade of heart failure, more aggressive 
vasodilator treatment, and the lack of patients with 
elevated systolic blood pressure can explain that un-
like some other observations [27.41] the systolic blood 
pressure did not have any predictive value in our 
study. Exclusion of patients with heart rate lower than 
70 beats/min may explain why in disagreement with 
earlier metoprolol studies [Mii.40], we did not find the 
baseline heart rate to be predictive. 

Limitations of the study 
Our results should be considered as preliminary for 
numerous reasons. Although several measures were 
taken to blind the investigators, the assessment of the 
effects of bisoprolol was not carried out in a double 
blind placebo controlled manner. Nevertheless, our re-
sults are in accordance with those of controlled biso-
prolol studies [16.51]. Another limitation is that the 
predictability of the 6-month effects of bisoprolol on 
the LVEF and mPCW was 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 patients with 
dilated cardiomyopathy were studied and the clinical 
grade of heart failure was mostly mild to moderate. Re-
sults need to be verified in a larger patient population 
with more severe heart failure due not only to dilated 
cardiomyopathy but also to ischaemic heart disease. It 
should also be emphasized that our observations cannot 
be automatically extrapolated to other beta-blockers, 
especially to carvedilol that differs in many respects 
from 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 
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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 bisoprolol 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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s z í v e l é g t e l e n s é g k e z e l é s é b e n 
aynal Imre Egészségtudományi Egyetem 
elgyógyászati és Kardiovaszkuláris Centrum 

Dr. Préda István és Dr. Nyolczas Noémi 
a hlquist fél évszázaddal ezelőtt, 1948-ban írta le az 

x A a d r e n e r g r e c e p t o r o k r a vonatkozó, m á r a már 
tényekkel is alátámasztott hypothesisét'". E receptorok 
gátlásának és faeilitálásának vizsgálata a mai napig a kar-
diovaszkuláris kutatás homlokterében áll, s egyike az 
orvostudomány leggyakrabban vizsgált és folyamatosan 
megújuló kérdéseinek. 

Mint általánosan ismert, a béta receptorok gyógyszeres 
gátlása már az 1960-as években bevonult a klinikai gya-
korlatba. A kardiális dekompenzációban szenvedő bete-
gekben azonban a hatóanyag alkalmazását kontrain-
dikáltnak tartották a szer negatív inotrop, azaz a szív 
kontraktilitását csökkentő hatása miatt. Mindezek alap-
ján nyilvánvaló, hogy a béta adrenerg receptor blok-
kolók szívelégtelenségben történt elsó alkalmazása 
Waagstein és mtsai által 1974-ben' : 'szakmai körökben, 
- hazánkban is-, meglepetést és nem kevés ellenérzést 
keltett, ami a mai napig is érezteti hatását. Ugyanakkor 
az elmúlt 25 évben számos klinikai tanulmány látott nap-
világot, melyek a béta receptor blokkolók szívelégtelen-
ségben történó biztonságos alkalmazhatóságáról, e sze-
rek morbiditást és mortalitást csökkentő hatásáról szá-
moltak be. Ezek az ismeretek mára alapvető tankönyvi 
adattá váltak'3'". 

A szívelégtelenség és 
a fokozott szimpatikus 
idegrendszeri aktiváció 
A krónikus szívelégtelenség tartósan fokozott szimpati-
kus aktivációval, magas plazma adrenalin és noradrena-
lin szinttel jár. Az elmúlt évek kutatási e r edménye i a 
plazma noradrenal in szint és a sz ívelégte lenségben 
szenvedő betegek mortalitása között szoros összefüg-
gést bizonyítottak'3'6'. 

Ahhoz, hogy megérthessük a béta blokkoló kezeléstől 
szívelégtelenségben várha tó kedvező változásokat, 
ismernünk kell a tartósan fokozott adrenerg aktiváció 
káros hatásait. 

A t a r t ó s a n f o k o z o t t s z i m p a t i k u s a k t i v á c i ó 
k á r o s h a t á s a i ( 1 . á b r a ) 
Direkt myocardium toxicitás: 
A fokozott szimpatikus aktivitás három mechanizmus 
révén gyakorol direkt toxikus hatást a szívizomzat funk-
cionális egységére, a myocytára: 
- A szarkoplazmás retikulum Ca~ transzportján keresztül 
- A szívizomsejtek necrosis és apoptosis révén történó 
pusztulása által 
- A szubsztrát felhasználás kedvezőtlen változása révén. 
• Szívelégtelenségben csökken a szarkoplazmás retiku-
lum Ca" ATP-áz (SERCA) aktivitása, melynek következ-
tében csökken a diasztolés C a " visszaáramlás a szarko-
plazmás retikulumba'""'. Ennek révén nó az intracelluláris 
C a " koncentráció, ami önmagában rontja a relaxatiot; 
és csökken a következő szisztoléban a szarkoplazmás reti-
kulumból mobilizálható Ca" mennyiség, melynek követ-
keztében romlik a kontraktilitás, a szisztolés funkció. 

• Ismert tény, hogy a magas katekolamin koncentráció 
myocyta nekrózist okoz""1". A myocyta pusztulás másik 
módja az apoptosis, melynek alapvető triggerei szívelég-
telenségben: 

- az emelkedett intracelluláris Ca~ koncentráció"21 

- a myocyta hypoxia"" 
- és az emelkedett noradrenalin koncentráció"1 ' 
• Szívelégtelenségben fokozódik a szabad zsírsav fel-
használás, mivel a norepinephrin hatására fokozódik a 
lipolitikus aktivitás. Ez fokozo t t ATP-áz felhasznál-
áshoz, ATP-áz vesztéshez, s ezáltal a sejt energia deplé-
ciójához vezet"3'"". 
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A myocardium oxigén igényének fokozódása: A kate-
kolaminok (elsősorban a noradrenalin) pozitív krono-
trop és inotrop hatása, valamint a perifériás vazokons-
trikció következtében megemelkedett preload és after-
load miatt növekszik a szívizom oxigén igénye" " " . A 
szimpatikus aktiváció révén fokozott renin-'angiotenzin-
aldoszteron rendszer aktivitás a preload és af ter load 
növekedésén keresztül szintén a szívizomzat oxigén igé-
nyének növekedéséhez vezet. 
Kóros szívizom hypertrophia kialakulása : Az emel-
kedet t katekolamin szint szerepet játszik a krónikus 
szívelégtelenségben mindig megfigyelhető preload és 
afterload növekedésben. E hemodinamikai változások 
a szívizom hypertrophia létrejöttének triggerei. Ezen 
túlmenően azonban a noradrenalin hatására különböző 
növekedés i f ak to rok , kóros gén expressz ió , p ro to-
onkogének aktiválódása következtében „abnormális 
sejt növekedés", u.n. „kóros hypertrophia" alakul ki. Ez 
az „abnormális sejt növekedés" végsó so ron a myo-
cyták pusztulásához vezet"". 

Aríbytbmiák : A krónikus szimpatikus aktiváció több 
hatásmechanizmus révén is arihythmiát provokálhat. 
Ilyen lehetséges okok a következők: a szívizom isch-
aemia,akálium ionok béta receptorok által médiáit shift-
je az extracelluláris térből az intracelluláris tér felé és 
következményes extracelluláris hypokalaemia, a myo-
cyták automáciájának növekedése, valamint a megrövi-
dült szívizom akciós potenciál'2"2". 

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer aktiválá-
sa-. A szimpatikus aktiváció fokozza a renin-angioten-
z in-a ldosz te ron r e n d s z e r akt ivi tását , ami k rón ikus 
szívelégtelenségben a jól ismert kedvezőtlen hatásokon 
(perifériás vazokonstrikció, fokozott Na* és víz reten-
ció) túl, az angiotenzin II, mint proto-onkogén aktivá-
ciója révén szerepet játszik a kóros myocyta hypertro-
phia, s a következményes myocyta pusztulás kiala-
kulásában is'"'. Ezen túlmenően az is bizonyítást nyert, 
hogy az aldoszteron direkt hatás révén myocardialis és 
vaszkuláris fibrózist okoz. 

/. ábra: A szívelégtelenségben észlelhető fokozott adrenerg stimuláció kedvezőtlen hatásai a 
kardiovaszku/áris rendszerre 
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Az adrenerg receptor 
szabályozás 
szívelégtelenségben 
A szívizomsej tekben a bétái és b é t a : r e cep to rok a 
G-regulátor proteinek közvetítésével szabályozzák az 
adenyl cikláz enzim m ű k ö d é s é t , azaz a mindenkor i 
intracelluláris ciklikus adenozin monofoszfát (cAMP) 
koncentrációt'2<', mint ahogy ezt sematikusan a 2. ábra 
szemlélteti. 

Az egészséges szívizomban a béta receptorok mintegy 
80%-a a bétái altípushoz tartozik. A krónikus szívelég-
telenség részben a bétái receptorok számának csökke-
néséhez (bétái downreguláció), részben a béta recepto-
rok és a stimuláló G protein közötti interakció gyengülé-
séhez (uncoupling) v e z e t M i v e l ugyanakkor a béta: 
receptorok száma változatlan marad , a bé ta : : bétai 
arány növekszik. Tehát szívelégtelenségben növekszik 
a bé ta : receptorok sze repe a cAMP akt ivációjában. 
Irodalmi adatok szerint a bétái receptor downreguláció 
mértéke dilatatív cardyomyopátiában, míg a béta recep-
tor uncoupling inkább i schaemiás sz ívbe tegségben 
jellemző'29'. 

A bétái receptorok esetében megfigyelhető downregu-
latio'2Vi'", a bétái és béta: receptorokat is érintő uncou-
pling'2VJ 2MI, a gátló G-protein mennyiségének növekedé-
sei"' "VM", a béta adrenerg receptor kináz (BARK) upre-
gulációja (amely a bétái és béta: receptorok foszforilá-
ciója révén részt vesz a receptor uncoupling folyamatá-
ban)"'1, valamint az adenil cikláz részben funkcionális, 
részben mennyiségi downregulációja olyan egymást 
erősítő faktorok, amelyek a dekompenzált szív kontrak-
tilitásának csökkenéséhez vezetnek. 
A szívizom alfa recep tora inak d ö n t ő t ö b b s é g e alfai 
receptor, az alfa: receptorok száma elenyésző. Az alfai 
r ecep to rok stimulációja a foszfatidil-inozit inozit tri-
foszfáttá és diacil-glicerollá történő átalakulását idézi 
elő. Az inozit trifoszfát a Ca~ ionok intracelluláris raktá-
rakból történő felszabadulásához vezet, s ezáltal növeli a 
kontraktili tást, míg a diacil-glicerol aktiválja a protein 
kináz C-t. mely részben pozitív inotrop mechanizmuso-
kat médiái , részben p ro to -oncogén express io révén 
mind a szívizomzatban, mind az e r e k b e n -kóros sejt 
növekedést" indít el. Az összes adrenerg receptorokat 
tekintve az alfai receptorok az összes kötőhelynek csak 
mintegy 2-23'^>-át teszik ki'"3 ' '. Szívelégtelenségben ez 

2. ábra: A béta adrenerg receptor és adenil cikláz komplex hatásai az emberi szírizom sejtmembránján. 
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az arány ugyan növekszik, de a béta receptorok számát 
ekkor sem éri el, azaz az alfa receptorok által médiáit 
inotropia jelentősége ekkor sem túl nagy. Az alfa és béta 
receptorok jelentőségét az 1. táblázat foglalja össze. 

A béta receptor 
blokkolók 
potenciálisan 
kedvező Hatásai 
szívelégtelenségben 
S z í v i z o m h a t á s o k : 
A kateclmlamin toxicitás kivédése: 
A béta blokkolók csökkentik a fokozott szimpatikus 
aktivitás direkt myocyta károsító hatásait. Ez a hatás a 
béta blokkolók hemodinamikai hatásaitól független. 
A szívizom iscbaemia csökkentése: 
A béta receptor blokkolók képesek a szívizom ischae-
mia csökkentésére. A csökkent szívfrekvencia önmagá-
ban is mérsékli a szívizom oxigén igényét, a diasztolés 
telödési idó növekedésével pedig javul a coronaria 
perfúzió mértéke. Szívizom infarktust elszenvedett 
betegekben is javul a coronaria átáramiás és javul a szí-
vizom oxigenizációja'"'. 
Az cnitmiák csökkentése: 

A fokozott szimpatikus idegrendszeri aktivitás több 
mechanizmus rév én is fokozza az aritmia készséget. Ezek 
a mechanizmusok a kővetkezők: fokozott auiomácia a 
szívizomsejtekben, megrövidült szívizom akciós poten-
ciál. a megnövekedett .szívfrekvencia és a coronaria 

vazokonstrikció okozta szívizom ischaemia. Kísérletes és 
humán adatok is azt igazolják, hogy a béta receptor 
blokád alkalmas a súlyos arihytmiák előfordulásának 
csökkentésére'"'í". 

N e u r o e n d o c r i n h a t á s o k : 
A vese bétái receptorainak stimulációja renin kibocsátást 
és következményesen fokozott mértékű angitenzin II 
képződést eredményez. Mindez vasokonstrikciót. pre-
load és afterload növekedést hoz létre. A renális vazo-
konstrikció további vese perfúziós zavart okoz, ami a 
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) további 
stimulációjához vezet. A RAAS fokozott stimulációja a 
vazokonstrikción túl fokozott víz és sóretenciót okoz. 
amely ugyancsak a preload növekedéséi eredményezi. 
A béta blokkoló kezelés során e kedvezőtlen hatások 
jelentősen mérséklődnek. 

H a e m o d y n a m i k a i h a t á s o k : 
A kardioszelektív béta blokkolók akut. illetve rövid-távú 
alkalmazása rendszerint a haemodinamikai paraméterek 
romlásához vezet. Csökken a bal kamrai ejekciós frak-
ció. emelkedik a pulmonális kapilláris éknyomás. csök-
ken a szis/.tolés vérnyomás, a pulzus amplitúdó és a perc-
volumen. 3"í hónapos kezelés után. a béta blokkolók 
kedvező, közvetlenül a myokardiumra gyakorolt hatásai-
nak kifejlődését kővetően már kedve/.ö haemodinami-
kai változásokat észlelhetünk. 

Más a helyzet a vazodilatátor hatású béta blokkolókkal, 
pl a carvedilollal. E szerek esetében ugyanis, éppen a 

I. SZ. TÁBLÁZAT AZ ALFA ÉS BÉTA ADRENERG RECEPTOROK INGERLÉSÉNEK 
KARDIOVASZKULÁRIS, NEüROENDOKRIN ÉS METABOLIKUS HATÁSAI 
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vazodilatátor sajátság miatt, a kez.deti, kifejezetten 
negatív haemodinamikai változás elmaradhat. 

A metoprolol Hatása 
szívelégtelenségben 

V 

A metoprolol 1975-ben került bevezetésre a klinikai 
gyakorlatba, s azóta az egyik legtöbbet vizsgált és leg-
gyakrabban alkalmazott béta blokkolóvá vált. A szít elég-
telenségben történő béta blokkoló vizsgálatok során is az 
egyik, ha nem a leggyakrabban tanulmányozott szer. 
Az elsó ilyen vonatkozású magyar vizsgálatok is meto-
prolollal történtek'''9'. Napjainkban jelentőségét különö-
sen növeli az a tény, hogy a Carvedilol'"" és a bisoprolol''" 
mellett a metoprolol"2' az a béta blokkoló, amelyről 
nagy, randomizált, multicentrikus. placebo-kontrolált, 
kettős vak vizsgálatban igazolódott, hogy a szívelégtelen-
ség tüneteinek csökkentésén, a megfelelő bal kamra 
funkciós paraméterek javításán túl képes pozitívan befo-
lyásolni e betegek túlélését is. 

Éppen ezért tartjuk indokoltnak a metoprolol hatásai-
nak, s a szerrel szív elégtelenségben nyert tapasztalatok-
nak a tematikus ismertetését. 

A metoprolol bétái receptor szelektív, lipofil sajátságú. 
inverz agonista jelleggel bíró, ISA tulajdonsággal nem 
rendelkező béta blokkoló szer. 

A metoprolol szít izomra gyakorolt hatchai megegyez-
nek a béta blokkolók ismert kedvező hatásaival. 
- Igazolt, hogy a metoprolol szívelégtelenségben szenve-

dő betegeken még konstans szívfrekvencia, vagy pace-
maker ingerlés mellett is képes a szívizom oxigén igényét 
csökkenteni"". 
- A metoprolol antiarihvtmiás hatása jól ismert mind az 
ischaemias szívbetegség""", mind a krónikus szívelég-
telenség"2' vonatkozásában. A szer kiemelkedő antiarit-
miás hatásának hátterében újabb irodalmi adatok"6'"" 
a lipofil sajátság, s ennek következtében a központi' 
idegrendszeri penetráció jelentőségét hangsúlyozzák. 

- A metoprolol és valamennyi kardioszelektív béta 
blokkoló sajátsága, hogy a krónikus szívelégtelenségben 
downregulált bétái receptor populációt upreguláiják, s a 
béta receptorok -receptor uncoupling" következtében 
lecsökkent válaszkészségét helyreállítják. A helyreál-
lított adrenerg válaszkészségnek is szerepe lehet a 
metorprolol terhelési kapacitást javító hatásában'l9,(". 

A metoprolol nettroendokrin hatásait illetően egyér-
telműen igazolt, hogy csökkenti a plazma renin akti-
vitást'"'. A szer plazma, illetve coronaria sinus noradre-
nalin szintre gyakorolt hatására vonatkozóan azonban 
egyenlőre ellentmondó adataink vannak"2 "'. 
A krónikus metoprolol kezelés haemodinamikai hatá-
sait a Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy (MDC) 
vizsgálat '9' eredményeinek bemutatásával tekintjük át 
(2. táblázat). 

Tanós metoprolol kezelés során csökken a szívfrekven-
cia, átmeneti csökkenés után emelkedik a szisztolés vér-
nyomás, csökken a jobb pitvari és a pulmonális kapilláris 
éknyomás. javul a szívindex, a verótérfogat index és a 
veró munka index, valamint a bal kamra funkció javulását 
kővetően csökken a szisztémás vaszkuláris rezisztencia. 

I I .TÁBLÁZAT A L A P V E T Ő H A E M O D I N A M I K A I V Á L T O Z Á S O K 6 H Ó N A P O S M E T O P R O L O L KEZELÉS 
SORÁN ( W A A G S T E I N ÉS MTSAI , M D C TRIAL ( 4 9 ) 

Placebo (n-73) Metoprolol (n-74) P 
Kiindulás 6 hónap Kiindulás 6 hónap 

Szívfrekvencia (l/perc) 90 ± 19,0 84 ± 17,0 90 ± 19,0 75 ± 14,0 0,0004 

Szisztolés vérnyomás (Hgmm) 119 ± 18.0 121 ± 17,0 119 ± 15,0 128 ± 23,0 0,03 
Jobb pitvari nyomás (Hgmm) 5,2 ± 4.9 5,7 ± 5,1 5,2 ± 3,9 4,5 ± 3,8 0,09 

Átlagos PCW nyomás (Hgmm) 15.5 ±9.1 14,4 ± 10,3 16,4 ±9.2 10,6 ± 7,5 0,01 

Szívindex (1 /perc/m2) 2,7 ± 1,0 2,7 ± 1,0 2,5 ± 0,8 2.8 ± 1,0 0,05 
Verótérfogat index (ml/ütés/m2) 31 ± 12,0 35 ± 16,0 30* ± 12,0 38 ± 13.0 0,01 

Verómunka index (g.m/m2) 32 ± 13,0 35 ± 19,0 30 ± 14,0 42 ± 19,0 0,002 

Szisztémás vaszkuláris 1358 ±512 1365 ± 5 1 8 1426 ± 507,0 1310 ±518,0 0,22 
rezisztencia (dyne.s/cm') 
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Ezen túlmenően átmeneti romlás után javul a bal kamrai 
ejekciós frakció, amely kezdetben változatlan végdiasz-
tolés volumen mellett a végszisztolés volumen csökke-
nésének a következménye (kb. 3 hónapos kezelés után). 
További (kb. 18 hónapos) metoprolol adás után a vég-
szisztolcs volumen csökkenése mellett a végdiasztolés 
volumen csökkenése is bekövetkezik (pozitív remodel-
lizációs hatás)'"'. 

A szívelégtelenségben 
alkalmazott metoprolol 
túlélési vizsgálatainak 
eredményei 
A legelső szívelégtelenségben végzett túlélési vizsgálat a 
metoprolol hatását vizsgálta, s eredményeit 1979-ben 
publikálták Swedberg és mtsai. "r". Ez a tanulmány már 
ekkor a szívelégtelenségben alkalmazott béta blokkoló 
kutatás kezdetén a metoprolol kedvező túlélési hatását 
bizonyította, bár a vizsgálat nem volt a mai modern 
elvárásoknak megfelelő - 24 beteg adatait értékelték, s 
retrospektív kontroll csoportot alkalmaztak - mégis 
nagy jelentősége volt, mert a legnagyobb szkepticizmus 
időszakában új lendületet adott a további kutatásoknak. 
Az elsó igazán jól szervezett, nagy, multicentrikus, pla-
cebo kontrolált, kettós vak, randomizált túlélési 
vizsgálat szintén metoprolollal történt. A Metoprolol 
in Dilated Cardiomyopathy (MDC) trial-ben"9' egy 
statisztikailag szignifikáns mértéket el nem éró 
kedvező trend volt megfigyelhető a kombinált vég-
pont (halálozás •szívtranszplantáció szükségessége) 
vonatkozásában (P - 0,058, rizikó csökkenés: 34 %). 
Ebben a tanulmányban a halálozás tekintetében nem 
volt lényeges különbség a két vizsgált csoport között. 
A vizsgálatban 3 8 3 dilatatív kardiomiopátiában 
szenvedő beteg vett részt. 

A metoprolol vonatkozásában áttörő sikert a közelmúlt-
ban a pozitív túlélési hatás miatt a tervezett határidő 
előtt befejezett MERIT-HF study '"' hozott. A tanul-
mány 3991 szisztolés szívelégtelenségben szenvedő 
betegen 34 %-os mortalitás csökkenést igazolt, amely 
részben a hirtelen halál, részben a progresszív szívelég-
telenség miatt bekövetkezett halálozás csökkenéséből 
adódott. A mortalitás csökkenés minden vizsgált alcso-
portban (ischaemias szívbetegség, hypertonia, diabe-
tesz) egyaránt érvényesült. 

Mi az üzenete a szívelégtelenségben metoprolollal vég-
zett túlélési vizsgálatoknak? 
- Nagy dózisú metoprolol kezelést kell alkalmazni. 
- Biztosítani kell a béta receptorok minél teljesebb lefe-
dettségét a nap 24 óráján keresztül. 
Feltételezhető hogy ha a rövid hatástartamú kardiosze-
lektív szereket megfelelően, tehát nagy dózisban, s kellő 
gyakorisággal - a minél tökéletesebb receptor lefedett-
ség elérése céljából - alkalmazzuk, hasonló a túlélés 
vonatkozásában is kedvező hatások érhetők el, mint a 
hosszú hatástartamú szerekkel. 

Általános elvek: a béta 
receptor blokkolók 
szívelégtelenségben 
történő alkalmazásakor 
A nagy prospektív, randomizált vizsgálatokból kiderült, 
hogy a béta receptor kezelést a betegek jól tolerálják"" 

Fontos azonban szem elótt tartani azt az alapsza-
bályt, hogy szívelégtelenségben a béta blokkoló kezelést 
minden esetben kis dózissal kell kezdeni, s ezt lassan, 
folyamatosan, a beteget szorosan obszerválva kell litrál-
ni a nagy tanulmányokban ismertetett céldózisig, vagy az 
adott beteg esetében elérhető maximális dózisig. A 
metoprolol esetében tanácsos a kezelést napi 2x5 -
3x5. vagy 2x10 - 3x10 mg-os dózissal, és rövid hatású 
szer alkalmazásával kezdeni. A szer dózisát csak akkor 
nem szabad tovább emelni, ha a beteg szisztolés vér-
nyomása 80-90 Hgmm alá, szívfrekvenciája 50-60/perc 
alá csökken, illetve ha progresszív szívelégtelenség tüne-
teit észleljük. Tudni kell, hogy a kezelés elsó egy-két 
hónapjában a betegek klinikai tünetei fokozódhatnak, 
bal kamra funkciós paramétereik romolhatnak. Ezt a 
nehéz időszakot kelió türelemmel, s a betegek megfelelő 
psyches vezetésév el át kell és át lehet hidalni. 
Az elérendő cél dózis a rövid hatástartamú metoprolol 
esetében 3x50 mg . 

Összefoglalva azt mondhatjuk, hogy a kardioszelektív 
béta receptor blokkoló, metoprolol, bevezetése a szív-
elégtelenség NYHA II és III fázisában az alkalmazott 
ACE gátló, diuretikum és esetleg digitálisz kezelés mel-
lett a dózis titrálását kellő gondossággal és körültekintés-
sel végezve a betegek mintegy 90 %-ban kivitelezhető. 
A szer alkalmazása során a szívelégtelenségre jellemző 
fokozott szimpatikus aktivitás visszaszorítható, ami a 
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s z í v e l é g t e l e n s é g klinikai li'inoioinok enyhülését . a hal 

kamra funkció javulását, a betegek terhe lhetőségének 

fokozódását és a túlélés javulását eredményezi. 
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