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1.2 HATTER

A szivelégtelenség (SZE) egy olyan panaszokkal és tiinetekkel jaro klinikai
szindroma, melyet a sziv strukturdlis és/vagy funkciondlis rendellenességei okoznak
emelkedett intrakardialis nyomast és/vagy elégtelen perctérfogatot eredményezve
nyugalomban ¢és/vagy terhelés kdzben.

Az Europai Kardiologiai Tarsasag (ESC) 2021-ben publikalt, az akut és
kronikus  szivelégtelenség diagnozisara ¢és kezelésére vonatkozo legujabb
iranyelvében hasznalt definicié fényében a szivelégtelenség a bal kamrai ejekcids
frakcio (LVEF) értékelése alapjan sorolhatd kiilonb6z6 fenotipusokba. Ennek
megfelelden  azon  betegek, akiknél az  LVEF<40%, leggyakrabban
echokardiografiaval mérve, azaz, akiknél a bal kamra szisztolés funkcio jelentdsen
karosodott, a csokkent ejekcids frakcioji SZE (HFrEF) fenotipuséba sorolhatoak.

Annak ellenére, hogy az elmult években publikalt vizsgalatok eredményei

alapjan a HFrEF gydgyszeres ¢és eszkozds hatékony kezelései lehetdségei jelentdsen
boviiltek, a korkép még napjainkban is rossz prognozisunak tekinthetd. A SZE-ben
szenvedOk ¢letkilatasai valtozatlanul 6sszevethetdek szamos rosszindulati daganatos
betegség kimenetelével.
Kezelésében, a prognozis javitdsa érdekében, a jelenleg érvényben 1évo iranyelvek
altal javasolt valamennyi terapids lehet0ség kiaknazasa sziikséges. A HFrEF
szimpatikus idegrendszer inhibicidja ¢és modulacidja. Mindezek alapjan az
angiotenzin-konvertdlo enzim gatlok (ACEi), az angiotenzin-receptor neprilizin
inhibitor (ARNI), a B-blokkoldék (BB), a mineralokortikoid-receptor antagonistak
(MRA), kiegésziilve a natrium-glikoz kotranszporter-2  gatlé  (SGLT21)
jelentds mortalitast és morbiditast csokkentd hatasuk miatt.

A HFrEF vonatkozisaban stratégiai fontossagu valamennyi elsOvonalbeli
gyogyszer alkalmazasa ¢és dozisoptimalizacidja mellett, ha sziikséges, a
masodvonalbeli szerek bevezetése is indokolt lehet a prognozis javitdsa érdekében. E
tekintetben a digoxin optimalis, preciz alkalmazasa egy fontos példa.

A digoxin az egyik legrégebbi készitmény a szivelégtelenség kezelését illetden.
A hatékonysagara vonatkoz6 elsd publikacio 1785-ben jelent meg William Withering
tollabol. Alkalmazasanak {6 indikacioit a SZE és a pitvarfibrillacié (PF) jelenti. Bar a



digoxint az elmult évtizedekben széles korben alkalmaztdk SZE-ben, mind a mai
napig csak egy randomizalt, kontrollalt vizsgalat (RCT) értékelte a HFrEF
prognoézisara gyakorolt hatasat. A "Digitalis Investigation Group" (DIG) vizsgélatban
bevont HFTEF betegek korében szinusz ritmus (SR) fennallasa mellett, bar a digoxin
alkalmazasa nem javitotta a Osszhaldlozast, ugyanakkor a sulyosbodd SZE okozta
korhazi kezelések jelentds csokkenését eredményezte. Az alappublikacidt kdvetden
szamos obszervacios vizsgalat, RCT-k post-hoc elemzése, illetve metaanalizis kertilt
bemutatasra, amelyek a digoxin SZE és/vagy PF progndzisara gyakorolt hatdsat
értékelték. Ezen nem randomizalt publikaciok tobbsége a digoxin potencialisan karos
hatdsat igazolta a haldlozas szempontjabol, bar a vizsgalatok jelentds részében nem,
vagy csak ritkdn ellendrizték a kezelés mellett a szérum digoxin koncentraciot (SDC).
Ezen kutatasi eredmények alapjan azonban felmeriil, hogy a digoxin mortalitast
noveld hatasa 6sszefiigghet az SDC ellenérzésének hianyaval és kovetkezésképpen az
emelkedett SDC-vel.

A gyogyszeres terapia mellett a kardidlis reszinkronizaciés kezelés (CRT)
és/vagy a beiiltethetd kardioverter-defibrillator (ICD) megfeleld alkalmazasa a HFrEF
komplex kezelésének integralt, nélkiilozhetetlen részévé valt. A '"lege artis"
alkalmazott gyogyszeres és eszkdzOs terapia ellenére azonban a betegség prognozisa
még mindig igen kedvezdtlen. Emiatt elengedhetetlen a koérkép prognozisanak
javitasa érdekében az 1), eddig még ki nem aknazott terapids lehetdségek keresésére
iranyul6 folyamatos torekvés.

A kardidlis kontraktilitas modulacié (CCM) egy 1), igéretes, non-
farmakologiai kezelést jelent szivelégtelenségben.

A CCM miikddési elve a szivizom endokardialis elektromos ingerlése annak
refrakter periddusa alatt, ami az oxigénfogyasztas novekedése nélkiil fokozza a sziv
kontraktilitasait. A CCM terapia hatasaban megtfigyelt kezdeti pozitiv, biztatdé akut
hemodinamikai eredmények ismeretében, szdmos randomizalt és nem-randomizalt
vizsgalat sziiletett meg és keriilt bemutatasra, melyek a CCM hosszatava hatésat
vizsgaltdk SZE-ben. Ezen tanulmanyok eredményei alapjan a CCM javithatja a
terhelhetoséget, a funkciondlis kapacitast és az ¢életmindséget. Emellett a CCM
igazoltak. Talan az egyik legfrissebb vonatkozd publikacioban, a FIX-HF-5C
vizsgalatban, a randomizalt 160 beteg korében (25<LVEF<45%, szinus ritmus, New

York Heart Association [NYHA] III-IV. funkcionalis osztaly, QRS<130msec) a CCM



bevezetése 24 hét alatt jelentds javulast eredményezett a NYHA funkcionalis
osztalyban, az életmindség és a funkciondlis kapacitas tekintetében. Emellett jelentds
javulas mutatkozott a kardiovaszkuléris haldlozas ¢s az SZE miatti korhazi kezelések
kompozit végpontjat illetden is. A jelenlegi klinikai adatok alapjan a 25% alatti
LVEF-fel rendelkez6 betegek nem profitalnak a CCM terapiabol.

A fent emlitett pulikaciok ismeret¢tben a CCM terapia bekeriilt az ESC
Szivelégtelens€ég Munkacsoportjanak (ESC HFA) 2019-ben publikalt Szakértoi
Konszenzus Dokumentumaba, amely a CCM-et potencialisan igéretes terapids
alternativanak tekinti a szivelégtelenségben.

Mindamellett, hogy a CCM-mel kapcsolatosan egyre tobb igéretes klinikai adat latott
napvilagot, még nem vizsgaltdk, hogy a HFrEF-ben szenvedé betegek mekkora

aranyban alkalmasak a CCM terapiara.



1.3 CEL

1.3.1 A digoxin terapia HFrEF-ben szenvedo betegek tulélésére gyakorolt

hatasanak vizsgalata

- Az SDC altal vezérelt digoxin terdpia 0sszhalalozasra gyakorolt hatasdnak
felmérése a teljes HFrEF betegcsoportban.

- Az SDC-vezérelt digoxin terapia hatasdnak vizsgalata az Osszhalalozasra
"propensity score matching" utan.

- A szérum digoxin koncentracid ¢és az Osszhaldlozds Osszefiiggésének
értékelése.

- Az SDC-vezérelt digoxin terapia hatdsdnak vizsgalata az Osszhalalozasra
szinusz ritmusban ¢€s pitvarfibrillacié fennallasa esetén.

- Az SDC-vezérelt digoxin terapia 0Osszhalalozasra gyakorolt hatasdnak

felmérése a digoxint ujonnan kapok korében.

1.3.2. A Kkardialis Kkontraktilitis modulaciora alkalmas betegek aranyanak

meghatarozasa

- Annak megbecslése, hogy a FIX-HF-5C vizsgalat besorolasi kritériumai
alapjan a HFrEF-ben szenvedd betegek mekkora hanyada lehet alkalmas

CCM-re.



1.4 BETEGEK ES MODSZEREK

1.4.1 A digoxin terapia HFrEF-ben szenved6 betegek tulélésére gyakorolt

hatasanak vizsgalata

1.4.1.1 A vizsgalt betegcsoport

A Magyar Honvédség Egészségligyi Kozpont, Budapest, Magyarorszag,
tercier kardiologiai osztalydnak Szivelégtelenség Ambulancidjan 2007.01.01. és
2017.12.31. kozott utankovetett konszekutiv HFrEF-ben szenvedd betegek adatait
vizsgaltuk retrospektiven.

A betegeket HFrEF-ben szenveddnek tekintettiik, ha az LVEF<40% volt. Az
LVEF-et echokardiografiaval, biplan Simpson-moédszerrel hataroztuk meg. A
betegeket digoxint szeddknek mindsitettiik, ha a gondozds megkezdésekor mar
digoxint kaptak, és a digoxin terapiat megszakitas nélkiil alkalmaztdk az utdnkovetési
idoszak alatt. Azokat a betegeket, akik a Szivelégtelenség Ambulanciara tortént
referalaskor mar digoxin kezelésben részesiiltek, de a terapiat ezt kdvetden a kdvetési
1doszak alatt megszakitottak, kizartuk a vizsgalatbol. A betegeket akkor tekintettiik
" digoxin hasznalonak", ha a digoxin a gondozas kezdetén keriilt bevezetésre. Azon
betegeket, akik a vizsgalat kezdetén még nem kaptak digoxint, de a készitmény az
utankovetési idészak alatt keriilt bevezetésre, kizartuk a vizsgalatbol. A betegeket
digoxint nem kapoknak tekintettiik, ha a digoxin nem keriilt bevezetésre a teljes
utankovetés ideje alatt. A digoxin kezdeti adagjat standardizalt modszerrel
szamitottuk ki. Ezt kovetoen harom havonta kontrollaltuk az SDC-t, és a dozist ennek
megfelelden allitottuk be. Az SDC terapias céltartomanyat 0,5 és 0,9ng/ml kozottinek
tekintettilk. Az SDC meghatarozast altalaban a készitmény bevételét kovetd 4-6 ora
elteltével vizsgaltuk. Az utankovetés soran minden betegnél igyekeztiink az
iranyelvek altal javasolt terapiat alkalmazni. A vizsgalat megfelel a Helsinki

Nyilatkozat etikai irdnyelveinek.

1.4.1.2 Vizsgalt paraméterek



Retrospektiv elemzésiinkben az 6sszhaldlozasig eltelt idot vizsgaltuk, melyet a
digoxint hasznalok ¢és a nem haszndlok kozott hasonlitottunk Ossze a teljes
betegpopulacidban, illetve "propensity score matching" (PSM) utdn a PSM-illesztett
betegcsoportban is. A digoxint hasznalokat a kovetés soran mért maximalis SDC
alapjan harom csoportra osztottuk (maxSDC<0,9ng/mL, 0,9<maxSDC<I1,Ing/mL,
illetve maxSDC>1,1ng/mL), és a tulélést PSM-et kdvetden ezen alcsoportok kozott is
Osszehasonlitottuk. Tovabba, az SDC-vezérelt digoxin terdpia tulélésre kifejtett
hatasat vizsgaltuk az "uj digoxint hasznalok", valamint a PF-ben szenvedd és SR-t
mutatd betegek alcsoportjaiban is. A halalozasi adatokat az Orszagos

Egészségbiztositasi Pénztar adatbazisabol nyertiik.

1.4.1.3 Statisztikai modszerek

A statisztikai elemzést az SPSS Statistics szoftver 23.0 verzidjaval (IBM,
Armonk, NY) végeztiik. A folytonos valtozokat atlag + standard szorasban fejeztiik
ki, a kiilonbségeket pedig kétmintds t-teszttel vagy Mann-Whitney U-teszttel
hasonlitottuk 6ssze. A kategorikus valtozokat szdmlaloként és szazalékban fejeztiik
ki, a kiilonbségeket pedig chi-négyzet teszttel értékeltiik.

Az SDC-vezérelt digoxin tulélésre gyakorolt hatasanak értékelésére Cox-
regresszidos modellt hasznaltunk. A tobbvaltozos regresszios elemzéshez a HFrEF
prognozisat befolyasolo legismertebb paramétereket vontuk be: nem, ¢életkor, HFrEF
etiologia, PF, magasvérnyomas-betegség, diabétesz mellitusz, NYHA funkcionalis
osztaly, LVEF, QRS-szélesség, szivfrekvencia, szérum-kreatininszint, hemoglobin
szint, BB, ACEi/angiotenzinreceptor-blokkol6 (ARB), MRA, amiodaron, illetve az
alkalmazott eszk6zos kezelés.

Elemzésiinket a haldlozdsra vonatkozéan a PSM-illesztett betegcsoportban is
megismételtiik. A digoxint kapd betegeket 1:2 aranyban parositottuk a digoxinnal
nem kezelt betegekkel (calliper: 0,2) az eldbbiekben felsorolt alapjellemzdok
alkalmazasaval. A PSM-el igazitott betegcsoportban alcsoportokat Iétrehozva
vizsgaltuk a digoxinnal torténd kezelés hatasat a talélésre: a kovetés soran mért
maximalis SDC 4ltal meghatarozott alcsoportokban (maxSDC<0,9ng/mL,
0,9<maxSDC<I1,1ng/mL, maxSDC>1,Ing/mL), a kiindulaskor végzett EKG alapjan
igazolt SR-t vagy PF-t mutatd betegek korében, valamint a gondozas kezdetekor

inditott digoxint kapd betegek, azaz az "4j digoxin hasznalok" vonatkozasaban.



A talélést Kaplan-Meier-modszerrel hataroztuk meg, a tobbvaltozos
elemzéshez Cox-regresszios modellt, valamint Wald-tesztet hasznaltunk. Az Gsszes

statisztikai tesztnél p<0,05 értékeket (two-sided) tekintettiik szignifikansnak.

1.4.2 A kardialis kontraktilitas modulaciéra (CCM) alkalmas betegek

aranyanak meghatarozasa

1.4.2.1 A vizsgalt betegcsoport

A Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpont, Budapest, Magyarorszag tercier
kardiologiai osztalydnak Szivelégtelenség Ambulancidjara HFrEF vagy enyhén
csokkent ejekcios frakcidju szivelégtelenség (HFmrEF) miatt 2013.01.01. és 2017.
12.31. kozott beutalt, majd gondozott konszekutiv betegek adatait értékeltiik
retrospektiven.

A HFrEF és a HFmrEF meghatarozéasa a 2016-os ESC SZE-iranyelvek szerint
tortént. A relevans klinikai, laboratoriumi, echokardiografias és elektrokardiografias
paramétereket a gondozas kezdetén és a kezelés optimalizalasa utan vizsgaltuk. A
HFrEF-ben szenvedd betegek esetében az iranyelvek altal javasolt, B-blokkoldbol,
ACEi/ARB-b6l és MRA-bol 4ll6 neurohormonalis antagonista terapiat alkalmaztuk,
az utankoOvetés soran az iranyelvek altal javasolt céldozisokig vagy maximalisan
toleralhato dozisokig titraltuk a készitményeket. A diuretikumok adagjat a sziikséges
minimalis dozisig csokkentettiik, é¢s minden kontroll alkalmaval a folyadékstatusztol
¢s a tiinetektdl fiiggben modositottuk. Azoknal a betegeknél, akik megfeleltek az
aktualis iranyelvek indikacios kritériumainak, ICD vagy CRT-pacemaker/defibrillator
(CRT-P/D) rendszer beiiltetésére is sor keriilt. A 40 és 49% kozotti kiindulasi LVEF-
fel rendelkez6 betegek kezelése soran megkiséreltiik mind a kardiovaszkuléris, mind a
tekintettel a magasvérnyomads-betegségre, a pitvarfibrillaciora, a diabéteszre és a
koszoruér-betegségre. Csak olyan, hidnytalan adatokkal rendelkezd betegek adatait
elemeztiik, akiket a terapia optimalizaldsa soran ambulancidankon kovettiink. Az
LVEF-et Simpson-moddszerrel hataroztuk meg.

A FIX-HF-5C vizsgalat felvételi kritériumait (NYHA III/IV funkcionalis osztaly,
25%<LVEF<45%, QRS<130msec, szinusz ritmus) alkalmaztuk, hogy meghatarozzuk

a CCM-re alkalmas betegek aranyat az optimalis kezelés mellett.
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1.4.2.2 Vizsgalt paraméterek

Vizsgaltuk azon betegek aranyat, akik elsddleges eszk6zos terapiaként CCM-
re alkalmasak lettek volna, valamint azok aranyat, akiknél a CCM egy korabban
betiltetett eszkdz hasznalata mellett is lehetséges lett volna. A vizsgalatot a helyi
etikai bizottsag jovahagyta (jovahagyasi szam: KKOO/182-1/2020), ¢és a Helsinki

Nyilatkozatnak megfeleléen végeztiik.

1.4.2.3 Statisztikai elemzés

Az adatokat a korhazi informacios rendszerbdl €s a betegnyilvantartasbol
nyertiik, és anonimizalt formdban régzitettiik egy Microsoft Excel 2007 tablazatban
(Microsoft, Redmont, WA, USA). A statisztikai elemzést az SPSS 21.0 statisztikai
programcsomaggal (IBM, Armonk, NY, USA) végeztilk. A kategorikus valtozok
szamitott értékeit szazalékos aranyban, mig a folytonos valtozokat atlagukkal és
standard deviacidikkal abrazoltuk. A valtozok Osszehasonlitdsara a terapia
optimalizalasa el6tt és utan a kategorikus valtozok esetében a McMahon-tesztet, a
folytonos valtozok esetében pedig a parositott t-tesztet hasznaltuk. Az Osszes

statisztikai tesztnél a p<0,05 értékeket (two-sided) tekintettiik szignifikansnak

1.5 EREDMENYEK

1.5.1 A digoxin terapia HFrEF-ben szenved6 betegek tulélésére gyakorolt

hatasanak vizsgalata

1.5.1.1 A betegek jellemzoi

A teljes betegcsoportbdl (580 beteg) 185 betegnél alkalmaztak mar digoxint a
gondozasba vétel kezdetén. A varakozasoknak megfelelden a digoxint hasznalok
gyakrabban szenvedtek PF-ben, mint a digoxint nem kapok (41,1% vs. 21,3%;
p<0,001), emellett alacsonyabb ejekcios frakciojuk (26,4+6,5% vs. 28,0+6,6%;
p=0,003) ¢és magasabb kiindulasi pulzusszamuk volt (89,0£20,0bpm vs.
85,1£19,2bpm; p=0,026). Az iszkémias etiologia (50,1% vs. 40,0%; p=0,023)
gyakoribb volt a digoxint nem kapdk korében. A két csoport kozott jelentds

kiilonbség volt a kiindulasi eszkozhasznalat tekintetében is; szignifikdnsan tobb
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digoxinnal kezelt betegnél kertilt sor ICD vagy CRT-P/D-rendszer betiltetésére, mint
a nem hasznaloknal (13,0% vs. 7,6%; p=0,038). A kiinduldskor alkalmazott
gyogyszeres kezelést tekintve a betegek csak alacsony aranyban részesiiltek az
iranyelvek altal javasolt HFrEF terapidban. Tobbségiik masodlagos ellatast nyhjto
orvosok ¢és haziorvosok beutaldsa alapjan jelentkezett ~Ambulanciankon.
Kovetkezésképpen sokan a beutalas idején még specifikus kezelést nem kaptak, vagy
alulkezeltek voltak. A betegek 40,2%-a részesiilt BB, 40,3%-a ACEi/ARB, 36,7%-a
pedig MRA kezelésben referalaskor. A harom-hat honapos terapiaoptimalizalasi
1doszakot kovetden jelentésen megndtt a neurohormondlis antagonistakat kapo
betegek aranya. A teljes csoportban a BB ¢és az ACEi/ARB alkalmazasi aranya
egyarant 88,4% volt, mig MRA-t 57,6%-ban kaptak a betegek. Hangsulyoznunk kell,
hogy az emlitett stratégiai szerek céldozisait kapok aranya is jelentdsen emelkedett (a
BB-vel kezeltek 46,7%-a és az ACEi/ARB-val kezelt betegek 41,5%-a), amely
eredmények Iényegesen kedvezObbek voltak, mint a koézelmultban publikalt
regiszterek elemzéseiben megfigyeltek. Az atlagos napi digoxin dozis a kovetés soran
111£50pug volt. A vizsgalati idészakban az angiotenzin-receptor neprilizin-inhibitor
még nem volt elérheté Magyaroszagon. Az 1:2 aranytl PSM-et kovetden 477 betegbdl
allo csoport keriilt 1étrehozasra (180 digoxinnal kezelt és 297 digoxinnal nem kezelt
beteg). A teljes betegcsoporthoz képest a PSM illesztett kohorszba tartozok az
Osszegyujtott kiindulasi kockazati tényezok tekintetében kiegyenlitettekké valtak,
azonban a digoxin kezelésben részesiilé betegeknél nagyobb volt a pitvarfibrillacio

eléfordulasa (39,4% versus 27,9%, p=0,009).

1.5.2 Az SDC-vezérelt digoxin terapia hatasanak vizsgalata az 6sszhalalozasra

1.5.2.1 Az SDC-vezérelt digoxin terdpia osszhaldlozdsra gyakorolt hatisanak

felmérése a teljes HFrEF betegcsoportban

A 7,1+4,7 éves atlagos kovetési 1d9 alatt a teljes csoportbol 351 beteg (60,5%) halt
meg, a 185 digoxint kapd koziil 131 (70,8%), a 395 digoxint nem hasznal6 beteg
koziil pedig 220 (55,7%). Az univaridns elemzés azt igazolta, hogy a digoxin
hasznalata az Osszhalalozas fokozott kockazataval jart egyiitt (Hazard ratio [HR]:

1,453; [95%-0s konfidencia intervallum - CI -: 1,170-1,804]; p=0,001). A
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tobbvaltozos Cox-regresszios elemzésben a kiindulési digoxin alkalmazasa tovabbra
is a halalozés fiiggetlen prediktora maradt (HR: 1,939; [95%-0s CI: 1,512-2,487];
p<0,001).

1.5.2.2 Az SDC-vezérelt digoxin terdpia tulélésre gyakorolt hatasanak vizsgdlata a
PSM illesztett betegcsoportban

A PSM illesztett betegcsoportban a 180 digoxint kapo beteg koziil 126 beteg
(70,0%), a 297 digoxint nem haszndlo beteg koziil pedig 165 (55,6%) halt meg. A
digoxin-haszndlok Osszhaldlozasa szignifikdnsan magasabb volt, mint a nem

hasznalokeé (propensity korrigalt HR: 1,430; [95% CI: 1,134-1,804]; p=0,003).

1.5.2.3 A szérum digoxin koncentrdcio és az osszhaldlozas osszefiiggése

Azoknal, akiknél a maxSDC 0,9 és 1,1ng/ml k6zott volt (n=60) €és azoknal, akiknél a
maxSDC>1,1ng/ml (n=44) volt, a digoxint nem hasznalokkal Gsszehasonlitva az
0sszhalalozés kockazatanak novekedését tapasztaltuk (propensity korrigalt HR: 1,750;
[95% CI: 1,257-2,436]; p=0,001 és HR: 1,687; [95% CI: 1,153-2,466]; p=0,007). Ez a
megndvekedett haldlozasi kockazat azonban statisztikailag nem volt szignifikans a
<0,9ng/mL maxSDC-vel rendelkezd betegek alcsoportjaban (n=76) (propensity
korrigalt HR: 1,139; [95% CI: 0,827-1,570]; p=0,426).

1.5.2.4 Az SDC-vezérelt digoxin terdpia hatasanak felmérése az osszhaldlozas

tekintetében szinusz ritmusban és pitvarfibrillacio mellett

A talélést a digoxin alkalmazas szerint a kiindulaskor SR-rel rendelkezd
betegek alcsoportjaban értékelve megerdsithetd volt, hogy a digoxin hasznalata a
haldlozas fokozott kockazataval jart egyiitt (propensity korrigalt HR: 1,553; [CI:
1,157-2,084]; p=0,003). Ez a jelenség nem volt statisztikailag szignifikans azok
korében, akiknek a kiindulaskor PF-jiik volt (propensity korrigalt HR: 1,106; [CI:
0,756-1,619]; p=0,604).

1.5.2.5 Az SDC-vezérelt digoxin terdpia hatisanak vizsgdalata az '"uj digoxin

hasznalok' osszhaldlozasat illetoen

A digoxin hatdsat a 123 "j digoxin haszndld" korében, a digoxint nem
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hasznalokkal Osszehasonlitva, értékelve azt taldltuk, hogy a digoxin bevezetése
szignifikdnsan megemelte az Osszhaldlozas kockazatat (propensity korrigalt HR:

1,371; [95% CI: 1,062-1,770]; p=0,016).

1.5.3 A Kkardialis kontraktilitas modulaciora alkalmas betegek aranyanak

meghatarozasa

Vizsgalatunkban 640 beteg adatait elemeztilk, akik Intézetlink
Szivelégtelens€g Ambulancidjan keriiltek gondozasba vételre HFrEF vagy HFmrEF
miatt. E 640 beteg 48,1%-a (n=308) szenvedett koszoruér-betegségben, 28,0%-uknak
pedig perzisztens vagy permanens pitvarfibrillacioja volt. A teljes betegcsoportban az
LVEEF atlagértéke 29,0+7,9% volt a gondozas kezdetén, és a betegek 63,1%-anal volt
a QRS<130msec. Az elsé megjelenéskor a betegek 43,9%-a kapott B-blokkoldt,
38,1%-a ACEi/ARB-t és 38,3%-a MRA-t. A HFrEF-ben szenveddk (n=579) korében
a gyogyszeres terdpia optimalizdlasa mellett a HFrEF vonatkozasdban stratégiai
fontossagu készitményeket kapok aranya jelentésen megemelkedett (B-blokkolo,
ACE1/ARB és MRA: 88,4%, 96,5%, illetve 57,0%).

A B-blokkolok ¢s ACEi/ARB-k iranyelvekben javasolt céldozisat a HFrEF-ben
szenvedd betegek 46,8%-anal, illetve 36,8%-anal sikerilt elérmi. A kezelés
optimalizaldsa utan 424 betegnél (66,3%) legalabb egy NYHA-osztaly javulads volt
megfigyelhetd, igy a sulyosan tlinetes betegek (NYHA III-IV) ardanya 77,0%-r6l
18,6%-ra csokkent (p<0,001). Az LVEF jelentdsen, 36,3%+9,9%-ra nétt (p<0,001). A
25%<LVEF<45%-ot mutatd betegek ardnya pedig 69,7%-r6l (n=446) 73,3%-ra
(n=469) emelkedett (p<0,001).

Megallapithat6 volt, hogy a FIX-HF-5C vizsgélat besorolasi kritériumait alapul véve
a CCM-terapiara alkalmas betegek aranya 23,0% (n=147) volt a gondozas kezdetén és
5,2% (n=33) a kezelés optimalizalasa utan. A 33 potencialis CCM-jeldlt koziil tiznél a
CCM masodik eszkdzként keriilhetett volna beiiltetésre a korabban implantalt eszkoz

mellett.

1.6 MEGBESZELES
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1.6.1 A digoxin terapia HFrEF-ben szenved6 betegek tulélésére gyakorolt

hatasanak vizsgalata

1.6.1.1 Fobb megallapitasok

Vizsgalatunk eredményei alapjan megallapithatd, hogy optimalisan kezelt
HFrEF-ben szenvedd betegek korében az SDC-vezérelt digoxin terapia az
Osszhalalozéas fokozott kockazatadval jart, kiilondsen az SDC>0,9ng/mL-t mutato
betegek esetén. Tovabba megallapithaté, hogy az 0Osszhaldlozas szignifikdnsan
emelkedett az SR-t mutaté betegek ¢és az ") digoxint hasznalok" korében a

digoxinnal nem kezeltekhez képest.

1.6.1.2 Az SDC-vezérelt digoxin terdpia

A szivglikozidok alkalmazasanak sziik terapias ablaka jol ismert. A legtobb
publikacié azonban, amely a digoxinnal kapcsolatos megnovekedett halalozési
kockézatot igazolta, nem kozolt adatokat a napi digoxin dozisrol és/vagy a szérum
szintekr6l. Még azokban a tanulmanyokban sem végeztek szisztematikusan szérum
digoxin méréseket, amelyek kozoltek informacidkat a digoxin dozisokrdl, vagy az
SDC-r6l. A DIG vizsgalatban példaul az SDC-t csak a vizsgalat kezdetét kovetd négy
hét és egy év mulva értékelték, a digoxin-toxicitast csak a tiinetek és az EKG jelek
alapjan vizsgaltdk az utankovetési idé alatt négyhavonta. Freeman ¢és munkatérsai
2891 twjonnan diagnosztizalt HFrEF-beteggel végzett vizsgdlatdban az SDC-t a
betegek 70%-4nal egyaltalan nem, 27%-&nal pedig csak egyszer mértek meg.
Kovetkezésképpen a rendszeres SDC-ellendrzés hidnya €s/vagy a magasabb SDC
hozzajarulhatott a digoxin e vizsgalatban/vizsgalatokban megfigyelt kedvezotlen
halalozési hatasédhoz.

Retrospektiv vizsgalatunk azt igazolta, hogy még egy rendkiviil szoros,
minden betegnél szisztematikusan végzett digoxin utankovetési stratégia mellett is
csak a betegek 42%-andl sikeriilt az SDC-t 0,9ng/ml alatt tartani a teljes kovetés
soran. Ez részben a digoxin farmakokinetikdjanak (elsdsorban a vesén keresztiil
eliminalodik) és annak a ténynek tudhat6é be, hogy a HFrEF-betegek vesefunkcidja
jellemzden kérosodott.

Ezért tlinhet indokoltnak, hogy HFrEF ¢és kronikus veseelégtelenség egyiittes

fennallasa esetén digoxin helyett digitoxint alkalmazzunk, annak hepatikus
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eliminacioja miatt. A digitoxin morbiditdsra és mortalitasra gyakorolt hatasaira
vonatkoz6 bizonyitékok, illetve a biztonsagos terapias tartomanyra vonatkozé adatok
azonban még igen korlatozottak. Egy egycentrumos, 1020 ICD-vel rendelkezd beteg
korében végzett vizsgalatban a digoxinnal vagy digitoxinnal torténd kezelés
hasonléan megnovekedett mortalitassal jart a digitaliszt nem kapokhoz képest. A
jelenleg is zajlo "Digitoxin to improve outcomes in patients with advanced chronic
heart failure" (DIGIT-HF) vizsgalat remélhetdleg tisztazni fogja a digitoxin helyét a
alsé terapias tartomanyba esd szérumkoncentracidban - csokkenti-e a mortalitast és a

morbiditast a HFrEF-ben szenvedd, PF-fel rendelkez6 vagy PF nélkiili betegeknél.

1.6.1.3 A szérum digoxin koncentracio és a haldalozas osszefiiggése

A DIG-vizsgélat post-hoc elemzése vilagitott ra arra, hogy az emelkedett SDC
(>1,2ng/mL) az 0Osszhaladlozds ¢és a kardiovaszkuldris haldlozds ndvekedéséhez
vezethet, ¢s a digoxin kedvezd hatdsa csak a 0,5 és 0,8ng/mL kozotti SDC-vel
rendelkezd betegek esetében varhat6. Az "Apixaban for Reduction in Stroke and
Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation" (ARISTOTLE) tanulmany
kozelmultban kozzétett post-hoc elemzésében a digoxin bevezetése nem jart egyiitt a
haldlozasi kockazat novekedésével a digoxinnal nem kezelt betegekhez képest. A
relativ halalozasi kockazat 56%-o0s novekedését mutattak ki azonban azoknal, akiknél
az SDC>1,2ng/mL volt, a digoxint nem kapokhoz képest. A vizsgalat linearis
Osszefiiggést talalt az SDC ¢és az Osszhaldlozds kozott is: az SDC 0,5ng/ml-es
novekedése 19%-kal novelte a haldlozast. Ez a jelenség elemzésiinkben is igazolddott;
a szérum digoxin koncentraci6 minden 0,5ng/mL emelkedése esetén 14%-kal
magasabb haldlozas igazolddott. Az ARISTOTLE tanulméany fent emlitett post-hoc
elemzésével szemben vizsgalatunk megerdsitette a halalozasi kockazat novekedését a
teljes betegcsoportban a PSM illesztés elott és utan is. Ez a kiilonbség a vizsgalt
betegpopulaciok eltéréseivel is magyarazhato: az ARISTOTLE vizsgalatban minden
betegnek PF-je  volt, 37,4%-uknak volt emellett kisérd betegségként
szivelégtelensége, mig vizsgalatunkban minden beteg HFrEF-ben szenvedett, és csak
27,6%-uknak volt PF-je is. Az ARISTOTLE tanulmdnyban azon betegek koziil,
akiknek digoxin szintjét a kiinduldskor megmérték, 76,0%-nak volt 0,9ng/ml alatti
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SDC-szintje. Ehhez képest a vizsgalt betegcsoportunkban csak 42%-nak volt a
maxSCD 0,9ng/mL alatt.

A DIG-tanulmannyal ellentétben elemzésiinkben a maxSDC<0,9ng/mL-t
mutatod betegek korében sem igazolodott kedvezd tulélési mutatd. Ez részben azzal
magyarazhatd, hogy betegpopulacionk és az emlitett kohorszok kozott jelentds
kiilonbségek voltak (példaul a DIG-vizsgalattal ellentétben mi PF-ben szenvedd
betegeket is vizsgaltunk). Ezenkiviil a digoxint hasznalok vizsgalatunkban stulyosabb
szivelégtelenségben szenvedtek alacsonyabb bal kamrai ejekcios frakcidval, emellett
a DIG tanulmanyhoz képest magasabb volt a magasvérnyomas-betegségben vagy
cukorbetegségben szenveddk aranya is. Végiil azt is hangstlyoznunk kell, hogy a
HFrEF vonatkozasaban stratégiai fontossagu, morbiditast ¢s mortalitast csokkentd
gyogyszeres €s eszkdz0s terapidkat nagyobb aranyban és dozisban alkalmaztuk a DIG
vizsgalatban tapasztaltakhoz képest, ami szintén moddosithatta a digoxin esetleges

karos hatasait.

1.6.1.4 A digoxin mortalitasra gyakorolt hatisanak vizsgalata pitvarfibrillacio és

szinus ritmus fenndlldsa esetén

A digoxin tulélésre gyakorolt hatasdt az SR-t mutatdé ¢és PF-ben szenvedd
HFrEF-betegek  korében  értékeld  vizsgdlatok  eredményei  meglehetdsen
ellentmondasosak. A Vamos ¢és munkatarsai altal a kozelmultban publikalt
metaanalizisben a digoxin alkalmazéasa mellett mind SZE, mind PF esetén jelent6sen
megnovekedett haldlozasi kockazat volt megallapithatd, bar a relativ haldlozasi
kockazat magasabb volt a PF-es betegeknél (23% vs. 11%). Az ARISTOTLE
tanulmany post-hoc elemzése szintén kozvetlen Osszefliggést mutatott ki a szérum
digoxin szint és az Osszhaldlozas kozott a PF-ben szenvedd betegeknél, ami a SZE-
ben szenveddk korében is konzisztens volt. Hallberg és munkatarsai azonban
elemzésiikben nem taldltak kiilonbséget a digoxin alkalmazasa mellett az egyéves
haldlozas vonatkozasdban a PF-el rendelkezé vagy PF nélkiili SZE-ben szenveddk
kozott. Vizsgalatunk a digoxinnal kezelt HFTEF betegek megnovekedett haldlozéasat
igazolta SR-t mutatok korében, ez a jelenség PF mellett nem volt igazolhato. A "Rate
Control Therapy Evaluation in Permanent Atrial Fibrillation" (RATE-AF) vizsgalat,
amely a digoxin hatasat értékelte permenens PF és SZE egyiittes fennallasa esetén, az

NT-proBNP-szint és a Europai Szivritmus Térsasag (EHRA) osztalyanak javulasat
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igazolta a digoxin hatasdban a bisoprololhoz képest. Ezenkiviil a digoxin alkalmazasa
a RATE-AF vizsgalatban kevesebb nemkivanatos eseménnyel, mellékhatassal jart

egyiitt, mint a bisoprolol alkalmazasa.

1.6.1.5 A digoxin tulélésre gyakorolt hatisianak vizsgdalata az ''uj digoxin

hasznalok' korében

Az ARISTOTLE tanulmany post-hoc elemzéséhez ¢és mas korabbi
publikacidkhoz hasonléan az "uj digoxint hasznalok" korében a digoxinnal nem
kezelt betegekhez képest az 0sszhalalozas jelentds emelkedését igazoltuk (propensity

korrigalt HR: 1,371; [95% CI: 1,062-1,770]).

1.6.2 A kardialis kontraktilitas modulaciora alkalmas betegek aranyanak

meghatarozasa

Elemzésiink eredményei alapjan megallapithato, hogy a FIX-HF-5C vizsgalat
besorolasi kritériumait alapul véve, a CCM terdpiara alkalmas betegek aranya 23,0%
volt a Szivelégtelenség Ambulancian torténd utankovetés kezdetén a kezelés
optimalizalasa elétt, és 5,2% volt annak optimalizélasa utan.

A CCM alapja egy nem excitatorikus, viszonylag magas fesziiltségli (~7,5 V),
hosszu idétartamu (~20 milliszekundum), kétfazisu elektromos ingerlés, amely a
kamra abszolut refrakter periddusa alatt keriil leadasra. A késziiléket (Optimizer
rendszer - Impulse Dynamics, Orangeburg, NY) altalaban a jobb pektoralis régidoba
iiltetik be, ¢és két standard pacemaker-vezetékhez csatlakozik, amelyeket vénds
rendszeren keresztiil a jobb kamrai szeptumba helyeznek, egymastol legaldbb 2 cm
tavolsagra. A CCM jotékony hatdsai molekularis, sejtszintii és extracellularis szinten
is jelentkeznek. Ugy tiinik, hogy az intracellularis Ca*" szabalyozé fehérjék
remodellingjében bekovetkezé pozitiv valtozasok és a miofilamentumok Ca®" iranti
érzékenységének novekedése a legfontosabb molekuléris valtozadsok, amelyek
nemcsak a regionalis, hanem a globalis bal kamra kontraktilitds javulasdhoz is
vezetnek. Harom prospektiv randomizalt vizsgalat bizonyitotta, hogy a CCM az
optimalizalt gydgyszeres terapia (OMT) mellett hatékonyan csdkkenti a tiineteket,
javitja a terhelhetdséget és az életmindséget NYHA III-IV osztaly, 25%<LVEF<45%,
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QRS<I130msec ¢és SR fennallasa esetén, szemben az OMT-vel. Ezenkiviil a
kozelmultban publikalt FIX-HF-5C vizsgalat a kardiovaszkuléris haldlozés és a SZE
miatti korhazi felvételek Osszetett végpontjanak koriilbeliil 50%-o0s csokkenését
mutatta ki hat honapos utankovetés alatt. A CCM klinikai hatékonysaga a 35-45%
kozotti LVEF-el rendelkezé betegek esetében a legmeggydzdbb, mig a 25% alatti
LVEF-et mutato betegek esetében nem tiinik ez a terapia elényds hatasinak. Emellett
invaziv jellege és koltségei miatt preciz betegkivalasztdsra és utankovetésre van
sziikség.

Elemzésiink az egyik els6 olyan tanulmanynak tekinthetd, amely vizsgalta a
CCM-terapiara alkalmas betegek ardnyat egy mindennapi ¢letbdl szarmazo
betegcsoportban. Azt talaltuk, hogy betegeink 5,2%-a (n=33) felelt meg az indikacids
kritériumoknak, és koriilbeliil egyharmaduk (n=10) lenne alkalmas CCM-re, mint
masodik, korabban beiiltetett eszk6z melletti terapiara.

Dulai ¢és munkatarsainak elemzésében a vizsgalt, SZE miatt hospitalizalt
betegcsoportban, a CCM-re alkalmas betegek ardnya 5,1%-a volt. Abi-Samra és
munkacsoportja altal végzett tanulmanyban a CCM-re alkalmasak ardnya 79% volt
(NYHA II-I1II, és LVEF<35%).

Vizsgalatunkban a CCM-re alkalmas betegek viszonylag kis ardnya tobb
okbol is adodik. A 6 tényezd az, hogy az iranyelvekben javasolt terdpia preciz
optimalizalasaval jelentdsen csokkent a NYHA III-IV funkcionalis osztalyu betegek
szama, ¢s jelentdsen javult az LVEF. Az a tény, hogy a komplex neurohormonalis
antagonista terapia céldozisait kapok aranya meglehet6sen magas volt (jelentdsen
nagyobb, mint az ESC-HF-LT Regiszterében kozoltek), magyarazhatja a NYHA-
osztaly ¢és az LVEF latvanyos javulasat. A CRT-t kapok viszonylag nagy szama
szintén hozzajarulhatott a megfigyelt jelentds klinikai javuldshoz. Természetesen
egycentrumos vizsgalatunk eredményei nem extrapoldlhatok automatikusan a teljes
kronikus szivelégtelenségben szenvedd betegpopulaciora, bar azt talaltuk, hogy
vizsgalt betegcsoportunkban az alapjellemzok és a tarsbetegségek gyakorisdga
nagyon hasonldo volt a magyar és mas nagy multicentrikus szivelégtelenség-
regiszterek adataihoz. A CCM kedvezé hatasara vonatkoz6 adatok jelenleg még igen
korlatozottak. Amennyiben a szivelégtelenségben szenvedd betegek korében tovabbi
kedvezd eredményeket igazold adatok latnak napvilagot, a jovében valoszintileg noni
fog a CCM-re kandidans betegek szama. El6szor is, a CCM biztonsagos alkalmazasat

¢s hatékonysagat vizsgalo6 RCT-kben tulnyomorészt NYHA III-IV funkcionalis
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osztalyt betegeket vontak be; NYHA II funkcionalis osztalyu betegek korében nem
rendelkeziink adatokkal a hatékonysag vonatkozdsaban. Eredményeink alapjan, a
NYHA 1I funkcionalis osztalyti betegek bevondsaval a CCM-re alkalmas betegek
aranya 13,3%-ra ndtt. Mdasodszor, mivel kezdetben a CCM jelatviteli algoritmus a P-
hullam ¢és a kamrai jel egyiittes érzékelését igényelte, a permanens vagy perzisztens
pitvarfibrillacioban szenvedOket kizartdk a randomizélt vizsgéalatokbdol. Az 1j
generacidos Optimizer Smart nem igényli pitvari elektréda beiiltetését, €s olyan
algoritmust tartalmaz, amely pitvarfibrillaici6 mellett is hatékony. Harmadszor, a
CCM-terapia hatédsait elsdsorban keskeny vagy enyhén szélesebb QRS-sel
(<130msec) rendelkezoknél vizsgaltak. Két kis betegszamu vizsgalatban azonban a
CCM hatékonysagat olyan betegek korében is értékelték, akiknek széles QRS-iik volt,
¢s nem reagaltak a CRT-re. A szerzék a koradbbi randomizalt vizsgalatok
eredményeihez hasonloan az ¢€letmindség ¢és a terhelhetdség javuldsat talaltdk ezen
betegek korében is. Mivel a CRT-implantacion atesett betegek mintegy 20-40%-a
non-reszponder a CRT-re, a CCM alternativ terapias lehetdség lehet szamukra. Végiil
fontos megemliteni azt is, hogy bar a CCM-re alkalmas betegek aranya viszonylag
alacsony volt vizsgalatunkban, a betegség prevalencidja a teljes populacioban a CCM-

jeloltek magas Osszlétszamat jelentheti.

1.7 KOVETKEZTETESEK

1.7.1 A digoxin terapia hatasa a HFrEF-ben szenvedo betegek tulélésére

A digoxin az egyik legrégebbi gyogyszer a HFrEF kezelésének eszkoztaraban.
Bar az elmult évtizedben szamos megtigyeléses vizsgalat és nem randomizalt adat
aranya HFrEF-ben még mindig jelentds.
Az elmult években publikalt elemzések alapjan felmeriilhet a gyanua, hogy a digoxin
terapia potencidlisan kdros hatasa mogott részben a kedvezdtleniil magas SDC
¢s/vagy a nem rendszeresen mért SDC allhat. Mindezek ismeretében elemzésiinkben
Szivelégtelens€ég Ambulancidan gondozott HFrEF-ben szenvedd betegek korében
vizsgaltuk az SDC altal vezérelt digoxin terapia progndzisra gyakorolt hatésat.
Retrospektiv, egycentrumos, vizsgéalatunk PSM illesztett eredményei szerint a szérum

koncentracio-vezérelt digoxin terdpia az optimalisan kezelt HFrEF-betegeknél -
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kiilonosen SDC>0,9ng/ml esetén - fokozott Osszhalalozassal jart egyiitt. Ki kell
emelniink, hogy a digoxin kdros hatdsa nem volt jelen a 0,9ng/ml alatti SDC-vel
rendelkezd betegek korében. Azonban még preciz, rendszeresen, szisztematikusan
mért SDC alapjan alkalmazott digoxin terapia mellett is csak a vizsgalt betegek 40%-
anal sikertilt az SDC-t a terapias tartomanyban tartani. Kiemelhetjiik azt is, hogy a
digoxin biztonsagos, kedvezdtlen kimenetelhez nem vezeté alkalmazdsa HFrEF-ben

aligha kivitelezhetd.

1.7.1.1 Limitaciok

Retrospektiv nem-randomizalt elemzésiinkben a kimenetelt potencidlisan
befolydsold tényezOk minimalizalasdra torekedtiink két kiillonb6zo statisztikai
modszer alkalmazasaval (t6bbvaltozos Cox-regresszid €és propensity score matching).
Azonban ezen faktorokat teljesen kisziirni szinte lehetetlen, ahogy erre Aguirre Davila
¢s munkatarsai is ramutattak a DIG vizsgalat nemrég kézzétett post-hoc elemzésében.
A digoxinnak a vizsgalatunkban észlelt, az 0Osszhaladlozasra gyakorolt semleges
hatasat az SDC<0,9ng/mL-es betegek alcsoportjaban dvatosan kell fogadnunk a kis
esetszam, korlatozott statisztikai eré miatt. Vizsgéalatunk adatgyljtése 2007-ben
kezdédott. Azoéta jelentds valtozasok torténtek a HFrEF farmakologiai és eszkozos
kezelésével kapcsolatos ajanlasokban. Ezek a valtozasok jelentésen modosithattak a
digoxin mortalitadsra gyakorolt hatasat. Egycentrumos elemzéslinkben kizarolag
kaukédzusi rasszt vizsgalatunk. Ennek megfelelden a vizsgalat eredményei nem

feltétlentil érvényesek az e csoporton kiviili betegekre.

1.7.2 A kardialis kontraktilitas modulaciora alkalmas betegek aranyanak

meghatarozasa

Az eszk6zOs kezelés iranyelvek szerint alkalmazisa, amennyiben az
optimalizalt gydgyszeres terapia ellenére is sulyosan csokkent LVEF all fenn,
kulcsfontossagi a HFrEF-ben szenvedd betegek komplex elldtadsaban. A HFrEF
kezelésének e folyamatosan fejlodo teriiletén az ICD és/vagy CRT alkalmazas mellett
a CCM igéretes 1) terapias lehetdségnek tiinik. Az elmult években szamos kisebb,
randomizalt vagy megfigyeléses vizsgalat mutatta ki a CCM, mint kiegészitd terapia
potencialisan elényds hatasat a HFrEF-ben. A kozelmultban publikalt FIX-HF-5C
vizsgalatban 24 hét utankovetési id6 alatt az életmindség €s a funkciondlis kapacités

jelentds javulasa igazolddott a CCM alkalmazéasa mellett. Ezen tilmenden jelentds
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javulas kovetkezett be a kardiovaszkuladris haldlozas és a SZE-hospitalizaciok
kompozit végpontjaban is. Nem ismert azonban, hogy a HFrEF betegek mekkora
aranyban alkalmasak a terdpidra a mindennapi gyakorlatban. Rovidtava,
egycentrumos elemzésiink megerdsitette, hogy a FIX-HF-5C tanulmény besorolasi
kritériumainak figyelembe vételével a kezelés optimalizalasa utdn a HFrEF-betegek
kozel 5%-a alkalmas lenne a CCM-re. Amennyiben az 0Osszes tlineteket mutato
HFrEF-beteget alkalmasnak tartottuk a terapiara, a CCM-re kandidans betegek ardnya
13,3%-ra emelkedett.

1.7.2.1 Limitaciok

Elemzésiink egycentrumos jellege mellett munkank f6 korlatja, hogy
betegcsoportban sem az angiotenzin-receptor neprilizin-inhibitor, sem az SGLT2i-k
nem Kkeriiltek alkalmazasra, mivel ezen gydgyszerek az utdnkovetési iddszakban
Magyarorszagon nem alltak rendelkezésre. Tovabbi limitaciot jelenthet elemzésiink
rovid utdnkdvetési ideje, amely csak a kezelés optimalizdlasanak 3-6 hodnapos
1doszakat foglalta magaban. A betegség progressziv jellege miatt felmertilhet, hogy
egyes betegek klinikai allapota az optimalizalt gyogyszeres terapia ellenére idovel

romlott volna, és ezaltal CCM-re alkalmassa valtak volna.
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1.8 KOSZONETNYILVANITAS

Mindenekel6tt szeretnék kdszonetet mondani PhD témavezetémnek, Nyolczas
Noémi docensnek, akit orvosi palyafutdsom kezdetétdl fogva Mentoromnak
tekinthetek mind a palyan, mind a klinikai kutatdsban. Nem tudom eléggé kifejezni
koszonetemet Neki és Kiss Robert Gabor professzor urnak, a Magyar Honvédség
Egészségiligyi Kozpont Kardioldgiai Osztalyanak korabbi vezetdjének, hogy 2011-ben
lehetéséget adtak nekem, hogy csatlakozhassak az osztaly orvoscsapatdhoz. Halés
vagyok Andréka Péter professzor urnak, a Gottsegen Gyorgy Orszagos
Kardiovaszkularis  Intézet  fOigazgatdjanak, hogy 2021-ben az  egyik
legszinvonalasabb magyar kardiologiai kozpontban folytathattam palyafutdsomat.
Nem tudom eléggé hangsulyozni Vamos Maté docens ur szerepét PhD
tanulmanyaimban és orvosi gondolkoddsom vonatkozasaban. Hozzéaallasa, pontos,
rendkiviil hatékony €és mindig segitOkész mentalitisa meghatdroz6 szerepet jatszott
PhD tanulmanyaimban és orvosi palyam kezdetén. Szeretném kiemelni Pilecky David
érdemeit kozos kutatdsainkban, akinek hozzajarulasa alapvetdéen meghatirozé volt
k6z6s munkdinkban és PhD tanulmanyaimban. Szeretném megragadni az alkalmat,
hogy kdszonetemet fejezzem ki Dékany Miklos docens urnak, a Magyar Honvédség
Egészségiligyi Kozpont Szivelégtelenség Munkacsoportjanak "Doyenjének", akinek
lelkesedése, maximalista mentalitasa, hihetetlen tuddsszomja, proaktivitasa egy életre
sz0lo példat adott szamomra. Szeretném megkoszonni Banfi-Bacsardi Fanni és Leé
Sarolta baratsagat €s tamogatasat. Koszonetemet szeretném kifejezni Zima Endre
professzor urnak, aki a Semmelweis Egyetemen folytatott tanulmanyaim alatt
mentorom volt a Tudomanyos Didkkori Programban, és aki megtanitott a kutatés
alapjaira, a csapatmunka fontossagara és értékére. Szeretném megkdszonni Szabod
Barna tdmogatésat ¢s véleményét, amely elengedhetetlen volt munkdm mindségének
javitasahoz. Nagyrabecsiilésemet kivanom  kifejezni  kordbbi ¢és  jelenlegi
kollégaimnak, kiilondsen Majoros Zsuzsanndnak, Bogyi Péternek ¢€s Vagany
Dénesnek a Magyar Honvédség Egészségiigyi Kozpontjaban egylitt toltott idoért.
Végiil, de nem utolsdsorban szeretném kifejezni halamat Sziileimnek, Feleségemnek,
Veronikénak, valamint Gyermekeinknek, Flordnak és Benedeknek, amiért olyan
kornyezetet biztositottak szamomra, amely kulcsfontossagu volt ehhez a munkahoz,
koszondom  szeretetilket ¢és tamogatasukat, valamint a PhD tanulméanyaim

befejezéséhez sziikséges 1d6t, még ha ez hatalmas aldozatot is jelentett szamukra.
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Tarsszerzoi nyilatkozat

Dr. Nyolczas Noémi és Dr. Pilecky David igazolom, hogy Dr. Muk Baldzs
"Gyogyszeres ¢s eszkozos kezelési lehetOségek alkalmazhatosdganak vizsgalata
csokkent ejekcids frakcioju szivelégtelenségben" ciml PhD tézisében szerepld alabbi
kozlemény tudomdnyos anyaganak elkészitésében, a vizsgalatok lefolytatasdban, a
tudomanyos adatgyljtésben és az adatok feldolgozasaban, a statisztikai elemzésekben
¢s a kozlésre bocsatasban Dr. Muk Baléazs aktivan és 6nalloan vett részt.

Igazolom tovabba, hogy az alabbi cikk kizarélag ennek a PhD tézisnek a részét

képezi.
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Modulation: Real-Life Data from a Single- Center Heart Failure Clinic. Cardiology.
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dr. Nyolczas Noémi med. habil. PhD dr. Pilecky David

c. egyetemi docens, témavezeto szakorvos
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