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Compararea rezultatelor terapeutice moderne in cardiomiopatia
dilatativa familiala si sporadica

Grupul nostru a fost printre primii care au sugerat ca cardiomiopatia
dilatativa (DCM), ca si cea hipertroficd, poate avea origine geneticd. Am
prezentat primele observatii intre anii 1976-1995, cand am gasit un pro-
gnostic rezervat al cardiomiopatiei dilatative familiale chiar si fata de
formele sporadice. Pe vremea respectivé, principiile tratamentului DCM
nu au fost inca stabilite, nu corespundea cerintelor moderne. In aceasti
lucrare prezentam un grup de pacienti examinati din 1995, la care am
cautat efectele terapiei moderne asupra cursului bolii. Grupul era format
din 92 de pacienti cu DCM sporadic si 18 pacienti cu DCM familial.
Varsta medie la diagnostic a fost de 43,2 ani in cazul formei familiale si
48,4 ani in cazul formei sporadice. Supravietuirea la cinci si zece ani a
fost de 76% respectiv 67% in ambele grupe. Rezultatele aratd ca terapia
moderna a DCM imbunitateste supravietuirea in ambele forme, la cea
sporadica si familiald. Aditional prezentdm un scurt istoric al terapiei
moderne al DCM.
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1976-ban az els6k kozott vetettitk fel, hogy dilatativ
cardiomyopathia (DCM) is lehet familidris (1). Addig
ugyanis csupan hypertrophids cardiomyopathia (HCM)
esetében volt elfogadott, illetve kozismert a familiaritas. Bar
ezt a korai, publikalt felismerésiinket tobben is idézték, a
familidris dilatativ cardiomyopathia 6roklddésének ténye és
jelentdsége csak késdbb, 1992-ben vilt széles korben elfo-
gadottd, elsésorban Michels és munkatdrsainak kézleményi
alapjan [11, 12]. Mivel magunk mar 1976-t4l szisztematiku-
san kezdtiik el figyelni a dilatativ cardiomyopathids betege-
ink tovébbi sorsit és 6rokldésmenetét [2], jelentds tapasz-
talatot szerezve megéllapitottuk, hogy a familiarisnak tartott
betegeink korjoslata igen kedvezdtlen még a nem familiaris,
(sporadikus) eseteinkhez viszonyitva is. A korai eredmé-
nyeink egy részébdl 1993-ban az Orvosi Hetilapban, a kibd-
vitett anyagunkrol pedig 1995-ben a British Heart Journal-
ben [3, 4] szdmoltunk be. A familidris cardiomyopathids
eseteinkben a klinikai jelek és tiinetek mar fiatalabb kor-
ban jelentkeztek, hasonléan a cardiomegalidhoz, melyet a
rendszeres tiiddszilirés sordn elkészitett mellkasfelvételen a
cardiothoracicus index meghatérozasa segitségével sikertilt
bizonyitanunk. Az 6téves talélés rendkiviil rossz volt, kifeje-
zetten a familidris betegeinkben [3, 4].

Az akkori iddszakban a szivelégtelenség kezelése az altala-
nos gyakorlatban még nem felelt meg a mai kivanalmaknak.
Felmeriilhet tehdt az a kérdés, hogy a mai korszert kezelés
mellett ugyancsak a probandokat vizsgalva, mennyire véltozott
manapsag a betegség lefolyasa akar a korabban észlelt familiaris
esetek, akdr a sporadikus eseteink korlefolydsahoz viszonyitva.
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Comparison of modern therapeutic results in familial and sporadic
dilatative cardiomyopathy

Our team was among the first authors who had suggested that not only the
hypertrophic but also the dilatative cardiomyopathy (DCM) could have a
genetic origin. We presented our early observations between 1976-1995,
in which we had found a very poor prognosis of familial dilatative cardio-
myopathy even compared to sporadic DCM forms. The principles of treat-
ment of the DCM were not worked out properly at that time, so we do not
consider it as a new, adequate one. We examined a recent patient material
from 1995, looking for the results of the up to date therapy on the course
of the disease. The patient material consists of 92 sporadic and 18 familial
DCM patients. The mean of ages were 43,2 years in familial and 48,4 years
in sporadic form at time of the diagnosis. The five and ten years survival in
both groups were 76% and 67%, respectively. Our results show that the up to
date (modern) therapy of dilated cardiomyopathy improves the survival of
both familial and sporadic forms. Additionally we give a brief survey of the
modern therapy of DCM.
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Jelen munkank célja tehat, hogy feldolgozzuk az 1995
utan észlelt és kovetett familidris és nem familidris (sporadi-
kus) dilatativ cardiomyopathias betegeinket, akiket mar kor-
szer(i kezelésben részesitettiink, és vizsgaljuk, hogy miként
alakul a korlefolyas els6sorban a familidris formaban.

Beteganyag és modszer

Az eltelt idészakban 92 sporadikus eléfordulasi DCM-t és
18 familidris esetet észleltiink a széban forgé idészakban
(1995-2004).

Familiarisnak akkor tekintettiik a kérképet, ha a csalad-
ban legalabb 2 DCM-s eset fordult el6.

A rendszeres észlelés sordan minden esetben tortént fizi-
kalis vizsgalat, EKG és echokardiografias vizsgalat. Ha volt
ré lehetdség megnéztiik az erny6képszirés soran a mellkas-
rontgen leletbdl kapott illetve szamitott cardiothoracicus
indexet (CaTI). Koronarografia csupan azokban az esetek-
ben tortént, ahol az ischaemias szivbetegség klinikai gyanuja
felmerilhetett. Néhany valogatott esetben szivbiopszia is
tortént, elsdsorban myocarditis klinikai gyanuja esetén (pl.
véltozo echocardiografias paraméterek, illetve gyogyulas).
A myocarditises és/vagy (gyogyult) eseteinket kizartuk a
tovabbi dsszehasonlitd vizsgalatbol.

A familiaris esetek atlagéletkora a diagnozis felallitdsakor
43,2 év, a sporadikus eseteké pedig 48,4 év volt.

Osszehasonlitottuk az észlelt familidris és nem familia-
ris eléfordulasu DCM lefolyésit, a talélést a Kaplan-Mayer
gorbén abrazoltuk (1.abra).
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Eredmények

Mint a Kaplan-Mayer tulélési gorbén lathaté (1. abra), nem
volt szignifikdns kiilonbség a sporadikus és a familidris
DCM-s betegek tulélésében. Eredményeink azonban lénye-
gesen jobbak voltak, mint a British Heart Journal-ban 1995-
ben megjelentetett cikkiinkben, ahol az 1995 el6tt észlelt
betegeink tulélését mutattuk be, amikor még a szivelégte-
lenség mai kezelési stratégidja nem alakult ki.

A 2.4bran azt mutatjuk be, hogy jelen beteganyagunkban
milyen gyakorisaggal kaptak a betegek modern, a mai elfo-
gadott elvek és ttmutatok szerinti terapiat.

Megbeszélés

Az eléz6, 1995-ben megjelent kozleményiink DCM-es
beteganyaganak kovetését 1994-ben zartuk le. A beteg
csalddok feldolgozasa elsdsorban a probandokat foglalta
magaba. A familiaritds tényét elsésorban csoportokba valo
besorolasra (familidris-sporadikus) hasznaltuk és az érintett
és nem érintett rokon csalddtagok klinikai adatait nem dol-
goztuk fel részletesen. Az adatokat a familiaritas tényének
bizonyitasara hasznaltuk. A csalddok kovetése tehat nem
volt mindenre kiterjed, és a csaladtagok vizsgdlata sem volt
mindig komplett. Eppen ezért a jelenlegi vizsgélatokba is —
az Osszehasonlitds kedvéért — szintén csak a probandokat
valogattuk be és anyagunkat nem ,higitottuk” fel a tobbi
kevésbé érintett, de tiinetmentes csaladtagok — varhatéan
kedvezébb - ttlélési adataival. Igy a két vizsgilati periédus-
ban kovetett betegek ilyen szempontbdl is jol 6sszehasonlit-
hatdak voltak és a lefolyasbeli kiilonbséget csak a korszerti
kezelés okozhatta.

A diagndzis minden esetben az echokardiografias leleten
alapult, természetesen az EKG-t is figyelembe véve, kiegé-
szitve klinikai adatokkal alapos csaladi anamnézissel és a
csalddtagok lehet6ség szerinti minél teljesebb vizsgdlataval.

A DCM diagnozisa altalaban egyszer(l vizsgalatokkal
(anamnézis, EKG, echo) nem okoz problémdt az esetek
tobbségében. Néhany esetben azonban eléfordulhat, hogy
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1. abra. Kaplan-Meyer tdlélési gorbe familidris és nem familidris DCM-ben
1995-2004 kozott
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myocarditis rejtézik a korkép mogott. Ha erre alapos gya-
nink van a szivizombiopsziat elvégezve a virusgenomok
kimutatasaval (PCR technika) tisztazhatjuk a kérdést.

El6fordulhat az a lehet6ség is, hogy nincs myocarditisre
utalé klinikai gyanunk, igy biopsziat nem végziink, azonban
spontan javuldst, esetleg teljes gyogyuldst észleliink, ami uto-
lag szintén myocarditis gyanujat erdsitheti meg, ezért ezeket a
betegeket szintén kihagytuk a feldolgozasunkbdl. (Az utébbi
varidcid elsésorban a sporadikus esetekben fordult elé.

Jelenlegi eredményeink alapjan tehat megallapithatjuk,
hogy az 1995-ben észlelt igen kedvezétlen kép - ami a
betegség lefolyasdt és prognozisat illeti - jelentdsen javult.

Ennek a javulasnak az oka mindenek el6tt abban rejlik,
hogy napjainkra kialakult a szivelégtelenség modern tera-
pidja [5].

Di Lenarda és mtsai 1978-t6l 2006-ig tartd vizsgalataik-
ban kedvezébbnek talaltak a familiaris betegek progndzisat
abban az esetben, ha mar kordn elkezdték kezelni a csaladi
vizsgélat soran felismert tiinetmentes eseteket is [6, 7].

Mint az Gjabb eredményeinkbdl kitlinik a familiaris és
sporadikus eseteink sulyossaga alig kiilonbozik. A familidris
esetek prognozisanak javulasédban - természetesen - jelentés
szerepe van a betegség korai felismerésének és az adekvat
terapia id6ben valé elkezdésének is.

Szivelégtelenség korszerii kezelésére
alkalmas gyogyszerek

Tulélést javito gyégyszerek

ACE-gitlok (angiotenzin convertdldé enzim inhibitorok):
enalapril, ramipril, perindopril, lisinopril, trandolapril stb.
Els6 vonalbeli szerek, a szivelégtelenség valamennyi stlyos-
sagi stadiumdban eredményesen alkalmazhatéak. Enyhitik
a betegek panaszait, javitjak klinikai allapotukat, lassitjak
a betegség progressziojat, csokkentik a korhazi felvételek
gyakorisagat és a haldlozast. Az 1980-as évek ota forradal-
masitottdk a szivelégtelenség kezelését. ARB-k (angiotenzin
receptor blokkolok) hasonlé hatdst eredményezhetnek,
mint az ACE-gatlok. Elsésorban olyan betegeknek célszert
adni, akik nem tolerdljak az ACE-gatlo kezelést (tulérzé-
kenység, vagy mellékhatdsok, pl. kohogés miatt).
Béta-receptor blokkolok: bisoprolol, carvedilol, metopro-
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2. abra. DCM-es betegek kezelésében alkalmazott gydgyszercsoportok
gyakorisaga.
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lol szukcinat, nebivolol hatéanyagok.

A szivelégtelenség valamennyi stddiumdban (NYHA
I-IV) jol alkalmazhatoak. Javitjak a talélést, csokkentik a
tiineteket, javitjak a funkcionalis stadiumot.

Aldoszteron-antagonistak: spironolacton, eplerenone.
Mis gyogyszerekre mar beallitott kozépsulyos vagy sulyos
szivelégtelenségben ajanlott. Alkalmazasuk dltaldban ACE-
gatlora és béta-blokkolokra mar beallitott betegek esetében
jon szoba.

Tiineti szerek

Diuretikumok (vizhajtok). Ma is a leghatékonyabb tiineti
kezelést jelentik a pangdsos szivelégtelenségben. Hatdsukra
csokken a betegek nehézlégzése, csokkennek a vizeny6k és
javul a fizikai terhelhet8ség.

Thiazidok: hydrochlorothiazid, indapamid, chlorthalidon.

Viszonylag mérsékelt vizhajté hatastak. Hatdsuk 1-2 6ra
alatt alakul ki, és 10-12 drdn 4t tart. Enyhe szivelégtelenség-
ben vagy hypertoniaval tarsultan jé hatastak.

Kacs-diuretikumok: furosemid, torasemid, etacrinsav.

Gyors, erdteljes vizhajté hatds kozepes és stlyos sziv-
elégtelenségben is. Véndsan adva azonnal hatnak. Hatasuk
néhany 6rdndl nem tart tovabb.

Kélium spérol6 diuretikumok: amilorid, triamteren.

Enyhe vizhajté hatdstiak, 6nmagukban legtobbszor nem
elegenddek. El6nyiik, hogy jol kombinalhatdak a thiazid és
kacs diuretikumokkal és ellensulyozzak azok kéliumveszté
hatasat. Jelentésen romlott vesemiikodés esetén nem java-
solt addsuk a kdlium szint veszélyes emelkedése miatt.

Digitalisz: digoxin, acigoxin. Enyhiti a beteg pana-
szait, csokkenti a korhazi felvételek szamat. Ujabb adatok
szerint alacsony doézisban a tdlélést is javitja (a szérum
digoxin szint ellenérzése mellett). Javasolt béta-blokkoldra
és ACE-gatlora, diuretikumra mar beallitott betegekben,
ha tovabbra is panaszosak. Javasolt gyors szivveréssel jaro
pitvarfibrilldci6 tarsuldsa esetén.

Direkt hatdsu vazodilatdtorok (értagiték): hydralazin +
izoszorbid-dinitrat.

ElSrehaladott (NYHA III-IV Kklinikai stddiumu), mds
szerekkel nem eredményesen kezelt betegekben.

Egyéb kezelési modok

o Antiarrhytmias kezelés: béta blokkolo, amiodaron, meg-
telel6 indikdcioval ICD betiltetés.

o Reszinkronizacios kezelés: biventrikuléris pacemakerrel.

« Kamrai résegit6 kezelés (assist device): sulyos esetekben
IAB, VAD intenziv kezelés keretében.

o Szivtranszplantacio: gravis, refrakter szivelégtelenség esetén
az egyetlen esély. Limitacio: donor sziv, immunszupresszio,
ill. a vele jar6 gyakori sz6védmények (ciklosporin,
tacrolimus, steroid stb.). Igen fontos a megfelel6 recipiens
kivélasztas.

A familiaritds a DCM-es esetekben tobbé-kevésbé jol
bizonyithat6. Az un. sporadikus esetek diagndzisa mar
joval bizonytalanabb, tekintettel arra, hogy nagyon nehéz

a beteg csalddjanak valamennyi tagjaban elvégezni a szii-
révizsgalatot és esetleg a nem vizsgaltak kozott — megbuj-
hatnak - litens betegek. Tudvalevd, hogy a familidris esetek
korjoslata sem egységes. Mai ismereteink szerint legaldbb
40 koril van azoknak a géneltéréseknek a szama, melyek
dilatativ cardiomyopathidhoz vezethetnek. Ezek felsoro-
ldsa meghaladja jelen dolgozatunk kereteit [10, 13, 14]. A
kiil6nbo6z6 génhibak kiilonbozé klinikai képpel és progno-
zissal jarnak, és ma mdr koztudott, hogy az egyik leggya-
koribb gén a Lamin A/C géneltérés, igen rossz prognozisu,
melyet AV blokk és mds ritmuszavar is kisér. Gyakorisagara
jellemz6, hogy egyesek mar familidris DCM-k kapcsdn
laminopathidkrél beszélnek [14].

A kulonbozd géneltérések prognosztikai jelentdsége
jelenleg még nem teljesen tisztazott, de nem nehéz beldtni,
hogy jelentés kiilonbségek lehetnek a kiilonb6z6 gének elté-
rései szerint is a betegség korjoslatiaban, nem beszélve arrol,
hogy 1 génhiban belil is - kiillonb6zé génmutdciok miatt
- véltozo sulyossagu klinikai képben reprezentalodhatnak.
Tehat a familiaris DCM-t szintén nem lehet egységes kor-
képnek tekintetni a prognozis tekintetében sem.

Ezekre a kérdésekre, a betegeink relative kis szama miatt,
valamint részletes molekulargenetikai vizsgdlatok hia-
nyaban, sajat beteganyagunk alapjan jelenleg nem tudunk
kielégit6 valaszt adni. A bemutatott eredmények inkabb azt
sugalljak, hogy mind a non-familidris, mind a familidris
eseteket a terdpids iranyelveknek megfelel8en kell kezelni és
ily médon kezelve a korképeket, nincs 1ényeges differencia
a familidris és nem familidris formak korlefolydsa, talélése
kozott. Azt szeretnénk elsésorban hangsulyozni, hogy az
évtizedek sordn az 1995-ben kozolt eredményeinkhez
képest a DCM korjoslata jelentdsen javult, leginkabb a kor-
szer(i kezelés kovetkezményeképpen.
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