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Az eurdpai kardiologus kongresszus két fontos ujdonsaga

Fokuszban a magas vérzsir-szint
és a szivelégtelenség

Vilagszerte emberek milliéi képtelenek a ma hozzafér-
heto kezelési eljarasok segitségével kontroll alatt tartani
vérzsir szintjiiket — ezért is keltett oly nagy visszhangot az
Eurépai Kardioldgiai Tarsasag (European Society of
Cardiology, ESC) szeptemberi kongresszusan ismertetett
vizsgalati eredmény, amely szerint egy Uj hatéanyag je-
lent6s és tartds csokkenést idéz el6 az LDL koleszterin
szintjében. A szivelégtelenségben szenved6k szamara is
elhangzott Amszterdamban egy nagy jelent6ségii, re-
ményt kelté tjdonsag arrél, hogy a miozin aktivatorok be-
folyasolasaval szivizom 6sszehuzodas indukalhato, s ez-
altal uj ut nyilhat a szivelégtelenség eddig megoldatlan te-
rapiajaban.

A sziv-, érrendszeri betegségek f6 kockazati tényezbje
lehet a ,rossz” koleszterin emelkedett (az optimalisnal maga-
sabb) szintje — tudja ma mar a kicsit is tajékozott laikusok nagy
része. Azt mar azonban csak a szakemberek tapasztaljak,
hogy bar tébbféle kezelés is Iétezik az LDL szint csdkkentésé-
re, mégis az érintett, magas kockazatu paciensek legalabb
kétharmadanak (igy szolnak a becslések) LDL szintje nem
megfeleld.

Koros vérzsir-dsszetételrdl (diszlipidémiarol) akkor beszé-
link, ha abnormalis mennyiségd lipid, lipoprotein (emelkedett
Osszkoleszterin, vagy LDL-koleszterin, vagy triglicerid, és/vagy
csokkent HDL koleszterin) talalhatd a vérben. Ez a — tipikusan
tinetek nélkuli — allapot mind a férfi, mind a néi halédlozasban
vezet6 okként szerepld kardiovaszkularis (CV) betegségek ki-
alakulasaban fontos rizikbtényezét jelent.

A zsirlerakddas sok artalmas reakciot idéz el6, ami az ar-
tériak falaban plakk kialakulasahoz vezet, és végll eltémi az
artéridkat. A WHO becslése szerint az 6sszes iszkémias sziv-
betegség tobb mint feléért vilagszerte ez felel, azaz 4 millional
tobb halaleset irhatd azon éallapot szamlajara, amikor a plak-
kok akadaly-képzése végll karositja a szivizomzatot.
Ugyancsak becsult adatként szerepel az Egészséglgyi
Vilagszervezet statisztikajaban az, hogy a vilag feln6tt lakos-
saganak egyharmadanal emelkedett az alacsony sur(iségd li-
poprotein (a ,rossz” koleszterin, az LDL-C) szintje — ez vagy
6nmagaban, vagy a triglicerid (TG) magas szintjével egytt
mutatkozik és/vagy el6all az a jelenség is, hogy ugyanakkor a
40" (@ magas s(iriségli HDL-C) koleszterin szintje az optima-
lis értéknél alacsonyabb.

VERZSIR HELYZET ES A KOCKAZATAI

Felmérések szerint az Egyesiilt Allamokban, Japanban és
Nyugat-Eurépaban mintegy 300 millié diszlipidémiasroél tudnak
az egészségugyi ellatok. A diagnozist vérvétel utan, laboratori-
umi lipid (teljes koleszterin, triglicerid, HDL, LDL koleszterin)

szint-mérés soran allitjak fel. Mindez szigoruan meghatarozott
klinikai iranyelvek szerint térténik

A diszlipidémia — kialakulasa szerint — els6dleges (ennek
oka genetikai elvaltozas) és masodlagos lehet, a diszlipidémi-
ak tdbbsége ez utdbbi csoportba tartozik. A fejlett orszagokban
az esetek jelentds része az Ul6 életmod kdévetkezménye, ami-
hez tulzott ételfogyasztés, telitett (szaturalt) zsir, koleszterin és
transzzsirok bevitele tarsul, de a hatterében tulzott alkoholfo-
gyasztas, egyes gyogyszerek, hormonok bevitele vagy diabé-
tesz, a pajzsmirigy cs6kkent mikodése, illetve nefrozis szind-
roma is allhat.

Az 6roklédo, elsddleges diszlipidémia formai: a familiaris
hiperkoleszterolémia — réviden FH) — olyan genetikai allapot,
ami az Un. rossz koleszterin (az alacsony suriségU lipoprote-
in) magas szintjét okozza mar fiatalon, s ezaltal kilénféle
sziv-, érrendszeri korok (pl. infarktus vagy stroke) korai eléidé-
z0je lehet. Az FH sujtotta egyénnek magas az LDL koleszterin
szintje, mert maja a tébbletet nem képes megfeleléen eltavoli-
tani a vérarambol.

Ez a jelenség minden népben, etnikai csoportban el&for-
dulhat, azonban egy speciélis mutacié (szakemberek szerint a
19-es kromoszdman torténik) egyeseknél — igy példaul a dél-
afrikai fehérek, francia kanadaiak, libanoni keresztények koré-
ben — olyan gyakori, hogy emiatt az atlagnépesség szintjénél
2-5-sz6r magasabb az FH el6fordulasa. Mivel ez a kérallapot
Osszefliggésbe hozhat6 a korai CV betegségek (infarktus,
stroke) magas kockazataval, az egészséglgyi ellatasban dol-
gozdknak az FH-ra utald laboratoriumi értékek adatai mellett
fel kell figyelnilUk a fizikai vizsgalatoknal megmutatkozé jelekre
is, igy a bdr alatti, a szemhéjakon val6 zsirlerakodasokra, a
szaruhartya elvéltozasara. Ha pedig szlrik az FH-s paciens
elsé foku rokonait, mas génhordozokat is lehet azonositani és
kezelni.

Az FH autoszomalis dominans moédon 6roklédik a csalad-
ban. Ha az egyik szilé megvaltozott gént hordoz, 50%-o0s va-
l6szinlséggel adja tovabb 6sszes gyerekének. Az FH-nak, az
Oroklétt génektdl fliggden két genotipusa ismert. Gyakoribb a
heterozigéta familiaris hiperkoleszterolémia (HeFH), ez min-
den 3-500 személy koézil egynél fordul el6 (a WHO a preva-
lenciat 0,2-0,3 szazalékra teszi a vilagon). Az ilyen érintettben
a koleszterin regulalaséért felelés génbdl egy megvaltozott
példany talalhato, altalaban neki a normalishoz képest 2-szer
magasabb a koleszterin szintje. A HeFH-val érintett férfiakat az
infarktus vagy stroke a 40-es, 50-es éveikben éri utol, olyan
nagy aranyban, hogy 60 éves korukra mar 85 szazalékuknal
fordult eld szivroham. A néknél ugyanez nagy valosziniiséggel
az 50-es, 60-as éveikben torténik meg.

A homozig6ta familiaris hiperkoleszterolémia (HoFH) a rit-
kabb forma, 1 milliébol 1 esetben fordul eld. Az ilyen érintett
egyén mindkét szUl6tél a megvaltozott génformat 6rokolte, ami
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olyan sulyos allapotot idéz el6, hogy ilyenkor az optimalis négy-
szeresére nbhet a koleszterin szint. A HoFH betegek akar 30
éves koruk tajan infarktus vagy stroke miatt vesztik élettket.

AMIKOR A KEZELES NEHEZSEGBE UTKOZIK

Tobbféle szer képes elénydsen befolyasolni az LDL-, a
triglicerid-, és a HDL- szintet (ez utobbit emelni, mig a masik
kettét csOkkenteni kell). A leggyakrabban alkalmazott haté-
kony szerek a sztatinok. Els6dleges diszlipidémia esetén az
egyeének, akik csak egy sérllt gént 6rokoltek, jol reagalnak az
étrendi valtozas mellett adagolt sztatinokra. Mig azok, akiknél
két hibas (defektiv) koleszterin-szabalyoz6 gén van, csak ke-
vesse képesek helyes valaszt adni.

Bar a sztatinok igen hatékony koleszterinszint csdkkent6
szerek, a betegek egy része mégis nehezen képes elémi a
megcélzott értéket. A homozigota FH betegek altalaban nem
megfeleléen valaszolnak a terapiara, ezért naluk méasféle ke-
zelésre van sziikség, ami esetleg LDL aferezis lehet (evvel a
dializishez hasonldé médszerrel a tébblet LDL-t tavolitjak el), al-
kalmanként pedig méaj-transzplantéciora is sziikség lehet.

REMENYT KELTO UJDONSAG

A kongresszuson még csak ,munkaneveén” jelélt AMG145
hatéanyag alkalmazésakor a ,rossz”, az alacsony s(rlségu
koleszterin jelentds (akar 59%-0s) cstkkenése mutatkozott a
magas veérzsir-szintli lakossagbél valogatott tdbb mint 1200
betegnél — minderre négy kulénbdz6, 12 héten at tartd kettes
fazist klinikai vizsgalat Osszesitett adatainak hatékonysagi
elemzése alapjan derdlt fény. Az 6sszegyUjtott adatok egyér-
telmien igazoljak, hogy az AMG145 rendelkezik avval a ké-
pességgel, hogy segit elérni a kitlizott célértékeket. A fazis 2
vizsgalatok eredményei alapjan tébb hiperlipidémias beteg-
csoportra kiterjedd fazis 3 vizsgalat kdvetkezik, kétféle adago-
lasi mod — kétheti és négyheti — alkalmazéasaval. A vizsgalatok
soran fény derll arra is, hogy a hatékonyabb LDL szint cs6k-
kentés a kardiovaszkularis kockazat tovabbi cstkkenését
okozza-e. Az AMG145 hasznalatatol azt lehet varni, hogy ha-
tékonyabb lesz a gondozés, s egyben az életmindséget is ja-
vitani lehet a nem megfelel6en kontrollalt magas LDL szinttel
rendelkezé betegeknél, mondja dr. Sean E. Harper, az Amgen
kutatasfejlesztésert felelés alelndke.

A szbban forgd vizsgalati human monoklonalis ellenanyag
(antitest — MAb), az AMG145 azaltal éri el ezt az eredményt,
hogy gatolja a PCSK9 elnevezésii (proprotein convertase sub-
tilin/kexin type 9) fehérjét, ami kulénben cstkkenti a majnak
azon képességét, hogy eltavolitsa a vérarambdl az LDL ko-
leszterint — ugyanis a PCSK9 fehérje az erre szolgal6 LDL re-
ceptorokat veszi célba, azok lizoszomakban térténd bontasat
segiti eld.

Az AMG145 hatbanyagot a kutatok Ugy tervezték, hogy
specidlisan két6djon a méjsejtek felszinén talalhaté LDL re-
ceptorokhoz, melyek feladata a vérben keringd LDL megkété-
se és méjsejtbe juttatasa. A méjsejtben az LDL-receptor-LDL
komplex Utja szétvalik, az LDL a lizoszémakba jutva lebomilik,
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mig az LDL receptorok Ujra a méjsejt felszinére kertinek, to-
vabbi LDL részecskék megkétésére. Ha a PCSK9 koétédik az
LDL receptorokhoz, a méjsejt belsejében a PCSK9-LDL re-
ceptor-LDL komplexbél az LDL receptor nem tud levalni, és az
LDL receptorok az LDL részecskékkel egyutt lebomlanak.
Ennek eredményeképpen, ha ng a PCSK9 mennyisége, csok-
kent a majsejt felszinére juté LDL receptorok szama, nd a vér-
ben az LDL szintje. Az AMG145 a PCSKO9 specifikus megko-
tésével megakadalyozza kotédésuket az LDL receptorokhoz,
igy ezekbdl tobb kerl vissza a majsejt felszinére, ezaltal csok-
kenteni képes az LDL szintet.

A vizsgalatok annak megerdsitése érdekében folynak, hogy
a PCSK9 gatlas hatékony a hiperkoleszterolémiaval él6 bete-
geknél a proaterogén (mint amilyen az LDL-C) lipidek csOkken-
tésében. A hatékonysagi analizis eredményei szerint az emlitett
1252 beteg bevonasaval 12 héten &t zajlo AMG145 kezelés
mas lipid paraméterek (ide értve a nagys(riségl lipoprotein,
azaz HDL) koleszterin, a triglicerid, az apolipoprotein B, lipopro-
tein(a) és az apolipoprotein A1 javulasat is magéaval hozta.

A biztonsagi analizis szerint viszont nem vart mellékhata-
sok gyakrabban mutatkoztak az AMG145 esetén, mint a pla-
cebobval (az arany 57% versus 49%) — leggyakoribb panasz a
nazofaringitisz (8,3 vs 7,5%) és a fels6 léguti fertézés volt (4,1
vs 3,3%). Osszesitve a hatbanyaggal 2%, mig a placebéval
1,2% volt a stlyos mellekhatasok aranya, az injekcié beadasi
helyén kialakul6 reakciok aranya csaknem hasonlo volt (4,1%
vs 3,3%).

A KULONFELE VIZSGALATOK RESZLETEI

Mind a négy fazis 2 vizsgéalat 12 héten at zajlott, s vég-
pontja az LDL értéknek a szazalékos elmozdulasa volt. A be-
valogatott hiperlipidémias paciensek, kiilénféle dézisban, két-
hetente, vagy négyhetente bér ala (szubkutan) kaptdk az
AMG145-6t. A négybdl 3 vizsgalatban a stabil dozisu sztatin
terapia megengedett volt.

Az egyes vizsgalatok bizonyos részletekben eltérnek egy-
mastol.

A 411 beteg bevonasaval zajl6 MENDEL vizsgalat soran a
megfigyelés k6zéppontjaban a PCSK9 elleni monoklonalis an-
titest terapia volt a megemelkedett LDL cstkkentésére olyan
betegeknél, akik momentan nem részestultek lipidszint csok-
kentd kezelésben. Igazolta a 2 vagy 4 hetente szubkutan bea-
dott szer hatékonysagat, biztonsagat, az ,elviselhetéséget’
olyan péacienseknél, akik adott id6szakban nem voltak sztatin
terapian.

A LAPLACE-TIMI57 vizsgéalat esetében kombinéltan volt
jelen a sztatin terapia is a nagy CV kockazatl magas veérzsir
szintl betegeknél. A sztatin terapiat ezetimibe hat6anyaggal
kombinalva, vagy anélkil kaptak az AMG145 mellé (ide 631
beteget soroltak).

A RUTHERFORD vizsgalatba 6rokl6dd heterozigéta hiper-
koleszterolémias pacienseket valogattak.

A GAUSS vizsgalatban 160 olyan beteg vett részt, akik az
izmokat érint6 mellékhatasok miatt nem toleraltak a hatékony
sztatin dozist.
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Az AMG145 értékeld nagy és Osszefoglaldo program, a
PROFICIO vizsgalat célja, hogy kilénb6z6 populaciokban fi-
gyelie a PCSK9 gatlast kévetd LDL koleszterin csokkenését,
és a CV kévetkezményeket.

Ot vizsgélattdl hossz( tavl biztonsagi és hatékonyséagi
adatokat varnak — a FOURIER elnevezés(itdl példaul azt,
hogy allapitsa meg, a placebdhoz hasonlitva vajon csokkenti-
e a kardiovaszkularis eseményeket a mintegy 22 és félezer
keringési megbetegedéssel él6 egyén kérében. (Az outcome
vizsgalatban 11,250 ezer a bevont beteg, ugyanennyien pla-
cebot kapnak.)

SZAKERTOK NEZOPONTJABOL UGYANEZ

Minden évben 17 milliénal is tébben vesztik életliket sziv-
érrendszeri betegségek kdvetkeztében a vilagon (a legutébb
Osszedllitott statisztika szerint szamuk 17 millié 300 ezer volt).
Nem csak halalokként all els6 helyen a CV, hanem a megbe-
tegedések legfébb el6idézdje is valamilyen keringési kor
(CVD). Emiatt hal meg évente 4 milli6 europai (ez az dsszes
halalok 47%-a), az emlitett betegségek ellatasa pedig 196 mil-
liard dollarnyi 6sszeget emészt fel minden egyes évben.
Mikdzben az adatok riasztdak, diszlipidémiajara az érintettek-
nek kevesebb, mint fele kap csak kezelést a 7 6 ipari orsza-
got figyelembe véve. A francia, német, olasz, spanyol, japan,
brit, amerikai népességbdl 123,9 milli6 embernek koérosan
magas a vérzsir szintje.

Szivelégtelenségben 26 millian szenvednek a vilagon.
Eurépaban e korkép miatt atlagosan 11 napot toltenek kor-
hazban az érintettek. Az Egyesiilt Allamokban az ilyen bete-
geknek tébb mint 6tdde (23,8 szazaléka) 30 napon belll az-
utan hogy eltavozhatott az egészséguigyi intézménybdl, ismét
kérhazba kerul — sorolta az adatokat dr. Scott Wassermann
(orvosigazgatd, Executive Medical Director, Amgen Global
Development) a tényszamokkal indokolva, hogy miért szer-
veztek szakmai beszélgetést, a diszlipidémia és a szivelégte-
lenség témajat fokuszba allitva. A résztvevd két szakérté — a
skandinav népesség CV eseményeit kutatd norvég dr. Terje
Pedersen és a koleszterin kutatas uttoréje, a monoklonalis el-
lenanyagok és a kis molekulak tertletén dolgoz6 dél-afrikai bi-
olégiai, technologiai szaktekintélyként bemutatott dr. Frederick
Roal — a két téma kapcsan leszégezte, napjainkban a tudo-
many és a klinikum célja egyarant a fejlettebb és eredménye-
sebb ellatas szolgalata, biztositasa.

A ,rossz” koleszterin magas szintje és a CVD kockéazat ko-
z0tti 6sszefliggés kézismert, szbgezte le a norvég dr. Terje
Pedersen (Oslo-i Egyetemi Kérhaz, a preventiv orvoslas koz-
pontjanak vezetéje). Utalt ra, hogy az tekintendé nagykocka-
zatl betegnek, akinek igen magas a koleszterinje, vagy atesett
szivrohamon. A sztatinokkal folytatott kutatasok egyértelmuen,
vilagosan igazoltak a CV kockazat cs6kkenését, bar az is tény,
hogy a sztatin kezelésnek korlatai vannak. Azon kivl is, hogy
a korosodéassal egydtt jarva, az artériak falain sziikségképpen
megindulnak a koros elvaltozasok (rugalmatlanséag, lerakbda-
sok). A romlasi folyamat még akkor is zajlik, ha torténetesen
nullara vinnék le a vérben az LDL koleszterin szintjét, ami ku-

I6nben sem lehetséges. De ma nem ez a gond, sokkal inkabb
az, hogy sok beteg a jelenleg rendelkezésre all6 kezelési le-
hetdségekkel nem éri el a kivant LDL célértéket, ami a koszo-
ruér (miokardialis) infarktuson atesett pacienseknél kiilénben
is igen nehéz. Egy norvég vizsgalatban 16 ezer beteget 30
éven at kdvettek. A naluk kimutathatd 15%-os LDL szint csok-
kenés a CV kockéazatot 47 szazalékkal vitte lejjebb. A sztatinok
azonban nem minden esetben mikodnek, szbgezte le dr.
Pedersen, ellenben a reményt keltd 0j hatéanyag (az
AMG145) mind az elsd, mind a masodik vonalbeli terapiara al-
kalmas lesz, mutatjak a kecsegtetd eredmények. A fazis 3
vizsgalatba bevont tbb mint 27 ezer beteg adatait akadémi-
kusok, klinikusok vizsgaljak, tgynevezett végpont bizottsag fi-
gyeli, hogy aki meghal, miben vesztette életét, kapott-e stroke-
betegeknél hat-e, illetve mennyiben masként ott, ahol egy
hibas, illetve ott, ahol két defektiv gén-masolat van. Tovabba,
hogy a sztatin intolerans pacienseknél lassitja-e a stroke, a
szivroham, a halalozas bekdvetkeztét, esetleg megforditja-e
az ateroszklerodzist. Az erek belsd ultrahang vizsgalataval (int-
ravaszkularis UH-val) figyelik, hogy a koszorGerekben csok-
ken-e az érfalak keménysége, rugalmatlansaga, azaz az
ateroszklerozis.

A SZIVELEGTELENSEG OKA,
TERAPIAJANAK UJDONSAGA

Amikor a szivizom a szervezet vér és oxigén szlkségleté-
nek kielégitésére képtelen elég vért pumpalni, szivelégtelen-
ség (HF) lép fel. Jelenleg 26 millié érintett él szerte a vilagon,
csak Europaban 3,6 milli6 az Gjonnan diagnosztizalt beteg
minden évben. Eléfordulasi gyakorisaga a fejlett orszagokban
a népesség 2-3%-ara tehetd. A 65 év felettiek kdrében mar-
kans névekedés figyelhetd meg. Elérejelzések szerint, 2030-
ra (a 2013-as becslésekhez képest) 25%-kal fog néni a preva-
lencia. Altalaban véve is, de az akut HF betegeknél kiiléndsen
gyengék a hosszu tavu kilatasok. Az érintettek csaknem fele a
diagnozist kovetd 5 éven belll meghal. Csak az USA-ban
1 milliénal tébb kérhazba utalas torténik az akut HF esetek
miatt. Eurépaban hasonléak az aranyok. Az elmult években
kevéssé valtozott meg a kor kimenetele, annak ellenére, hogy
a kronikus HF ellatasaban javulas mutatkozott. A szivelégte-
lenség évi 34,4 milliard dollaros koéltségvetési terhet jelent az
USA-ban (Eur6paban azonos nagysagu a teher), 2030-ra var-
hatban tovabb fog névekedni, s eléri a 95,1 milliard dollart.

A szivelégtelenség kialakulasanak leggyakoribb eléidézéi
a koronaria betegség, a magas vérnyomas, a diabétesz. A HF-
hez vezet6 egyéb okok kdzé szamit a korabbi infarktus, az ab-
normalis szivbillenty(ik léte, szivizombetegség, szlletési sziv-
defektusok, sulyos tlid6betegség, és az alvasi apnoe. Az élet-
kor névekedésével valamennyien veszitink sziviink pumpa-
funkciéjabdl, de nemcsak emiatt vagyunk veszélynek kitéve,
mert a HF kialakuldsa egyéb egészségi allapotok okozta
stressz kdvetkezménye is lehet. A stressz vagy karositja a szi-
vet, vagy tul er6s mikddésre készteti. Minden, az infarktus
esélyét noveld életmodbeli tényezd (dohanyzés, tulsuly, tal

IME XII. EVFOLYAM 10. SZAM 2013. DECEMBER 47



KLINIKUM  KARDIOLOGIA

zsiros ételek fogyasztasa, fizikai inaktivitas) szintén hozzajarul
kialakulasahoz.

Orvosi és csaladi el6torténet és teszteredmények alapjan,
fizikai vizsgalattal (labor, vérvizsgélat, mellkasrontgen, EKG,
ekho-kardiogréfia, stressz teszt, ventrikulografia, angiografia
vagy szivkatéterezés révén) lehet diagnosztizalni. Onmagaban
egy teszt nem alkalmas a diagnézis felallitasara, ami amugy is
nehéz, kiléndsen a korai szakaszban. Sok tinet ugyanis nem
specifikus, mert mas allapotokban is el6fordulhat.

A legmegfelelébb terapia megvélasztasara az orvosok a
New York Heart Association (NYHA) funkcionalis klasszifikaci-
0s rendszerét hasznaljak, ami a tlneteket a napi aktivitashoz
és a beteg életminéségéhez koti. A betegség enyhe (ez az
elsd fokozat), ha nem kell korlatozni a fizikai aktivitast, a min-
dennapi feladatok végzése nem okoz indokolatlan faradtsagot,
er6s szivdobogast (palpitaciot), kifulladast. Az enyhe allapot
masodik fokozata, amikor az egyén fizikai aktivitasa kissé kor-
latozott, nyugalmi allapotban gond nélkul jol van, am az élettel
jaré rutin mozgasra mar faradtsag, szivdobogas, légzési ne-
hézségek alakulnak ki. A kdzepes fokozatl allapotban mar
csak korlatozott aktivitas lehetséges, a normalisnal kevésbé
megterheld tevékenység is nehézséggel jar, faradtsagot, erés
szivdobogast okoz. Az osztalyozasban a 4. fokozatu sulyos
esetben az érintett egyén a legegyszeriibb aktivitast sem
képes nehézség nélkil elvégezni. Pihen allapotban sem ki-
elégitd a szivm(ikddés, s a diszkomfort érzés a legkisebb akti-
vitas hatasara né.

A legaltalanosabb tinetek: nehézlégzés, kifulladas, allan-
do kbéhogés vagy zihalas. Szévetnedv folszaporodasa a boka-
nal, labszarakon, alhason, nyakon, hizas, sulygyarapodas.
Faradtsag, étvagytalansag, hanyinger, zavartsag, gyenguld
gondolkodas, egyre erételjesebb szivdobogas.

Napjainkban a szivelégtelenségre nincs megfeleld gyogy-
mod, befolyasolasara (a progresszié megallitasara, vagy a fo-
lyamat visszaforditasara) nincs gyogyszer. A korai diagnozis
és kezelés segithet meghosszabbitani és aktivabbéa tenni az
életet. A mai terapia abbdl all, hogy kezelik a hattérben meg-
hiz6do6 panaszokat, tarsbetegségeket (CHD, magas vérnyo-
mas, diabétesz), csokkentik a tlineteket, lassitjak a progresz-
sziot és probaljak javitani az életmindséget.

A HF kronikus, progressziv allapot — ugy alakul ki, hogy
egyre gyengébb a sziv pumpa funkciodja. Az allapot esetleg
csak a jobb szivfelet érinti, olykor viszont mindkettét. (Ez
utébbi a joval gyakoribb.) A fentiekre tekintettel igen fontos
mindaz az Uj informacio, amit szakemberek is nagy érdekl6-
déssel kdvethettek Amszterdamban, az Europai Kardioldgiai
Tarsasag legutobbi kongresszusan. Ezek szerint tehat a
szivelégtelenség kezelésében nyithat Uj utat az Ggynevezett
miozin aktivatorok mikddése. Ezen Uj mechanizmus, mely-
lyel a szivizom 6sszehuzodasa indukalhatd, e betegségben
oriasi jelent6ségl lehet.

AZ UJ HATOANYAG KOZELEBBROL

A kardiélis miozin a szivizomsejt vazanak motorikus fehér-
jéje. Ez felel azért, hogy a kémiai energia a szivizom &ssze-
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huzédasat eredményez6 mechanikus erévé alakulion at. A
szivizom 6sszehuzédast (kontraktilitast) a kardialis sarcomér
vezérli, ami kardialis miozinbdl, aktinbdl és egy sor szabalyo-
z6 fehérjébdl allb magasan szervezett sejtvaz szerkezet, a
szivizom 6sszehuzédasaban szerkezeti alapegység.

A kardialis miozin aktivatorokrél a kutatok — jelen tudasuk
alapjan — ugy gondoljak, hogy gyorsitigk a sebesség-meg-
hatarozo lépést jelenté miozin enzimatikus ciklust, lehetéve
téve miozin aktinhoz t6rténd gyorsabb kotédését és az erdki-
fejtd allapotba jutasat. A preklinikai kutatasok kimutattak, hogy
a kardialis miozin aktivatorok az intracelluléaris kalcium szint
valtozasok modositasa nélkll, kdzvetlendl a kardiélis miozin
motor proteinre hatva fokozzak a kontraktilitast.

Akut szivelégtelenség kezelésében vizsgaljak a — Cyto-
kinetics céggel egyulttmikddésben kifejlesztett — omecamtiv
mecarbil elnevezésl hatdanyagot, ami a kardialis miozin kis-
molekulaju aktivatora. Az ebbe az osztalyba tartozo Gj gyogy-
szerrél azt feltételezik a kutatok, hogy néveli a sziv 6sszehu-
z0do képességét, a kardilis funkciot.

Az akut szivelégtelenséggel €l6 pacienseknek intravéna-
san adott szer biztonsagossagat, toleralhatésagat, hatékony-
sagat a fazis 2b ATOMIC-AHF (nemzetkdzi, randomizalt, mul-
ticentrikus, kettds vak, placebo kontrollalt) vizsgalat kutatja. A
bevont 600 paciensnél balkamrai szisztolés diszfunkcié mutat-
kozott, akut szivelégtelenség miatt szallitottdk ket korhazba.

A COSMIC-HF elnevezésl fazis 2 (t6bb kdzpontd, rando-
mizalt, dupla vak, placebo-kontrollalt) vizsgalatban 420 paci-
ensnél oralisan alkalmazzak a hatbanyagot.

A hatéanyagot mind intravénas, mind oralis forméaban
vizsgaljak a szivelégtelenség lehetséges kezelésére. Azt
varjak, hogy napjaink surget6 igényeire, azaz a sziv-, ér-
rendszeri betegségek terén még megoldatlan kérdésekre
adjon vélaszt, mondja dr. Sean E. Harper (Amgen, a K+F
részleg igazgatdja), utalva arra, hogy az innovacioban élen
jaré cég a szivgyogyaszat terlletén jelentkezé bonyolult tu-
domanyos kérdésekre keresi a valaszt. Végs6 cél pedig a
gondozas fejlesztése, az érintett betegek életmindségének
javitasa.

A biolégiaban rejlé tovabbi lehet6ségeket akarja feltarni
a sllyos betegségben szenvedd paciensek szamara az
Amgen. A felfedezés, fejlesztés, gyartds, az innovativ
human terapiak kialakitasaban onnan indulnak, hogy a fej-
lett human genetikat eszkdzként hasznaljak fel. A genetika
segitségével kivanjak megfejteni, megérteni a human biol6-
giai mikodés alapjait és egyben egyes betegségek komple-
xitasat. A cég szakemberei azon teriletekre fokuszalnak,
ahol még nem talalték meg a megfeleld orvosi valaszokat és
arra hasznéljak fel kutatasi tapasztalataikat, hogy latvanyos
életminéség javulast sikeriljon elérnitik — mindezek megva-
l6sulasat igéri mindaz, amit példaul a magas koleszterin
szint csOkkentésére és a szivelégtelenség kezelésére szol-
galé két uj hatbanyaggal zajlo klinikai vizsgalatok eredmeé-
nyeit bemutaté beszamol6kban mondtak kutatok és kliniku-
sok az amszterdami kardiologiai kongresszuson.

Fazekas Erzsébet
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