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A szegedi cardiomyopathids és ioncsatorna-betegek regiszterének 1étrehozésival az volt a ¢él, hogy a Szegedi Tudo-
manyegyetem Kardiolégiai Kézpontjaban gondozott, cardiomyopathiidban és ioncsatorna-betegségben szenvedd
magyarorszigi betegpopulacié adatait sokrétien elemezhessiik. A regiszter a legf6bb primer cardiomyopathidk
(hypertrophias, dilatativ, restriktiv, arrhythmogen jobb kamrai, bal kamrai non-compact, tako-tsubo cardiomyopa-
thia) és ioncsatorna-betegség (hosszu és rovid QT-szindroma, Brugada-szindroma, katecholaminerg polimorf kamrai
tachycardia) adatait gydjti. Az adatbdzisban szerepl$ betegségek koziil a legtobb beteg a hypertrophids cardiomyo-
pathids betegcsoportba tartozik, amelyben 388 beteg szerepel. Hasonléan népes a dilatativ cardiomyopathids (310
beteg) és a hossztt QT-szindréméban szenvedd betegesoport (111 beteg). A szegedi regiszter adatai a részletesebben
elemzett HCM vonatkozasiban 1ényegi mutatéit tekintve megegyeznek hasonlé regiszterek adataival, mind morbi-
ditasi és mortalitdsi mutatéi, mind f6bb klinikai paraméterei szempontjabol. Orv. Hetil., 2017, 158(3), 101-105.
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Cardiomyopathy and ion channel diseases registry:
the Szeged CardioGen Registry

The Szeged cardiomyopathy and ion channel diseases registry aims to establish a representative disease-specific reg-
istry based on the recruitment of patients with different cardiomyopathies and ion channel diseases followed at the
Cardiology Center, University of Szeged. The registry collects patient data on the main forms of primary cardiomyo-
pathies (hypertrophic, dilated, restrictive, arrhythmogenic right ventricular, left ventricular non-compact, tako-tsubo
cardiomyopathy) and ion channel diseases (long QT syndrome, short QT syndrome, Brugada syndrome, catechola-
minergic polymorphic ventricular tachycardia). Patients with hypertrophic cardiomyopathy (388 patients) make up
the largest group of patients in the registry. Patients with dilated cardiomyopathy (310 patients) and patients with
the long QT syndrome (111 patients) form two other sizable groups. Analyzed data of the group of patients with
hypertrophic cardiomyopathy indicate similar figures with regard to disease related mortality and morbidity and
clinical parameters.
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Cardiomyopathiak alatt olyan primer szivizombetegsé-
geket értiink, ahol a szivizom morfoldgiai és funkcionalis
eltérései hatterében szekunder okok (ischaemias szivbe-
tegség, hypertonia, billentylibetegség, velesziiletett sziv-
betegség stb.) kizdrhatok. Morfoldgiai és funkcionalis
alapon hypertrophias, dilatativ, restriktiv, arrhythmogen
jobb kamrai és nem klasszifikalt (bal kamrai non-com-
pact, tako-tsubo) cardiomyopathiakat kilonitiink el [1].
Az ioncsatorna-betegségek a sziv ioncsatorndinak eltéré-
sei kovetkeztében kialakult, fokozott arrhythmogenesis-
hez vezet6 korképek. A jelentésebb ioncsatorna-beteg-
ségek kozé a hossza QT-szindréoma (long QT syndrome
- LQTS), a rovid QT-szindréma (short QT syndrome —
SQTS), a Brugada-szindroma (BrS) és a katecholami-
nerg polimorf kamrai tachycardia (catecholaminergic
polymorphic ventricular tachycardia — CPVT) tartozik
[2]. Mindkét betegségcsoportot a hirtelen szivhaldl fo-
kozott kockdzata veszélyezteti.

A ritka betegségek vizsgilata és klinikai megitélése
szempontjabol nélkiilozhetetlen szerepet toltenek be a
betegregiszterek. A fenti betegségekkel kapcsolatban
tobb betegségspecifikus adatbazis kialakitasara tortént
kisérlet. A legjelentGsebb talin az Eurdpai Kardioldégus
Tarsasag (European Society of Cardiology — ESC) EORP
(EURODbservational Research Programme of the ESC)
programjin beliil 1étrehozott Cardiomyopathy Registry.
Ennek a regiszternek a ’pilot’ fizisa (Cardiomyopathy
Pilot Registry) nemrégen lezarult és eredményei publi-
kaldsra kertiltek [3], jelenleg a *Cardiomyopathy Long-
Term Registry’-be vilasztanak be betegeket. Fentieken
tal emlitésre érdemes az International Long QT Syn-
drome Registry (http://rarediseases.org/organiza-
tions/international-long-qt-syndrome-registry), illetve
egyes genetikaimuticio-specifikus adatbazisok (példaul
Human Gene Mutation Database — HGMD, http://
www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php).

Tekintettel a fenti betegségekre vonatkozé magyar
epidemiolégiai adatok hidnydra, a kérképek diagnoszti-
kajanak, terapidjanak nyitott kérdéseire, a morbiditasuk-
ra és mortalitisukra vonatkoz6 adatok gytjtése elenged-
hetetlen, mind a betegek megtfelel$ ellatdsihoz, mind a
megfelel§ ellatisi struktira kialakitisahoz. Jelen kozle-
mény a szegedi cardiomyopathids ¢és ioncsatorna-bete-
gek regiszterének céljait, moédszertanit és szelektalt
eredményeit mutatja be.

Mobdszer

A regiszter célja, a rvegiszterbe vont betegek
¢és adatok kive, a regiszter felépitése

A cardiomyopathids és ioncsatorna-betegek regiszteré-
nek célja a Szegedi Tudomédnyegyetem (SZTE) Kardio-
l6giai Kozpontjaban gondozott, cardiomyopathiaban és
ioncsatorna-betegségben szenvedé magyarorszagi be-
tegpopulici6 regiszterének létrehozisa, a benne szerepl$
adatok sokrétli elemzése, naprakész egészségiigyi muta-
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tok szolgiltatdsan tal a kozpontban végzett klinikai kuta-
tomunka segitése.

A regiszterbe bevont betegségek listdjit az 1. tdblizat
tartalmazza. Az adatgy(jtés révén nyert adatbazis segit-
ségével meghatirozni kivanjuk a fenti betegségek miatt
gondozott betegek (1) demografiai jellemzd6it (kor, nem
stb.); (2) a betegségek etioldgidjit; (3) tarsulé komorbi-
ditasait; (4) klinikai, laboratériumi, EKG, echokardiog-
rafids paramétereiben a kovetési id6 alatt megfigyelhetd
valtozasokat; (5) hospitalizaciéjat; (6) mortalitasit;
(7) kovetési id6 alatt bekovetkezs tovabbi eseményeit
(mortalitasi és morbiditasi tényezdk).

A regiszter jellegét tekintve egycentrumos, megfigye-
1éses vizsgalat. A regiszter az SZTE Kardiolbgiai Koz-
pont kardiolégiai osztalyain, illetve kardiol6égiai ambu-
lancidin cardiomyopathia és ioncsatorna-betegség miatt
gondozott betegek adatait gydjti. A vizsgilatba a Kardi-
olégiai Kozpontban gondozott, részletesen kivizsglt,
kovetett vagy a kozpontba referalt betegeket vonunk be.
Tekintettel arra, hogy a klinika mind a cardiomyopathi-
ak, mind az ioncsatorna-betegségek teriiletén referencia-
centrumként miikodik, a regiszterbe vont betegek kore
joval meghaladja a klinika ellatasi teriiletét.

A betegségek diagnozisa a 2. tdblizatban részletezett,
nemzetkozileg elfogadott iranyelvek alapjan torténik
[4-7]. Kontrollbetegvizitekre a hazai és nemzetkozi
protokollok szerint javasolt idGszakokban (altalaban fél-
egy évente) keriil sor. A betegek diagnoézisa és kezelése
(beleértve a gyodgyszeres és eszkozos kezelési modokat)
minden esetben a beteget gondozd orvos dontése alap-
jan torténik. A regiszterbe a beteg kivizsgalisa, kezelése
és utankovetése alatt nyert rutin kardioldgiai vizsgalatok

1. tablazat | Az adatbazisban regisztrilt betegcsoportok

1.  Cardiomyopathidk
1.1. Hypertrophids cardiomyopathia (HCM)
1.2. Dilatativ cardiomyopathia (DCM)
1.3. Restriktiv cardiomyopathia (RCM)
1.4. Arrhythmogen jobb kamrai cardiomyopathia (ARVC)
1.5. Non-compact cardiomyopathia (LVNC)
1.6. Tako-tsubo cardiomyopathia (TTC)

1.7. Egyéb, fenti csoportokba egyértelmiien nem kategorizdl-
haté cardiomyopathidk, HCM-fonoképidk (Fabry-beteg-
ség, Danon-kor, mitochondrialis cardiomyopathidk stb.)

2. loncsatorna-betegségek
2.1. Hossztt QT-szindréma (LQTS)
2.2. Rovid QT-szindréma (SQTS)
2.3. Brugada-szindréma (BrS)
2.4. Katecholaminerg polimorf kamrai tachycardia (CPVT)

2.5. Egyéb, fenti csoportokba egyértelmiien nem kategorizal-
haté ioncsatorna-betegségek (familidris bradycardia,
gyogyszer indukalta QT-megnytlds stb.)
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2. tablazat | A regiszterben szerepld 6 betegségek diagnosztikus kritériumai

Hypertrophids cardiomyopathia (HCM)

— Barmely képalkotd vizsgalattal, egy vagy tobb bal kamrai szegmens-
ben kimutatott >15 mm falvastagsig

Dilatativ cardiomyopathia (DCM)

— Echokardiografiaval, radionuklid-angiografidval vagy MRI-vel
meghatdrozott bal kamrai ejekcids frakcié <45% és/vagy a bal kam-
rai frakcionilis rovidiilés <25%

— A bal kamrai végdiasztolés atmérd a korra és testfelszinre vonatkoz-
tatott érték >117%

Arrhythmogen jobb kamrai cardiomyopathin (ARVC)

— A jobb kamra funkcionilis és morfoldgiai eltérései

— A jobb kamrai szivizomzat zsiros-kotGszovetes atépiilése
— EKG depolarizicids és repolarizicios eltérések

— Jobb kamrai eredetd arrhythmidk

— Familidris érintettség

— Genetikai mutdciok azonositisa

A diagnosztikus kritériumokat azok specificitdsa alapjan major és mi-
nor kritériumokként csoportositjuk. Definitiv diagnézis: két major
vagy egy major és két minor, vagy négy minor kritérium megléte;
borderline diagnézis: egy major és egy minor, vagy harom minor kri-
térium megléte; lehetséges diagnozis: egy major vagy két minor kri-
térium megléte (részleteiben 1. [7])

Tako-tsubo cardiomyopathin (TTC)

— A bal kamrai k6zépsé szegmentumok tranziens hypo-, dys- vagy
akinesise, cstcsi érintettséggel vagy a nélkiil; a regionalis falmozgds-
zavar meghaladja egy epicardialis coronariadg ellatasi teriiletét,
stresszhatds gyakran, de nem mindig exploralhaté

— Szignifikins coronariabetegség vagy akut plakkruptura nem igazol-
haté

- Uj EKG-eltérésck (ST-elevéci6 és/vagy T-hullim-inverzié) vagy
mérsékelt troponinszint-emelkedés

— Phaecochromocytoma, myocarditis kizarhaté

Hossza QT-szindroma (LOTS)

—23,5 LQTS-score biarmely masodlagosan QT-megnytlast okozé
faktor hidnydban és/vagy

— egyértelmien patogén LQTS-génmuticié jelenléte

—ismételt 12 elvezetéses EKG-n detektdlt 2500 ms feletti korrigalt
QT- (QTc-) megnyulds esetén barmely masodlagosan QT-megnyu-
last okoz6 faktor hidnyaban

és kezelések eredményeinek felvitele torténik. Lehet8ség
van a koérel6zményként szereplé események, panaszok
dédtum szerinti rogzitésére is. Az egyes diagnozisok meg-
allapitasa csaladokra vonatkoztatva is elvégezhetd. Alap
kardiologiai vizsgalati leletek (mint példaul EKG, Hol-
ter-EKG, ABPM, ergometria), valamint a képalkoté és
invaziv vizsgalatok (echokardiogrifia, sziv-MRI, szivka-
téterezés) mért, szimszerdsitett értékei mellett specialis
vizsgalatok (elektromiogrifia, szivizom-biopszia stb.)
leletanyagai is szamos esetben rendelkezésre allnak.
A betegek gyogyszeres és invaziv eszkozos kezeléseirdl
(myectomia, PTSMA, ICD és pacemaker-betiltetések) is
pontos nyilvantartds késziil. A regiszterrel kapcsolatos

specialis vagy extra vizsgalat, kezelés nem torténik. Mind
a cardiomyopathia-regiszter, mind az ioncsatornabeteg-
regiszter a Regiondlis Huméin Orvosbiolégiai Kutatas-
etikai Bizottsaga etikai engedélyével miikodik. A regisz-
terbe bevonasra keriil§ betegek részletes tajékoztatast
kovetSen részvételi szindékukat belegyez6 nyilatkozat
alafrasaval erGsitik meg.

A regiszter technikas hattere

A kezelt adatok papiralapt egészségiigyi dokumentici-
Okbdl, illetve az SZTE kérhazinformatikai rendszerébdl
szarmaznak. Az adatok gytjtése utin ezeket egységes,
digitalizalt formaban, relaciés adatbazisszerveren tarol-
juk, részben automatizalt mindség-ellendrzési sziirék
alkalmazdsa utdn. Az adatkezeléshez klienscélszoftver
fejlesztése tortént, amely a jelenlegi formdjaban mér tet-
sz6leges szamu internetes halézati végpontrdl (szakam-
bulanciik, vizsgilohelyek, partner intézmények) is hasz-
nalhat6. A betegjogokkal és adatvédelmi jogszabdlyokkal
osszhangban kizirélag a jogosultsigok ellendrzése utin
biztositott a hozzatérés az adatbazishoz titkositott kap-
csolaton keresztiil. Az adatkezelés ennélfogva akdr tobb
centrumbdl, tobb foldrajzi helyrdl is egyszertien és stan-
dardizalt formdban kivitelezhet$, ami kiilondsen fontos
szempont lehet a késGbbiekben, a ritka betegségek ese-
tén egyébként is gyakran alkalmazott multicentrikus
adatszolgaltatasnal. Tekintettel arra, hogy ezek a specia-
lis betegségek ritkak és a gytijtott adatok kore sokrétd, az
adatgytijtés és adatbevitel megkonnyitése érdekében je-
lenleg egycentrumos formdban folyik az adatok regiszt-
rldsa, de igény esetén a multicentrikus adatszolgaltatds
technikai feltételei fentiek szerint rendelkezésre allnak.

Eredmények

Az adatbazisban tarolt legnagyobb esetszimu betegcso-
portok adatainak f6bb diagnézis szerinti megoszlasit az
1. dbra szemlélteti. A legtobb beteg a HCM-es beteg-
csoportba tartozik, amelyben 388 HCM-beteg szerepel.
Hasonléan népes a DCM-es betegcsoport, amelybe
310 DCM-beteg tartozik. Kiemelend6 még a hosszt
QT-szindrémdban szenvedS betegesoport, amelyben
111 LQTS-beteg szerepel.

Tekintettel a betegségcsoportok heterogenitisira, a
tovabbiakban a legnépesebb, HCM-es betegcsoport sze-
lektdlt adatait elemezziik.

Demogrifini adatok

Az adatbdzis jelenleg 388 HCM-beteg adatait tartalmaz-
za. A betegek koziil 226 férfi (58%), 162 né (42%). A
betegek atlagéletkora a diagnézis id6pontjaban 41 + 19
év, amely magasabb a n6k (44 + 20 év), mint a férfiak
esetében (39 + 17 év). A betegség diagnozisat legkorab-
ban Gjsziilottkorban, legkésGbb 87 éves korban allitot-
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1. dbra A legnagyobb esetszamt betegesoportok megoszldsa a regiszter-

ben

ARVC = arrhythmogen jobb kamrai cardiomyopathia; DCM =
dilatativ cardiomyopathia; HCM = hypertrophids cardiomyo-
pathia; LQTS = hossztt QT-szindréma; LVNC = non-compact
cardiomyopathia

tuk fel. A betegek kozel fele (50,3%) tartozik az SZTE
Kardiol6giai Kozpont mint regiondlis centrum ellatasi
teriiletéhez (Bacs-Kiskun, Békés és Csongrad megyék),
mig a betegek 49,7%-a a klinika mint specializalt cent-
rum felé referilt eset. A 388 beteg 348 csalidhoz tarto-
zik, egyértelmd familiaritds 27 esetben volt kimutathaté

(8%).

Echokardiogrifids adatok

A Dbetegek tobbségében megnagyobbodott bal pitvart
(BP: 45 + 8 mm), sz(ik bal kamrat (BKESD: 27 + 7 mm),
jO bal kamrai ejekcids frakciot lehetett észlelni (BKEE:
69 £ 1%). A biarmely szegmensben mért maximalis bal-
kamrafal-vastagsag atlagosan 21 + 6 mm, a legvastagabb
észlelt falvastagsidg 42 mm volt. A betegek 54%-anal ész-
leltink >30 Hgmm feletti, 33%-4nal >50 Hgmm feletti
bal kamrai kifolyétraktus-gradienst (obstruktiv HCM).
A szignifikins gradienssel rendelkez6 betegekben az
LVOT-gradiens 73 + 38 Hgmm volt.

Kezelés

Alapbetegségiik miatt a betegek 92%-a részesiilt béta-
blokkolé terapidban, mig 17%-a Ca**-csatorna-blokkold
(tdlnyomorészt verapamil) terapiaban. A gyogyszeres te-
rapia mellett obstruktiv esetekben 48 esetben tortént
percutan transluminalis septalis myocardium ablatio
(PTSMA), mig 17 esetben myectomia. A hirtelen sziv-
haldl szempontjibél magas rizikoju esetekben 29 eset-
ben végeztiink ICD-implantaciot, primer vagy szekun-
der prevencids célzattal.
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Morbiditasi tényezok

A betegség legfontosabb morbiditasi tényezdje a pitvar-
fibrillicié volt. Pitvarfibrillacié a betegek 29%-aban ko-
vetkezett be az utinkovetés alatt. A pitvarfibrillacié 27%-
ban volt paroxismalis, 32%-ban perzisztens és 41%-ban
permanens.

Mortalitiasi adatok

A betegcsoport dtlagos utinkovetési ideje 11 + 8 év volt
(medidn: 11 év, tartam: 0,24—42 év). Az utinkovetés
alatt 75 haldleset kovetkezett be, 46 + 21 éves atlagélet-
korban, atlagosan 10 + 7 évvel a diagnozis felallitasa
utan. A halalesetek 70%-a volt HCM-hez kothet, 42%-
ban hirtelen szivhaldl, 39%-ban szivelégtelenség, 18%-
ban thromboembolids szovédmény (tipusosan stroke)
miatt kovetkezett be.

Megbeszélés

A ritka betegségek vizsgalata és klinikai kovetése céljabol
nélkilozhetetlen és szinte az egyediili lehetGséget szol-
galtatjik a — sokszor multicentrikus vagy multinacionalis
— betegségregiszterek. Fenti betegségek egy regiszterbe
valé Osszefogisat, mind a cardiomyopathiik, mind az
ioncsatorna-betegségek tekintetében, tobb dolog indo-
kolja. Bér a fenti betegségek klinikailag a hirtelen szivha-
lal bekovetkeztének kifejezett rizik6ja miatt nagy jelen-
toséglick, mégis relative alacsony incidenciaval és
prevalencidval fordulnak el6, ezért kiilondllé regiszterek
létrehozdsa az egyes specifikus betegségcsoportokra gaz-
dasagtalan lenne. Tovabba, egyes esetekben a korképek
’atfedd fenotipus’-t mutatnak, azaz kizdrélag klinikai ala-
pon nem mindig lehetséges elkiilonitésiik (példaul
LVNC ecléfordulisa HCM-ben vagy DCM-ben, illetve
DCM és bal kamrai érintettséget mutaté ARVC); illetve
a betegségekrdl gytjtott klinikai és eszkozos vizsgalato-
kon alapulé adatok, paraméterek jorészt teljesen egyezbk
a fenti betegségcsoportokban.

A szegedi regiszter adatai a részletesebben bemutatott
HCM vonatkozasiban lényegi mutatéit tekintve meg-
egyeznek hasonld regiszterek adataival. Az EORP
Cardiomyopathy Pilot Registryben [3] szereplé 681
HCM-beteg kor és nemek szerinti eloszlasa (59,3% térfi,
atlagéletkor a diagnéziskor 43,7 év) megegyezik regisz-
teriink adataival (58%, illetve 41 év), az EORP-beteg-
csoportban nagyobb volt a familidris esetek el6fordulasa
(53 vs. 8%). A mi betegcsoportunkban magasabb volt a
PTSMA-n atesett (12,3 vs. 7,2%), hasonl6 a septalis
myectomidn atesett (4,4 vs. 4,6 %) és alacsonyabb az
ICD-implantaciéon atesett betegek aranya (7,4 vs.
19,4%). Betegeink nagyobb aranyban kaptak béta-blok-
kolé kezelést (92 vs. 77.9%).
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A betegség magyarorszigi mortalitisi mutat6i hason-
l6ak mas eurdpai centrumban észleltekhez. A tobb ve-
zet§ eurépai HCM-centrumbdl valé ’Hypertrophic
Cardiomyopathy Outcomes Investigators’ egy 3675
HCM-betegbdl dll6 betegpopuliciot kovetett, amelyen
a hirtelen szivhaldl 0j rizikostratifikiciés modelljét vizs-
galtdk [8]. Az utinkovetés alatt (medidn 5,7 év) 198 be-
teg (5%) szenvedett hirtelen szivhalalt vagy tortént meg-
felel6 ICD-miikodés (0,81%/¢év, oOtéves kumulativ
incidencia 3,8%). Betegcsoportunkban hirtelen szivhalal
5,7%-ban kovetkezett be, jol korrelalva a fenti adatokkal.

Az adatbizis részletesebb, specifikus elemzésérdl (egy-
éves, otéves mortalitasi adatok, mortalitasi és morbiditasi
prediktorok, hirtelenszivhaldl-riziképrofil) tovabbi koz-
leményekben terveziink besziamolni.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztds: B. P.: Az adatbizis modellezé-
se, informatikai hatterének megtervezése, implementald-
sa, az adatok lekérdezése, a kézirat megirisa. K. K.
Adatgyjtés, adatbevitel, adatelemzés, a kézirat megira-
sa. F. T.: A betegvizsgilati program atfogé irdnyitasa és
ellendrzése, forrasok biztositdsa, a kézirat megirdsa, kri-
tikai véleményezése. S. R.: Az adatbazis klinikai megter-
vezése, a betegvizsgilati program irdnyitasa, adatgytjtés,
adatbevitel, adatelemzés, a kézirat megirasa. A cikk vég-
leges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jova-
hagyta.

Evdekeltségek: A szerzéknek jelen kézirattal kapcsolatban
nincsenek érdekeltségeik.

Koszonetnyilvanitas

A szerzGk halas koszonetiiket nyilvanitjak ki a regiszterbe bevilasztott
betegeknek, csaladtagjaiknak és kezelGorvosaiknak.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY
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