ESETISMERTETES

Dilatativ cardiomyopathia
immunadszorpcios kezelése
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A dilatativ cardiomyopathia (DCM) képezi a szivtranszplanticié egyik f6 indikaciéjit. Az esetek mintegy 50%-dban a
koéroki tényez8 nem ismert. Kutatok szamos szivizom-specifikus antitestet azonositottak eddig, melyek ronthatjik a
balkamra-funkciét, valamint kamrai tachycardiat vagy akar hirtelen szivhaldlt is el6idézhetnek. A dilatativ cardiomyo-
pathia gyoégyszeres kezelésének fejlédése ellenére a DCM prognédzisa nem biztaté. Nemzetkozi irodalmi adatok
alapjan az immunadszorpcids kezelés reménykeltének tekinthetd, ugyanis az antitestek eltavolitdsaval javulds kovet-
kezhet be a sziv pumpafunkciéjaban, a NYHA-stidiumban, valamint kitolodhat a betegek szivtranszplantici6-/
Aferezis Részlegén az orszigban elsGként végeztiink immunadszorpcids kezelést. Betegiink 43 éves, NYHA IV. sti-
diumd, idiopathids dilatativ cardiomyopathidban szenvedd, transzplantaciéjelolt férfi volt, akinél Western blot vizsga-
lattal IgG tipust myocardiumellenes antitest pozitivitisa igazolédott. Kezelését megelézGen ejekcids frakcidja 18%
volt. Kardiolégusaival tortént egyeztetést kovetGen immunadszorpcids kezelése mellett dontottiink. Intenziv oszta-
lyunkon 6t kezelést végeztiink, egymast kovetd napokon. Az utinkovetés elsé honapjiban a betegnél funkcionilis
javulast detektaltunk, terhelhet8sége fokozddott. Az echokardiogrifia az isovolaemids kontrakcié javuldsit (465
Hgmm/s-rél 575 Hgmm /s-ra), a stroke-volumen novekedését (49 ml-r6l 66 ml-re) detektilta. A kezelést kovets
harmadik hénapban megismételt SPECT-vizsgalat az ejekcids frakcié novekedését igazolta, 18%-r6l 32%-ra.
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Immunoadsorption in a patient with dilated cardiomyopathy

The first case in Hungary

Dilated cardiomyopathy is the main cause of heart transplantation. The etiology is unknown in almost half of the
cases. Many cardiac specific antibodies have been identified till now which can cause decreased cardiac function,
ventricular tachycardia or sudden heart death. The prognosis of DCM is poor despite the development of medical
treatment. Immunoadsorption is hopeful since, with the removal of antibodies, cardiac function and NYHA class can
improve and LVAD /heart transplantation-free survival can be prolonged. At the University of Debrecen, Faculty of
Medicine, Department of Internal Medicine, Division of Angiology, Intensive Care and Therapeutic Apheresis Unit
we performed the first immunoadsorption. Our patient was a 43-year-old man with idiopathic dilated cardiomyopa-
thy, NYHA class IV, a heart transplantation candidate, whose cardiac specific antibody, type IgG was indentified by
Western blot. Before the treatment he had ejection fraction of 18%. Discussing with his cardiologists we decided for
immunoadsorption therapy. We performed 5 cycles on consecutive days in Intensive Care Unit. After 1 month we
detected improvement in exercise capacity. We detected improvement in isovolemic contraction (from 465 mmHg/s
to 575 mmHg/s), increased stroke volume (from 49 ml to 66 ml). After 3 months we repeated SPECT investigation
which showed improvement in ¢jection fraction, from 18% to 32%.
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Roviditések

ASFA = (American Society for Apheresis) Amerikai Aferezis
Tarsasig; DCM = dilatativ cardiomyopathia; IA = immunad-
szorpcid; ICD = (implantable cardioverter defibrillator) betil-
tethet$ defibrillitor; LAD = bal arteria coronaria leszall6 sziér;
NYHA = (New York Heart Association) New York-i Kardiolé-
gus Tarsasig; RCA = jobb arteria coronaria

A dilatativ cardiomyopathidra (DCM) a myocardium
kontraktilitisinak progressziv csokkenése és kovetkez-
ményes sziviiregi dilaticié jellemzd. A szivtranszplanta-
ci6 {6 indikdcidjat képezi [1]. A betegek mintegy 50%-
anal az etioldgia ismeretlen. Kutatdék szamos, cardialis
protein elleni anitestet azonositottak eddig, tgymint
sarcolemmalis proteinek (aktin, miozin, troponin-I, tro-
pomiozin), mitokondrialis proteinek, hd&sokkfehérjék,
sejtfelszini, muszkarinerg receptor vagy Bl-adrenerg re-
ceptor elleni antitestek [2-5]. A balkamra-funkci6 a p1-
adrenerg receptor elleni antitest pozitivitasa esetén rosz-
szabb, valamint az ilyen betegeknél gyakoribb a
ventricularis arrhythmia és a hirtelen szivhaldl el6fordu-
lisa, mint az antitestnegativ betegeknél [6, 7]. A sziv-
elégtelenség gyogyszeres terapidjanak fejlédése ellenére a
DCM prognézisa nem biztatd, sok esetben egyetlen te-
rapids megolddsként mar csak a szivtranszplanticié jon
szOba [8-10].

Nemzetkozi irodalmi adatok alapjain az immunad-
szorpcid (IA) reménykeltd eredményeket mutat az idio-
pathidas DCM kezelésében. Az IA-kezelés sorin az anti-

1. dbra

| Myocardialis protein elleni antitestek (Western blot)

testek eltavolitasa céljabol a beteg plazmajat antitestkotd
oszlopokon dramoltatjik at. Nonspecifikus kezelés sorin
nem szelektiv médon kertilnek eltivolitasra az antitestek,
példdul baranyeredetti polyclonalis antihuman immun-
globulint (TheraSorb) vagy szintetikus Peptid-GAM li-
gandot tartalmazé (Globaffin) oszlopokkal. A specifikus
kezelés (Coraffin adszorber) soran szelektiven torténik a
fl-adrenerg receptor elleni antitestek eltavolitsa.

Az antitestek extrakcidjaval javulds kovetkezhet be a
sziv pumpafunkcidjiban, a NYHA-stddiumban, valamint
kitolédhat a betegek szivtranszplantici6-/LVAD-im-
planticié-mentes talélési ideje. Az elsé nonspecifikus IA-
kezelést 1996-ban Wallukat és misai végezték a B1-
adrenerg receptor elleni antitest pozitivitdisit mutatd
betegeken. Az antitestek eltdvolitasinak eredményekép-
pen a NYHA-stddiumban javulds mutatkozott [11, 12].

Esetismertetés

A 43 éves férfi beteg tavolabbi anamnézisében nagyobb
megbetegedés nem szerepel. Cardiovascularis rizikofak-
tora az obesitas. A dilatativ cardiomyopathiat 2003-ban
diagnosztizaltik. Az echokardiogrifia 18%-os ejekcids
frakciét, valamint diftaz hypokinesist igazolt. 2014 janu-
arjaban vették fel transzplanticiés vardlistara. A Kardio-
l6giai Klinikara 2014 jaliusiban eszméletvesztés, cardia-
lis decompensatio miatt keriilt be. Eszméletvesztésének
hatterében kamrafibrillicié allt, melyet ICD-késziiléke
termindlt. Az ekkor elvégzett nyugalmi kapuzott Tc99m
MIBI SPECT-vizsgalat rossz balkamra-funkciét (ejekci-
s frakcid: 18%), valamint a LAD és RCA tertiletén kiter-
jedt perfazidzavart irt le. Western blot vizsgilattal a be-
tegnél IgG tipustt myocardiumellenes antitest-pozitivitas
igazolodott (1. dbra). Az dbrin patkinysziv- és -aorta
homogenizitumain detektalt myocardiumellenes anti-
test vizsgdlata lithatd, a vizszintes csikok jelzik az anti-
testek jelenlétét. Az elsé oszlop a molekulasulyt jelzi, az
utols6 oszlop pedig egy kontrollszérumminta képe.
Ezen pozitiv vizsgalati lelet alapjan dontottiink az im-
munadszorpcios kezelés elvégzésérdl.

A kezeléseket 2014 jaliusiban a Belgydgyaszati Inté-
zet Belgybdgyaszati Angioldgiai Tanszék és Terdpids Afe-
rezis Részlegén végeztiik. Nonspecifikus kezelést alkal-
maztunk, melynek sordn elsé 1épésben az Art Universal
plazmafiltrator szeparilta a plazmat a vér alakos elemei-
tol. A szeparalt plazmabdl az ADAsorb afereziskésziilék
Globaffin ikerimmunadszorberek segitségével tavolitotta
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1. tablazat A kezelés hatdsa a beteg klinikai dllapotdra

A kezelés el6tt A kezelés utin A kezelés utin
egy hénappal hdrom hénappal

Hatperces 250 m 375 m

jarastavolsag

Lépcesén jaras  Nem volt rd 24 Iépeséfok
képes (1,5 emelet)

Kerékpirozds  Nem volt rd A szabadban
képes

Otthoni A nap nagy Képes ra,

tevékenység részét dgyban  néha
fekve toltotte  megpihenve

Autévezetés Nehézséget Ujra képes ré
jelentett

Stroke-volu- 49 ml 66 ml

men

Isovolaemids 465 Hgmm/s 575 Hgmm/s

kontrakcioé

Ejekcios frakcié  18% 32%

(SPECT)

el az antitesteket. A vételi és a visszaadd szdrat is a vena
jugularis biztositotta. A kezeléseket 6t egymast kovetd
napon ismételtitk meg, 1-1 alkalommal 6sszesen 3600
ml plazmat kezeltiink. A kezelések idétartama mintegy
3—4 o6ra volt. A kezelés alatt végzett multiparametrikus
monitorozas mellett folyamatos laborkontroll (hemato-
l6gia, elektrolitok, vesefunkcid) tortént. Szévédményt a
kezelések soran nem észleltiink.
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Az utdnkovetési peribdus elsé hénapjaban funkciona-
lis javulast detektaltunk. A beteg elmondasa szerint a ke-
zelést megel6z6en csaknem dgyhoz kotott volt, aprébb
terhelésre jelentkezd fulladas, gyengeség miatt. A keze-
1ést kovetGen egy honappal képes volt [épcsén kozleked-
ni, biciklizni, aut6t vezetni. A hatperces sétateszt a keze-
lést megel6z6 250 m-r6l 375 m-re nyalt. Az
echokardiografia az isovolacmids kontrakcié javulasat
(465 Hgmm//s-r6l 575 Hgmm /s-ra), a stroke-volumen
novekedését (49 ml-rél 66 ml-re) detektalta (1. tabla-
zat). A mitralis regurgitatio sebességébdl meghatirozott
bal kamrai globdlis kontraktilitasi paraméter (dP/dt) ér-
téke 100 Hgmm /s-os javulast mutatott (2. és 3. dbra).
Harom hoénappal a kezelést kovetGen ismét nyugalmi
kapuzott szivizom-perfaziés SPECT-vizsgalatot végez-
tink Tc99m MIBI-vel, mely az ejekcids frakcié noveke-
dését mutatta, 18%-rol 32%-ra (4. abra). A 4. Abrdn mu-
tatjuk be, hogy izotépvizsgilat sorin tig bal kamrai
vetlilet abrazolddott. A perfuzidcsokkenés kifejezettebb
a posterior falon és anterolateralisan. Vizudlisan nem fe-
dezhet6 fel a perftzidban lényegi valtozas a terdpia utin,
ugyanakkor a mért EF novekedése megfigyelhetd volt.
Sajnos a beteg megfelel6 donor hidnyaban nem élte meg
a transzplanticiot, a késGbbiekben bal kamrai asszisztalt
pumpakezelést kovetSen exitalt. Az 1. 4bran lathatd,
hogy plazmaferezis hatdsira a myocardiumellenes ellen-
anyag mennyisége csokkent, majd késébb ajra emelke-
désnek indult. Ez a tény az ismételt kezelés sziikségessé-
gét vetheti fel az ehhez hasonlé esetekben.

Apical 4CH'€OLOR MV CW

2. abra

| A mitralis regurgitatio sebességébdl meghatdrozott bal kamrai globdlis kontraktilitdsi paraméter (dP/dt) értéke a kezelés eldtt
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1 MR dp/dt 507.4 mmHag/s|

3. dbra | A mitralis regurgitatio sebess¢gébdl meghatérozott bal kamrai globdlis kontraktilitasi paraméter (dP/dt) értéke a kezelés utan
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4. ibra | Perftizids szcintigrdfia metszeti képei. Az als6 sorokban a kezelés el6tti, a felsé sorokban a kezelés utdn 3 honappal késziilt eredmények
Megbeszélés um, valamint kitolédhat a betegek szivtranszplanticié-/

LVAD-implanticié-mentes talélési ideje. A jelenlegi

Nemzetkozi adatok alapjan az immunadszorpcids keze- | nemzetkozi aferezisajinlisok alapjin (ASFA 2016) az
lés reménykeltének tekinthetd, ugyanis az antitestek el- | immunadszorpcié idiopathids dilatativ cardiomyopathid-
tavolitdsaval javulhat az ejekcids frakcid, a NYHA-stadi- | ban elfogadott mdsodik vonalbeli terdpia (II. kategéria)
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erds ajanldsi szinttel (1B) [13]. Ujabb adatok szerint a
fl-adrenerg receptor elleni antitest perzisztaléd pozitivi-
tdsa esetén vagy a balkamra-funkcié progrediilé rosszab-
boddsakor a kezelés megismétlésével javulhatnak a funk-
cionalis paraméterek. Bar az ut6bbi id6ében a f1-adrenerg
receptor elleni antitest pozitivitasa felértékel6dott a di-
agnosztikiban, nem vethetjiik el az egyéb myocardium-
ellenes aspecifikus antitest pozitivitisait sem.

Kovetkeztetés

Véleményiink szerint az afereziskezelésre vonatkozé
nemzetkozi ajanlasokat figyelembe véve a kezelések be-
inditdsa Magyarorszigon is indokoltnak t(inik a termé-
szetesen szelektilt betegek korében. A szivizomellenes
antitest pozitivitasit a transzplanticidra vard betegek
esetében lenne érdemes elsé korben meghatirozni. Ezek
koziil a betegek koziil keriilhetnek ki azok, akiknél az
athidalasi id6 megnytjtisival esélyt tudnink adni a
transzplanticié elvégzésére.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatidsban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: V. M.: A kézirat megszovege-
zése. D. A.: Az abrik 6sszedllitisa, megszovegezése.
E. I: A beteg kardioldgiai ellitdsanak iranyitasa. K. A.,
B. O.: Echokardiologiai felvételek készitése. K. Cs.,
M. S. I.: Myocardiumellenes antitest kimutatisa. G. I.:
Myocardium-izotopvizsgalat elvégzése. S. P.: Az immun-
adszorpcié kivitelezése, a kézirat véglegesitése. A cikk
végleges viltozatat valamennyi szerzd elolvasta és jéva-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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JFacile cum valemus, recta consilia aegrotis damus.” (Terentius)
(Amig egészségesek vagyunk, szivesen adunk jé tanacsokat a betegnek.)
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