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BEVEZETES

A kardiovaszkularis betegségek vilagszerte a vezetd halalokok kdozé
tartoznak. Magyarorszagon a halalozasok tobb, mint fele sziv-és érrendszeri
betegségekre, ezen belill az iszkémids szivbetegségre €s annak szovodményeire
vezethetd vissza.

Az oxigénigény és kinalat egyenstlyanak megbomlasa szivizom iszkémiat
okoz. Az iszkémias szivbetegség (ISZB) oka a koszortierek sziikiiletei vagy
elzarodasai, melyek hatasara szivizomkarosodas, végiil nekrozis alakulhat ki. A
szivizom elhalt teriiletein kotdszovetes atrendezédés jon 1étre (remodeling), mely a
sziviregek tagulatdhoz, csokkent bal kamra pumpafunkcidhoz, végiil
szivelégtelenséghez vezet. Ezen folyamatok Osszességében a beteg szamara az
¢életmindséget fokozatosan rontd allapotot eredményeznek. A koran elvégzett
revaszkularizaciéval, mint a perkutdn koronaria intervencioval (PCI), vagy az
elektiven elvégzett koszoruér athidaldé miitéttel (CABG), az életkilatasok javithatok.
Ezen beavatkozasok jotékony hatisanak koszonhetden az akut szivizom infarktus
okozta mortalitas vilagszerte csokkent.

Az iszkémias szivbetegség alapja az ateroszklerozisra vezethetd vissza,
melynek soran az érfal egyes rétegeinek progressziv, degenerativ folyamata megy
végbe. Ennek eredményeként a sériilt érendotél teriiletén lipoproteinekben és
sejttormelékekben gazdag mag jon létre, melyet fibrotikus sapka fed be. Késébb a
1ézi6 kalcifikalodik, emellett a plakkban kiilonb6zé gyulladasos sejtek
(makrofagok, T-, és B limfocitak) részvételével és citokin kaszkadok
kozremitkodésével kronikus gyulladasos folyamat is zajlik. Az instabil plakkok
ruptarara hajlamosak, mely akut koronaria szindromaban teljesedik ki, mig a stabil
plakkok a koszortér iiregének sziikitése révén okoznak iszkémiat, igy stabil angina
formajaban nyilvanulnak meg. A koszorGér keresztmetszetének 50%-nal nagyobb
mértékli sztendzisa mar jelentds véraramlas csokkenést okozhat, ami felveti a

revaszkularizacio lehetdségét, vagyis a csokkent vérellatasu teriiletek
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mellett a plakk instabilitasi tényez6i (6déma, vazospazmus provokalas, trombocita
aktivacio) is meghatarozoi a koronaria események kialakulasanak.

Az EKG alapjan az akut miokardialis infarktusnak két formajat
kiilonboztetjik meg, az ST-elevacioval jaro-, és az ST-elevacioval nem jard
miokardialis infarktust (STEMI/NSTEMI). A STEMI leggyakoribb oka a
koronaria-artéridban - egy lagy, koleszterinnel teli plakk rupturajat kdveten -
kialakulé okkluaziv trombus. Az akut infarktus legtobbszor tipusos mellkasi fajdalom,
maskor, bizonyos tarsbetegségek- mint a cukorbetegség vagy kovetkezményes
neuropatia- fennallasa esetén, a fajdalomérzékelés megvaltozasa miatt atipusos tiinetek
képében jelentkezhet. A panaszmentes (silent) vagy atipusos tiinetekkel jaré allapot
mellett 1étrejové EKG eltérések azonban csak a koronaria angiografiaval igazolt
esetekben tulajdonithatoak az iszkémia megnyilvanulasanak. Experimentalis kisérletek
alapjan a nekrozis kb. 40 percig lateralis iranyba az endokardium mentén, majd ezt
kovetéen a ,hullamfront tedridnak” megfeleléen transzmurdlisan terjed, mig az
arteficialis koronaria okkl(zio 1étrehozasa utan a falmozgaszavar mar 10 perc muilva
kialakul és a kovetkezd 6 Oraban nem valtozik szignifikins mértékben. A betegség
korlefolyasaban dontd jelentOségli az idéfaktor, vagyis az akut esemény kezdete és a
revaszkularizacioig eltelt id6 (iszkémias id6). A keringés mielébbi helyreallitasa az
elzarodott epikardialis artéridban csokkentheti a miokardium karosodasat, mig a
permanens szivizom diszfunkcio és a sejtpusztulas valdszintisége a késlekedéssel egytitt
nd.

A STEMI diagnézisanak felallitasahoz az EKG mellett, az echokardiografia
soran igazolt regionalis falmozgaseltérések és a bal kamra funkcid, tovabbi nagyon
fontos informaciot szolgéltatnak. A STEMI-ben alkalmazott primer koronaria
intervencié javitia a bal kamra funkciot, megakadalyozza az infarktust kovetd
remodelinget és kdvetkezményes dilataciot. Azonban kevés adat all rendelkezésre arrol,
hogy az iszkémias id0 pontosan milyen Osszefliggésben all a falmozgaszavar
kiterjedésével és a végleges szivizomelhalas mértékével.

Az iszkémia fennallasanak id6tartama mellett, jelentds tényezok még a
szivizomzat prekondicionalt allapotanak megléte vagy hianya, illetve a kialakuld

funkcidkarosodas jellege. A rovid ideig tartd, stlyos iszkémia tartds és reverzibilis
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funkciozavart képes okozni, mely jelenséget ,.stunned miokardium”-nak neveziink,
ebben az esetben a szivizom kontraktilitasa fokozatos normalizalédast mutat. A kronikus
iszkémia azonban tartés miokardium funkciokarosodast hozhat létre, igy a hibernalt
szivizom funkcidkarosodas részleges, vagy teljes reverzibilitasa csak a perkutan-, vagy

miitéti revaszkularizaciot kovet6en nyilvanul meg.

Az echokardiografia szerepe a bal kamra szisztolés funkcidjanak és a

regionalis falmozgaszavarok megitélésében

A bal kamra szisztolés funkcid6 meghatarozasanak alapkéve az
echokardiografias vizsgalat, mely annak kvalitativ és kvantitativ mérésére egyarant
alkalmas. Kivitelezhet6ségét és prediktiv értékét tekintve a bal kamra ejekcios
frakcidjanak (EF) a meghatarozasa a legszélesebb korben elterjedt. A globalis bal
kamra szisztolés funkcid meghatarozdsanak pontosabb, legaltalanosabban
elfogadott és tudomanyos célokra is ajanlott alkalmazott mddja a biplane Simpson
vagy moédositott Simpson-formula, valamint az area-hossztengely modszer.

A koszortierek sziikiillete miatt kialakulé szivizom iszkémia
kovetkezményeként 1étrejové kamrafal egyes részeinek mozgaszavara, a
falrészletek vastagsaganak valtozasa jol vizualizalhato. A bal kamra globalis
szisztolés funkcidja mellett nagy jelentséggel bir a regionalis vagy szegmentalis
falmozgaszavar echokardiografiaval torténé megitélése. A szegmentalis falmozgast
a kontraktilitds vonatkozasaban stlyossag szerint a kovetkez6 metodika alapjan
hatarozzuk meg: 1 - normokinézis, 2 - hipokinézis, 3 - akinézis, 4 - diszkinézis és 5
- aneurizma. Az Amerikai Echokardiografids Tarsasag egy 16 szegmentumos
modellt allitott fel, melyet késébb egy 1j, 17 szegmentumos beosztas valtott fel. A
beosztas célja az echokardiografids, izotopos és koronarografias vérellatasi
teriiletek egymasnak valé megfeleltetése. A kamrai falmozgas index kiszamitasa az
egyes szegmentumok kontraktilitdsan alapul, melyeket a stlyossidg szerint
pontozunk (score-ozunk). A falmozgas score-ok 0sszegét a vizsgalt szegmentumok

szamaval elosztva megkapjuk a falmozgas score indexet (WMSI). A WMSI a



regionalis falmozgészavar sulyossagat €s kiterjedését fejezi ki, melynek a normal

értéke 1.

A perkutan koronéria intervencio jelentdsége

Az akut miokardialis infarktusban siirgdsséggel elvégzett perkutan
koronaria intervencidé soran meghatarozhaté a koronaridk anatomidjan tdl, azok
strukturalis vagy funkcionalis eltérése, igy a koszoruereken 1év6 sziikiilet mértéke
is. Az infarktusért vagy iszkémiaért felelés 16zi6 megnyitasat, rekanaliziciojat
kovetéen az érben a perfizid mieldbb helyreallithato. A koronaria sziikiiletek
iszkémiat okozo hatasat az aramlasi rezerv kapacitas csdkkenése hatarozza meg. Az
atmeéro sztenozis % és a rezidualis lumen atméré (mm) bizonyos mértékben korrelal
a koronaria rezervvel. A klinikai gyakorlatban a sztendzis atméré % vizualis
becslése terjedt el, annak ellenére, hogy a kvantitativ koronaria angiografia (QCA)
sokkal megbizhatobb és reprodukalhatobb eredményeket szolgaltat. A szikiilet
funkcionalis jelent6sége fiigg a sztendzis fokatol, a szikiiletek szamatol, hosszatol,
az egymast kovetd szikiiletektdl, szimmetrikus vagy asszimmetrikus voltatol,
valamint a vér viszkozitasatol. Jelentdséggel bir a kollateralis érhalozat
megléte/hidnya, az érrendszer rezisztenciaja és a vazomotor tonus. A frakcionalis
flow rezerv (FFR) mérés kiilonosen a hatarérték sziikiiletek hemodinamikai

sulyossagdnak meghatarozasban ad segitséget.

A Kkoronaria bypass miitét jelentésége és a graftok jellemzdoi

Kronikus iszkémiaban, tobb koszorueret is érint6 szlkiiletek esetén,
amennyiben a koronaria bypass (CABG) miitét preferalt, a teljes
revaszkularizaciora torekszenek, melynek soran athidalé erekkel biztositjak a nem
felhasznalt graftok tipusa szerint artérids és vénas graftokrol beszéliink.
Leghosszabb, akar élethosszig tartd élettartama az artéria mammaria interndnak

(IMA) van. Legrosszabb nyitva maradasi esélye a véna saphendknak van,
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alkalmazasuk mégis konnyli hozzaférhetéségiik, rugalmassaguk, alacsony
disszekcids hajlamuk miatt terjedt el. A degeneracios folyamatok hatterében
elsésorban a vénas endotéliumnak az artérids rendszer magasabb
nyomasviszonyaihoz torténd elégtelen alkalmazkodasa all, de okai lehetnek még a
venak perioperativ sériilése, kanyargods lefutasuk, az 6sszekottetés helyénél a vénas
graftok és a koronaria artériak feliilete kozotti méretaranytalansag. Kezdetben a
trombotikus folyamatok, majd késébb az intima hiperplazia jatszak a fészerepet.

Az artérids revaszkularizacional, foként az IMA graftok hasznalata soran
nincs nagy diskrepancia a graft és a koronaria atmérdjében. Masrészt, szoveti
felépitésiik is alkalmassa teszi azokat a tartdbsan magas intraluminalis nyomas
karosodas nélkiili elviselésére. A posztoperativ elsé év utan, a karositd tényezok
koziill az ateroszklerdzis szerepe kiemelendé. Azonban az IMA graftok
ateroszklerozisa ritka. Artérias athidalasként leggyakrabban a bal artéria
mammaria-t (LIMA) hasznaljak, melyet elsésorban a bal eliils6 leszallo koronaria-
agra helyeznek fel. A LIMA-LAD graftok hosszutavi nyitvamaradasi rataja
megkozelitdleg 90%-0s. Ez a magas nyitvamaradasi esély jo klinikai kimenetelhez
vezet. Ugyanakkor, nd azon tanulméanyok szama is, melyben a difftiz besziikiilés
okozta LIMA graft elégtelenségrél szamolnak be. Korabban mar leirtak az IMA
graftok longitudinalis elvékonyodasat, valamint a disztalis fonal jelenségét, mely
graft sériilés ezen tipusa széles korben ugy terjedt el, mint a ,string jelenség”. Ez
leggyakrabban akkor alakul ki, amikor a LIMA graftot nem kritikus mértéki
(<50%) sziikiilettel bird koszortérre varrjak fel. Mas esetekben felmeriil a LIMA
graft preparalasakor és mobilizalasakor 1étrejott sériilés €s spazmus lehetdsége, a
poszt-perikardiotomia részeként zajlo gyulladas szerepe, vagy a steal jelenség. A
funkcionalisan nem jelentds sziikiilettel biro koszortierek CABG miitéte kompetitiv
flow kialakulasdhoz vezethet a nativ koszoruér és a graft kozott. Mindez adodik
abbol, hogy egyedi kiilonbségek vannak a sztenotikus 1ézidban kialakul6 koronaria
aramlasban nyugalomban és terhelés soran, valamint kiilonbségek a LIMA graft
azon képességében, hogy hogyan alkalmazkodik az aramlas kovetelményeihez.
Vita folyik a kompetitiv flow és a LIMA graft nyitva maradasanak osszefiiggésével
kapcsolatban.



Az iszkémias szivbetegség kezelési stratégiaja

Az iszkémias szivbetegség hatterében allo ateroszklerdzis a
kardiovaszkularis rizikofaktorok, mint a dohanyzas, hipertonia betegség,
hiperkoleszterinémia, diabétesz mellitusz kikiiszobolésével ¢€és optimalis
gyogyszeres kezeléssel lassithato. Az alacsony-kardiovaszkularis kockéazata
csoportba tartozo, panaszos betegeknél a gyogyszeres terapia a kezdeti kezelési
stratégia, mig a magas kardiovaszkularis rizikonal az elsddleges kezelési modszer
az invaziv beavatkozas (perkutan kornaria intervencio/sztent implantacio) és/vagy
a koronaria artéria bypass graft miitét.

Gyogyszeres kezelési  lehetéségek  koziil szekunder prevencio
szempontjabdl ,,bazisterapia”-ként kiemelendé: 1. acetilszalicilsav /clopidogrel; 2.
béta-receptor blokkoldk; 3 angiotenzin-konvertaz enzim inhibitorok (ACEI), vagy
ennek intoleranciaja esetén az angiotenzin-receptor blokkolok (ARB); 4. sztatinok
és/vagy ezetimib. Masodvonalbeli gyogyszerként javallottak: 1. Ca2+ -csatorna
blokkoldok (a non-dihidropiridin tipusuak); 2. It-csatorna gatloészer (ivabradin); 3.
tartos nitratkezelés csak anginas panasz esetén indokolt, a nitratoknak ttlélést javitd
hatasara nincs bizonyiték; 4. trimetazidin az anginas fajdalom enyhitése és a

citoprotekcié megvalositasa céljabol.
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CELKITUZESEK

Az ST elevacios miokardialis infarktussal felvételre keriilt betegeknél a korhazi
felvételkor észlelt bal kamra falmozgaseltérései €s az elzarodott koronaria
artéria helye kozotti 6sszefiiggés vizsgalata.

Az iszkémias 1d6 (mellkasi fajdalom kezdetétdl a koszoraér-ag megnyitasaig
eltelt id6) és a korhazi felvételkor késziilt echokardiografian lathato bal kamrai
falmozgaszavar kiterjedése és sulyossaga kozotti 0sszefiiggés vizsgalata.

A korabbi vizsgalatokban megfigyelt, revaszkularizaciot kdvetden kialakulo
bal kamrai falmozgas javulas és az iszkémias 1d6 kapcsolatanak vizsgalata.
A kronikus iszkémidban szenvedd betegeknél, elektiv korondria bypass
miitétnél graftként felhasznalasra keriilé6 LIMA graftok miitétet kovetd nyitva
maradasi esélyének elemzése.

A LIMA graftokon kialakul6 string jelenség eléfordulasi gyakorisaganak és
az egyes esetekben a kompetitiv flow szerepének vizsgalata.

BETEGEK ES MODSZEREK

1. Betegek és médszerek STEMI esetében

A tanulmany els6 részében az els6 STEMI-vel els6 alkalommal primer

koronaria intervencié (PCI) céljabol klinikankra kertilt betegeket vontuk be, akiknél

egy koronaria-agon teljes elzarddas igazolodott és az utankovetési idészakban

sz6védmény, adverz esemény nem alakult ki. Tovabbi bevalasztasi szemopontok

voltak: 1. makroembolizacié hidnya az érintett epikardialis korondria disztalis

szakaszan; 2. TIMI Il flow sztentelést kovetden. Kizarasi kritériumok voltak: 1.

angina PCI-t kovetéen; 2. az elkdvetkezendé hat honapban jabb miokardialis

infarktus; 3. nagyobb, mint 50%-os sztenozis a non-kulprit koronaria ereken. Az

adatok elemzése retrospektiv tortént.



A fenti kritériumoknak a bevalasztds 12 honapjaban 57 beteg felelt
meg. A kardiovaszkularis rizikofaktorok koziil az obezitas (szamitott testtomeg
index (BMI)), a dohanyzas, a hiperlipidémia, a hipertonia betegség, a diabétesz
mellitusz, valamint a tarsbetegségek koziil a stroke/TIA és a periférias artérias
érbetegségek keriiltek rogzitésre.

Minden betegnél tortént echokardiografias vizsgéalat az intervenciot
megel6zden felvételkor, majd azt kovetden 2,8 +0,2 honap mulva. A vizsgalatokat
Acuson-Sequoia tipusu echokardiograffal, 3,5MHz — harmonic imaging
transzdticert hasznaltva (Siemens Medical Solutions of Siemens AG, Erlangen,
Germany) végeztiik. Paraszternalis hossztengelyi metszetb6l mértik az end-
diasztolés (EDD)-, és end-szisztolés (ESD) bal kamrai atméréket. Csucsi négy-, és
kétiiregi metszetekben a bal kamrai tireg endokardialis hataranak Kijelolését
kovetben, a bal kamra ejekcids frakcidja a software-be automatikusan integralt
Simpson formulaval keriilt meghatarozasra. A falmozgaseltéréseket a 16
szegmentumos bal kamrai modellben rogzitettilk. A szegmentalis falmozgast a
kovetkez6 metodika alapjan hataroztuk meg: 1-normokinézis, 2-hipokinézis, 3-
akinézis, 4-diszkinézis és 5-aneurizma. Minden egyes bal kamrai szegmentum
pontértékét elosztva a 16-al kiszamitottuk a falmozgas score indexet (WMSI), mely
1-nek adddik, ha mind a 16 szegmentumban normokinézist észleliink. A regionalis
falmozgas score indexet (rWMSI) hasonl6 szamitas alapjan, az érintett bal kamrai
szegmentumokat figyelembe véve kaptuk meg.

A képalkoto vizsgalatok Gsszevetésére és a klinikai adatok feldolgozasara
a Debreceni Egyetem Kardioldgiai Klinikan fejlesztett 16 bal kamrai modellre
integrald Microsoft Access 2000 (Coronart Ltd., Debrecen, Magyarorszag) alapt
Holistic CoronaryCare (HCC) programot hasznaltuk. A program segitségével
regisztralhatéak a beteg anamnesztikus adatai, a laborparaméterek, a klinikai
tinetek kezdetének idOpontja és az alkalmazott gyogyszeres kezelés. Az
echokardiografia és a koronarografia eredményeinek elemzésekor a rogzitett adatok
Vizualizalasara és sszevetésére a 16 bal kamrai szegmentumot egyiittesen abrazold
un. polaris térképet (bull’s eye) alkalmaztuk. A HCC rendszerben az egyes
koronaria-agak (bal (LAD)-, korbefutdo (CX)-, jobb (RCA) koszoraér-ag) és a

-10-



koszortiér dominanciajanak (szuper-jobb, jobb, kiegyenlitett vagy bal dominans)
meghatarozasaval a koronaria keringési tipusok szama 12(3x4). Ezt kovetéen az
elzarodott koszoruér altal ellatott bal kamrai szegmentumokat a software
automatikusan kijelli. A sziikiillet pontos helyének és mértékének (%)
megadasaval a poléaris térképen szinkddoltan tiintethetok fel az egyes
veszélyeztetettnek itélt (“area et risk”) szegmentumok. Az eredmények
Osszehasonlithatosagaért a 16 szegmentumban echokardiografia soran felvételkor
és utankovetés alkalmaval észlelt falmozgaseltéréseket is kivetitettiik szinkddoltan
a polaris térképre. Ilyen moddon jol 0Osszevethetdk a koronariaperfuzio
szempontjabdl veszélyeztetettnek itélt és az echokardiografiaval falmozgészavart
mutat6 bal kamrai szegmentumok aranya, valamint a falmozgaszavar javulas.

A javulas mértékére a beérkezéskor szamolt és a kontroll echokardiografia
soran kalkulalt regionalis falmozgas score index (rWMSI) Gsszehasonlitasaval
kovetkeztettiink.

Statisztikai megfontolasok

A vizsgalat els6 részében, a sziikséges minta mérete 5%-os EF valtozassal
lett kalkulalva a kontroll vizsgalat soran, 10%-0s SD-vel az atlagértékek
tekintetében 0,90 teszt erével. 43 beteget terveztiink bevonni a tanulmanyba ahhoz,
hogy ezt a statisztikai erét elérjiik ugy, hogy 0,05 esély legyen a I. tipust hibara. A
kategorikus valtozokat szamszerlien (szazalékban) adtuk meg, a folyamatos
valtozokat, mint atlag és standard deviacioként hataroztuk meg. Kolmogorov-
Smirnov tesztet végeztiinka valtozok eloszlasanak vizsgalatara, minden valtozo
normalis eloszlast igazolt. Az eredmények atlagként jelennek meg (95%-0s
konfidencia intervallum). A szignifikancia p-érték kiiszob meghatarozasahoz 0,05-
Ot hasznaltunk. A poztitiv és negativ prediktiv értékeket standard modszerrel
szamoltuk. Az alanyon-beliili kiilonbségeket a kontroll és felvételi valtozok kozott
Student’s parositott t-probaval vizsgaltuk, kiilon a korai és késdi csoportokban. A
korai és késdi alcsoportok adatainak Osszehasonlitdsa Student’s kétmintas t-
probaval torténtek, kiilon a felvételkor és a kontroll soran. Regresszios analizis

tortént annak eldontésére, hogy milyen Osszefiiggés van a falmozgészavar
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kialakulasa és az iszkémias id6 kozott. Minden statisztikai analizis a Statistical
Package for the Social Sciences (IBM SPSS Statistics v20.0.0), USA, szoftverrel

tortént.

2. Betegek és modszerek kréonikus iszkémia esetében

A tanulmany masodik részében az IMA graft elégtelenség hatterében allo
kompetitiv flow okait vizsgaltuk. A 105 bevalasztott betegbdl 6 betegben (6%)
mutatkozott diffuz graft besziikiilés (string sign). Mindannyian a LAD-ra LIMA
graftot kaptak, egyenként, vagy szekvencialisan a diagonalis agra; 1-3 tovabbi
disztalis véna saphena graft vagy artéria radialis anasztomazis keriilt felhelyezésre,
atlagosan 3,1+1 disztalis anasztomozis. A klinikai tiinetek és/vagy az EKG-n
kialakulé novum iszkémia alapjan rekoronarografia tortét a miitétet kdvetéen 28
+11 hénap mulva. A nyitva maradt LIMA grafok aranya keriilt meghatarozasra,
valamint a LIMA graft elégtelenség jeleit mutatd eseteket elemeztiikk. A nativ
koronaria sziikiilete és a graft atjarhatésaga fliggetlen szakemberek altal keriilt
meghatarozasra az Amerikai Sziv Tarsasag (AHA) ajanlasoknak megfeleléen. A
koronaria artérian az anasztomozis helyétdl proximalisan elhelyezkedd
legsulyosabb ératméré sziikiiletet vettiik figyelembe, mint a cél koronaria-ag
szlikiiletét.

A kvalitativ és kvantitativ koronaria angiografia (QCA) méréseket minden
betegnél tobb projekciobol Philips Integris software segitségével végeztik el. A
referencia atmérd, a minimalis ératméré és a szikiilet atmérdje keriiltek
kiszamitasra. A vezetd katétert alkalmaztuk a kalibralashoz. A méréseket
retrospektiv végeztilkk el, mind a preoprativ késziilt angiografia, mind a
rekatéterezés soran kapott index angiografia alapjan. A kompetitiv flow
meghatarozdsa Nakajima és mtsai metodikaja szerint tortént. A tanulmany
bevalasztasi kritériuma kozé tartozott a szelektiv LIMA angiografia elvégzése

A frakcionalis flow rezerv (FFR) méréshez 5000 U intravénas heparin
beadasat kovetden egy bal korondria vezetd katéter keriilt felhelyezésre a bal

koronaria eredéséhez. Intrakoronariasan 100 ug nitroglicerint kaptak a betegek és
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egy 0,014 inch-es, a végén nyomasérzékeldvel ellatott vezetddrotot (Pressure Wire,
Radi Medical System, Uppsala, Sweden) pozicionaltunk a vezetd katéter végéhez.
Ebben a helyzetben (sze. ekvalizaciot kovetden) azonos nyomasértéket kaptunk,
majd a drétot a koronaria artériaba vezettiik. Intrakoronariasan 100 pg adenozin
kertilt beadasra a maximalis hiperémia kivaltasa céljabol. Az FFR-t a Pd/Pa ratabol
kalkulaltuk, ahol Pd a sztkiilettél disztalisan mért kdzépnyomas, mig a Pa az

aortaban mért kdzépnyomas.

EREDMENYEK I.

A tanulmany els6 részében résztvevd minden paciensnél PCI soran bare-
és 22.63+8,86 mm volt. Osszesen 64 stent keriilt felhasznalasra a rekanalizaciohoz
LAD: 26, CX: 10 és RCA: 21. Angiografia soran egyetlen esetben sem volt
detektalhato szignifikans kollateralis keringés (a kollaterizacié mértéke (0-1)) a
Rentrop klasszifikacio alapjan.

Az elemzésre keriilt 57x16 (912) szegmentumbol az angiografia soran
veszélyeztetett szegmentumok szama 341 volt, mig echokardiografiaval 206
szegmentumban irtunk le falmozgészavart. Meghatarozasunk alapjan a 16
szegmentumos modellt hasznalva és az echokardiografiat gold standardként alapul
véve 149 szegmentum lett valodi-pozitiv, ahol a koszoraér elzarddasnak
megfeleléen az echokardiografia falmozgaszavart mutatott. A veszélyeztetett
teriileten kiviilre es6 falmozgaszavart mutatd, al-negativ szegmentumok szama 57
lett. Tovabbi 193 szegmentumban nem irtunk le falmozgas eltérést annak ellenére,
hogy az elzarddott koszoruér altal ellatott teriilethez tartoztak, ezeket al-pozitivnak
neveztiik. A tobbi 513 szegmentum lett valodi-negativ.

Fenti adatok felhasznalasaval a pozitiv prediktiv érték 0,47-nek adddott, ami azt
jelenti, hogy azokban a szegmentumokban, amelyeket az angiografia
veszélyeztetettnek itélt a keringés szempontjabol, 47%-ban volt echokardiografiaval

is detektalhaté falmozgaszavar. A falmozgészavar eldrejelzése szempotjabol a
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koronarografia negativ prediktiv értéke 0,9 lett, tehat azokban a szegmentumokban,
ahol a koronarografia alapjdn nem 4allt fenn perfizid6 kiesése miatti
veszélyeztetettség, ott dontd tobbségében echokardiografiaval sem volt
falmozgaszavar lathat6.Az alacsony pozitiv prediktiv érték ebben az esetben azt
jelenti, hogy falmozgéas abnormalitds az elzarédashoz tartozod régid csak egy
részében detektalhatd. Ez a jelenség elsésorban a kollateralisok jelenlétével
magyarazhato.

A felvételkor echokardiografiaval észlelt falmozgdszavarok és az
iszkémias id6 kapcsolataban a regresszios analizis alapjan levonhato volt az a
kovetkeztetés, hogy a felvételi echokardiografids eredmények nem mutatnak
szignifikans Osszefiiggést a klinikai tiinetek kezdetétdl a revaszkularizacioig eltelt
idovel, vagyis a falmozgéaszavar mérete és a veszélyeztetett teriilet nagysaganak
aranyaval. A falmozgaszavar javulasanak mértékét a felvételkor és a utankovetés
alkalmaval szamolt regionalis falmozgasindex (rWMSI) kiilonbsége és az
iszkémias id6 fiiggvényében vizsgalva szignifikans korrelacio igazolodott a
falmozgas javulas és az iszkémias 1d6 kozott (=—0,29,p<0,03).

Ezt kdvetden a betegeket két alcsoportra osztottuk a klinikai tiinetektdl a
revaszkularizacioig eltelt id6t alapul véve: 33 beteg a 3 oran beliili, 24 beteg az ettdl
késdbbi csoportba tartozott. Elemeztiik a felvételkor és kontroll vizsgalat soran
echokardiografiaval szamitott bal kamrai ejekcios frakciot, valamint a mért bal
kamra EDD-t és ESD-t.

A klinikai tiinetek kezdetétol 3 oran beliil PCI-re keriilt betegeknél (korai-
alcsoport) az EF szignifikans javulasat észleltiik a kontroll vizsgalat alkalmaval
(49,85+5,3 vs. 52,41+7,7 %, p=0,04), de nem volt szignifikans valtozas az EDD-ben
(51,6644,9 vs. 52,91+6,0 mm, p=0,24) és ESD-ben (34,56+4,7 vs. 35,72+6,1 mm,
p=0,29).

Amennyiben a klinikai tiinetek kezdetétdl a PCl-re kés6bb, mint harom 6ra
mulva keriilt sor (késdi-alcsoport), az EDD (52,17+4,9 vs. 55,91+5,5mm, p<0,01)
¢és ESD (35,65+6,6 vs. 37,83+£7,2 mm, p=0,04) szignifikans novekedését észleltiik,
mig az EF (47,0+6,8 vs. 47,88+7,5 %, p=0,53) nem mutatott szignifikns javulast.
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Felvételkor nem volt 1ényeges kiilonbség a két alcsoportban a bal kamra
funkcidban (korai vs. késéi: 49,85+5,3 % vs. 47,0+6,8 %, p=0,07), de a kontroll
alkalmaval szamitott EF szignifikans mérték{i javulast mutatott a korai-alcsoport
javara (korai vs. kés6i: 52,41+7,7 vs. 47,88+7,5 %, p=0,03). Korhazi felvételkor a
két alcsoport kozott sem az EDD-ben, sem az ESD-ben nem volt detektalhatd
szignifikans kiilonbség (51,66+4,9 vs. 52,17+4,9 mm, p=0,70 és 34,56+4,7 vs.
35,65+6,6 mm, p=0,46). A korai-alcsoportban ezek a paraméterek nem valtoztak
szignifikansan, mig a késdi-alcsoportban mind az EDD, mind az ESD szignifikansan
nott. Az utankovetés soran az EDD-ben szignifikans mértéki kiilonség alakult ki a
két alcsoport kozott (52,91+£6,0 vs. 5591455 mm, p=0,03), mig az ESD
vonatkozasaban a kiilonbség nem volt szignifikans (35,72+6,1 vs. 37,83+7,2 mm,
p=0,25).

EREDMENYEK II

A tanulmany masodik részében vizsgalt LIMA graft elégtelenség megvalosulasi
formait elemeztiik. A vizsgalatba bevont betegek 6%-aban volt megfigyelhetd diffiz
graft visszafejlodés (string sign). A LIMA graft elégtelenség jeleit mutatd eseteket

egyenként is elemeztiik.

A hat esetbél egyben a LIMA egy nem megfelelden lekotott vastag
oldalaga okozta az ér string sign-jat.

Két esetben a LIMA-LAD anasztomoézis el6tti LAD szakasz -
hemodinamikailag nem jelentés (50-60 %-0s) - sziikiiletei kompetitiv flow
esetben a QCA és FFR mérések is megerdsitettek. Az egyik esetben a LAD-ban
mért FFR: 0,83 lett. A masik esetben a bal eliilsé leszalld 4g kvantitativ koronaria
analizise 57%-os atmér0 sziikiiletet igazolt. Ezzel szemben a nyomasmér6 drot altal

vazodilatacio alatt a 1ézi6 két oldala kozotti gradiens alapjan mért frakcionalis
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aramlasi rezerv nem szignifikans sztendzist igazolt (FFR=0,89), ezaltal
alatimasztva a kompetitiv aramlast a LAD-ban.

Harom esetben, relative ritka okat fedeztiik fel a kompetitiv aramlasnak,
mely a string sign kialakulasihoz vezetett. Egy esetben a LIMA-LAD
anasztomozistol disztalisan talalhatod sziikiilet mogé felvarrt artéria radialis graft
miatt 1étrejott kompetitiv aramlas okaként alakult ki a LIMA degeneraciodja.

A ritkan el6fordul6 plakk regresszio is graft degeneraciohoz vezethet, mint
ahogyan ezt egy esetben észleltiik, ahol egy kordbban szignifikansnak leirt plakk
regresszidja jott létre, ezaltal megjavitva a LAD-ban az aramlast, kompetitiv
aramlast létrehozva.

Egy specialis esetben, a szekvencialisan felvarrt LIMA-LAD/diagonalis-
ag bypass LAD és diagonalis-ag kozotti szakasza athidalta a LAD szikiiletét,

ezéltal okozva kompetitiv aramlast a LIMA proximalis szakaszaval szemben.

MEGBESZELES

Egyes szerzOk kontraszt MRI vizsgalataik alapjan mar korabban leirtak,
hogy STEMI-ben a veszélyeztetett teriilet lateralis kiterjedése az els§ oraban
kialakul, ezutan a nekrozis f6leg transzmuralis iranyba terjed. Mas szerzok szerint
ez a score rendszer konnyen hasznalhat6, de hianyoltak egy referencia vizsgalat
jelenlétét.

Vizsgalataink adatai szerint az infarktus kezdetétdl szamitott els6 hat 6raban
az elzarddott koronaria ellatasi teriiletéhez viszonyitott falmozgaszavar kiterjedése és
sulyossaga nem fligg a klinikai tiinetek kezdetétdl, tehat a koronaria elzarodastdl a
primer intervencioig (iszkémias id6/’pain-to-balloon’) eltelt id6t6l. Hasonlo
anamnézissel érkezett betegek esetén a 2D echokardiografidval detektalt
falmozgaszavar alkalmanként jelentSs eltéréseket mutatott. Valoszinii, hogy a nagy
individualis kiilonbségeket egyéb tényezOk, mint példaul az érintett miokardium
iszkémias toleranciaja, a kollaterdlis halézat fejlettsége vagy egyéb metabolikus

jellegzetességei hatdrozzak meg.
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Eredményeinket (melyek még human populacié vonatkozasaban korabban
nem kertiltek ko6zlésre), 6sszehasonlitottuk a bevezetdben emlitett experimentalis
modellel, melynek soran kutyasziven végeztek koszortér ligaturat. Vizsgaltak a
kialakult falmozgéaszavar mértékét az okkluzié létrehozasa utani 0. percben,
valamint 10 percenként az els6é masfél éraban, majd fél dranként a vizsgalat 6 6ras
idotartama alatt. Megfigyelésiik szerint a falmozgéaszavar mar a 10. percben kialakult
és szignifikansan nem valtozott a kisérlet tovabbi id6tartama alatt. Jelen klinikai
vizsgalatban a tiinetek (legjellemzdbben a mellkasi fajdalom) kezdete reprezentalta
az okkluzio kialakulasanak idépontjat, mig az iszkémias idot a katéterterapias ellatas
megvalosulasaig szamitottuk.

Vizsgalatainkkal megerdsitettik azt a korabbi feltételezést, hogy az
iszkémias 1d6 és a falmozgaszavar javulasa kozott szoros korrelacio all fenn. Az akut
torténés utan harom honappal végzett echokardiografias eredményeink egyértelmiien
arra utalnak, hogy az elvégzett PCI és késobbiekben a falmozgaszavar javulasa szoros
Osszefliggést mutat azzal, hogy milyen gyorsan sikeriilt helyreallitani a koszortérben
az aramlast. Azokban a betegekben, akiknél hamarabb tortént PCI és ezaltal hamarabb
lehetett a revaszkularizaciot elvégezni, a nyomonkdovetési echo leletben szignifikans
javulas mutatkozott. A bal kamra funkcio szignifikans javulasa és az, hogy a bal
kamrai atmérék lényegesen nem valtoztak a korai-alcsoportban, magyarazhaté a
sikeres, id6ben elvégzett revszkularizacioval, ramutatva arra, hogy lényeges
remodeling a miokardiumban nem alakult ki. A késéi-alcsoportban a PCl-ig eltelt
késlekedés globalis remodelinget okozott, a bal kamrai atmérdk szignifikans
ndvekedése és a nem javuld EF révén. Minél hamarabb keriiltek a betegek primer
PCl-re, annal jobb eredmények voltak lathatok a kontroll vizit alkalmaval az
elzarodott koronaria-ag altal érintett teriiletben a regionalis falmozgaszavar
javulasat tekintve. A remodeling jelenléte a késon revaszkularizalt csoportban a
kontroll sordn az EDD és EF vonatkozdsdban szignifikins kiilonbséget
eredményezett a két alcsoport kozott.

A veszélyeztetett teriilet meghatarozasanak legfontosabb klinikai jelentdségét az
adja, hogy kiterjedése fliggetlen prediktornak bizonyult az infarktusos teriilet

kiterjedését és valoszinlileg ezzel Osszefiiggésben a mortalitdst illeten is.
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Ugyanakkor, az akut infarktus revaszkularizacioja mellett alkalmazott additiv
kezelési eljarasaink (pl. glikoprotein IIb/Illa inhibitor, trombusaspiracio,
Ossejtkezelés) eredményének pontos lemérésénél sziikségszerii a veszélyeztetett
teriilet és a végleges infarktus nagysaganak dsszehasonlitasa.

Jelen vizsgalatunk ramutat arra is, hogy a miokardialis infarktus kiilonb6z6
terapidjat illeten, annak effektivitasanak megitélésére fontos €s célszerii a vizsgalati
eredmények integralt értékelése. Csak egy ilyen komplex Osszehasonlitas adhat
egzakt eredményt a terapias modszerek Osszevetésére.

Munkank masodik részében megvizsgaltuk a LIMA graftokon kialakuld
string jelenség elofordulasi gyakorisagat betegeinknél 2-4 évvel a koronaria bypass
miitétet kovetden €s az egyes esetekben elemeztiik a kompetitiv flow szerepét.

A LIMA/RIMA optimalis graftként szolgilnak CABG soran, mert
lényegében az ateroszklerdzisban csak csekély mértékben érintettek €s hosszutavon
iS magas a nyitvamaradasi esélyilk. Ennek ellenére, diffiz vagy disztalis
elvékonyodas, mas néven string sign eléfordul, mely végiil graftelégtelenséghez
vezet. Kozismert, hogy CABG esetén, ha a graftolt artérian minimalis vagy
intermedier foku a 1¢zi6, akkor kompetitiv aramlas alakul ki a nativ ér és a graft
kozott. Kiterjedt klinikai bizonyiték van arra, hogy az IMA atméréje csokken
kompetitiv aramlas esetén, mely graftelégtelenséghez vezethet. Ez multifaktorialis
jelenség, igy nehéz a hosszutavu hatasat véleményezni, foleg ha csak a preoperativ
koronarografias eredményt vessziik alapul. Egy korabbi tanulmany két potencialis
okot valoészinGsitett melyek az IMA string sign kialakulasahoz vezethetnek:
retrograd szisztolés aramlas és alacsony diasztolés aramlas. Endotelialis valtozasok
vezérelhetik ezeket a valtozasokat, ha barmely stimulus jelen van.
string sign a LIMA-n. A koronarografia kompetitiv aramlast igazolt mind a hat
esetben, ami ezen jelenség kialakulasanak okaként véleményezhetd. A LAD-ot
érintd, redo graft nélkiili esetekben, a QCA mérés 31-57%-o0s atmérdcsokkenést
igazolt a LAD-ban a grafttol proximalisan. Két beteg esetében FFR mérést is
végeztiink a szignifikancia kizaréasara: 0,83 és 0,89 lett. A hat esetbdl haromban volt

nem szignifikans a 1ézi6 FFR-ral vagy QCA-vel igazolva.Az FFR érték (koronarias
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nyomasokbol szamitva) egy pontos, 16zi6 specifikus mutaté annak eldontésére,
hogy egy sztendzis okozhat-e reverzibilis iszkémiat. A (0,75)-0,8-as kiiszobérték
alatti FFR egyértelmtien jelzi a szignifikans iszkémiat terhelés soran. Az irodalmi
adatokat Osszehasonlitva az altalunk tapasztaltakkal, a 1éziok funkcionalis
allapotanak meghatarozasara az FFR mérés egy potencidlis eszkéz annak
eldontésésre, hogy egy 1€ziot graftolni kell, vagy sem.
Harom esetben, relative ritka okat fedeztiik fel a kompetitiv aramlasnak, mely a
string sign kialakuldsahoz vezetett: egy 0ij radialis artéria a LAD-ra, szignifikans
plakk regresszido a nativ éren és LIMA graft felhelyezése nem szignifikans
diagonalis agra szekvencialisan.

Eredményeink felvetik, hogy a string sign kialakulasanak a leggyakoribb
oka a funkcionalisan nem szignifikans 1€zi6 jelenléte, de mas, kompetitiv
aramlashoz vezet6 okot is valdszinisithetiink. Bar a korabbi megfigyelések alapjan

nem tint klinikailag relevansnak a nem szignifikdns 1éziora varrt graft

cres

s

barmilyen pozitiv hatdsa lenne a 1ézi6 progressziojara.
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OSSZEFOGLALAS

A koronaria betegség talajan kialakuld iszkémias szivbetegség sajnos
napjainkban is a vezetd halalokok kozé tartozik. Mind akut, mind krénikus
iszkémiaban a szivizom életképességének megtartasa szempontjabol elsddleges cél
a korkép miel6bbi felismerése és optimalis kezelése. Akut miokardialis infarktusban
dontd szerepe van az id6faktornak (tin. iszkémias id6), mig Kronikus iszkémiaban
elvégzett koronaria bypass miitétnél, a felvarrt graftok hosszutavi atjarhatdsaga
biztosithatja a kedvezdbb klinikai kimenetelt.

Tanulmanyunkban 0j eredményként dokumentalhattuk:

1) Osszevetve eredményeinket az irodalomban fellelhetdvel,
tanulmanyunkban els6ként demonstraltuk human populacidéban, hogy a koronaria
artéria elzarodasat kovetden az elsé hat oraban az echokardiografiaval észlelhetd
falmozgaszavar kiterjedése és sulyossaga nem fiigg a klinikai tiinetek kezdetétdl a
koronaria-ag megnyitasaig eltelt idotdl. Emlitésre érdemes kiilonbségeket talaltunk
az egyes esetek kozott a veszélyeztetett teriileteken talalhaté falmozgészavarral
rendelkezd szegmentumok szamaban, melynek hatterében valdsziniileg az érintett
szivizomban jelenlévé kollateralisok mennyisége vagy az iszkémias tolerancia
kozotti kiillonbség allhat.

2.) Az utankovetés echokardiografias eredményei (a kordbbi
tanulmanyokkal egyetértésben) azt mutattak, hogy a falmozgaszavar javulas
nagyban fiigg az iszkémids 1d6tdl, jelezve az elzarddastol a revaszkularizacioig
eltelt id6 fontossagat. Vizsgalataink megerdsitették azt a korabbi megallapitast,
hogy minél rovidebb id6 telik el a panaszok kezdete és az intervenci6 kozott, annal
nagyobb az esély a szivizom revaszkularizaciojat kovetden kialakuld szivizom
diszfunkcio, késObbiekben a remodeling kialakuldsanak elkeriilésére.

3.) A veszélyeztetett teriilet meghatarozasara altalunk hasznalt HCC
szoftverrel valo integralt megkozelités, felhasznalva a felvételi és a kontroll
koronarografias és echokardiografias eredményeket, alkalmas a kiilonboz6 terapias

moédszerek hatékonysaganak meghatarozasara akut miokardialis infarktusban.
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kiilonb6z6 mechanizmusok talajan kialakulé kompetitiv aramlas okozza.
Eredményeink felvetik, hogy a string sign kialakulasanak a leggyakoribb oka a
funkcionalisan nem szignifikans 1€zi6 jelenléte. Ennek elbiralasara célszerti QCA
vagy még inkabb pressure wire méréseket végezni a sztendzis mértékének-, és az
FFR meghatarozasara. Alapvetd fontossagl, hogy mielétt a LIMA az érintett
érszakaszra felvarrasra keriil, jol legyen kipreparalva, oldalagai legyenek lekotve,

hogy elkeriiljiik a korai vagy késdi graft degeneraciot.
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KOSZONETNYILVANITAS

Ezaton szeretnék kdszonetet mondani mindazoknak, akik segitségemre
voltak tudomanyos kutatomunkam és a jelenlegi egyetemi doktori értekezés
elkészitése soran.

Koszonetemet szeretném kifejezni témavezetomnek, Dr. Kdszegi
Zsoltnak, aki mindvégig segitségemre, biztatdsomra volt és hasznos tanacsaival
ellatott, lendiiletet és itmutatast adott mind a klinikai, mind a tudomanyos munkédm
végzése idején.

Halasan koszonom Prof. Dr. Edes Istvannak, a Kardiolégiai Klinika
igazgatdjanak a lehetdséget, hogy ebben az intézetben kezdhettem el mindennapi
gyogyitd, oktatd és tudomanyos munkamat, valamint azt a szemléletet és
hozzaallast, amit a hosszu évek alatt atadott és tanusitott.

Koszonettel tartozom a DEKK Kardiologiai és Szivsebészeti Klinika
dolgozoinak, kollégaimnak, akik a dolgos mindennapokban is faradhatalanul
segitségemre voltak és deriivel tamogattak.

Ko6szondm a szakmai egylittmiikddést és észrevételeket szerzotarsaimnak.
Végiil, de nem utolsé sorban szeretném mély halamat kifejezni csaladomnak,
szeretteimnek, barataimnak, akiktdl mindig szeretetteljes, Onzetlen tamogatast,

biztatast és tiirelmet kaptam, mert nélkiiliik ez a munka nem johetett volna létre.
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