DOKTORI (PhD) ERTEKEZES

Dr. Csato Gabor

Az akut koronaria szindroma: a betegiranyitas és

gyogyitas kérdései, lehetoségei

DEBRECENI EGYETEM
LAKI KALMAN DOKTORI ISKOLA
Debrecen, 2025



DOKTORI (PhD) ERTEKEZES

Az akut koronaria szindroma: a betegiranyitas és
gyogyitas kérdései, lehetoségei

Dr. Csato Gabor

Témavezeté: Prof. Dr. Edes Istvan

DEBRECENI EGYETEM

LAKI KALMAN DOKTORI ISKOLA

Debrecen, 2025
2



TARTALOMJEGYZEK

TARTALOMIEGYZEK ......ovvoiiiiiiieieeeiesis e sesss s ss s ssss s 3
1. ROVIDITESEK JEGYZEKE ......ooovuiuieeieeeeeeeeieeseeeeeeee s 4
2. BEVEZETES, TORTENETI ATTEKINTES ........cocsvuiiiiieeieieeceesieieeeees e 5
2.1, Az iSchaemias SZIVDEEESEE ......oeuiiriieiieiieciiee e 6
2.2.  Szivinfarktus miatt kezelt betegek ellatasa és orszagos betegutszervezése.............. 11
2.3.  Szivinfarktusos betegek ellatdsa Magyarorszagon..........ccceeeveereeerieeneeenieenveeneenne. 12
2.4, Atarsadalmi €lONY ........ccciiiiiiiiiiiieiiee et 14
2.5. Transztelefonikus EKG .........coooiiiiiiiiiiiiiice e 14
2.6, IN-STENE TESTEINOSIS 1.uviiieiiieeiiieeiieeeieeeeteeeeteeeetreeeetreeetreeeaseeebeeeeaseeessseeessseeennseeennns 15
2.7, TEIMEIAZIAIN ..eeiiiiieiiie ettt e et e et e e e ab e e e be e e ebaeesabeeesabeeennneeennns 16

3. AMUNKA CELKITUZESEI .......ooviiriiriiiieies s 18
4. MODSZEREK .......orvmiimierieiinsisiiesiesses st 20
4.1. Abeteganyag €S MOASZEIEK ........cceeviiriiieiiieiieieeieete et 20
4.2.  Avizsgélatban értékelt parameéterek ..........ccoooivriiiiiiniiiiiie e, 21
4.3, StatiSZtiKal €1EMZES ......cccviiieiiieeiie e eeaneaea 22

5. EREDMENYEK ......cooiiiiiiriiiieiesieesieses e ssssss e ss st 23
5.1.  ACS betegut-eljarasrendek az Orszagos Mentdszolgalatndl.............ccceevvevieniennene. 23
5.2.  PCI utan ISR megeldzésének és kezelésének javitdsa .........cceveeveevienieeiienienicnnene 26
5.2.1. Anamnesztikus adatok €s rizikofaktorok ...........cccceevveiiiiiiiiiiiiiieee e, 26
5.2.2. GYOZYSZEIES KEZEIES .....ooviieiiieiiieiiee et 28
5.2.3.  Invaziv kezel€s parameétere ........ceeruieriierieeiiieiieeiieeee et 29
5.2.4. LaboreredmeEnyek .........ccceeiiiiiiiiiiiiiiieiiee e 31
5.2.5. Akiilonbozd tényezok hatasa az ISR kialakulasanak rizikojara...................... 34
5.2.6. A trimetazidin €s a stent paraméterek kapcsolata............cceeeveeiieniiiiniiniieennen. 37

6. MEGBESZELES......oooiiiiiriieiieieesieesiesees st 39
0.1, Limitald tENYEZOK......ccieiiiieiieiieiiecieee ettt 42

7.  EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA, KOVETKEZTETESEK ........cccooiveeirinane. 44
8. AZ EREDMENYEK GYAKORLATI HASZNOSITASANAK LEHETOSEGEI.......... 45
9. OSSZEFOGLALO ..ot 47
1O, SUMMARY oottt ettt ettt et e e e ve e e taeeaeeetaeenteeeaseeteesaseeseeeanas 50
L1, TRODALOM ....ooooiiitieeeceee ettt e e e et e e et e e taeeteeeaaeeteeeaseereeeanas 53
12. ATEMAVAL KAPCSOLATOS SAJAT KOZLEMENYEK JEGYZEKE ................... 58
13, TARGYSZAVAK ... 60
14, KEYWORDS ...ttt ettt e tee et e taeeeteeeaseereeeanas 60
15. KOSZONETNYILVANITAS ......oomimiiieeeeceeeee e 61
16, FUGGELEK ......oovviiiiioeieeieeissees s 62



1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACEi Angiotenzin-konvertalo enzimgatlok

ACS Acut coronary syndrome, akut koronaria szindréma

ARB Angiotenzin II receptor blokkold

BB Béta-receptor blokkold

BMI Body mass index, testtomeg index

BMS Bare-metal stent, csupasz fémstent

CABG Coronary artery bypass graft, koronaria bypass miitét

CAD Coronary artery disease, koszoruér-betegség

CCA Kalciumcsatorna-blokkolok

CI 95%-o0s konfidencia intervallum

CRP C-reaktiv protein

Cv Cardiovascular, kardiovaszkularis/sziv- és érrendszeri

CCS Chronic coronary syndrome, krénikus koronaria szindréma
DAPT Dual antiplatelet therapy, kettds thrombocyta-aggregacio gatlo szerek
DES Drug-eluting stent, gyogyszerkibocsato stent

GFR Glomerularis filtracios rata

HDL High density lipoprotein

ISR In-stent restenosis

LDL Low density lipoprotein

LVEF Left ventricular ejection fraction, bal kamrai ejekcios frakcid
NLR Neutrophil/lymphocyta hanyados

NSTEMI Nem ST-elevacids miokardialis infarktus

NSZR Nemzeti Szivinfarktus Regiszter

OAD Oralis antidiabetikumok

OR Esélyhanyados (odds ratio)

PCI Percutaneous coronary intervention, percutan koronaria intervencio
RBC Red blood cell, vorosvértest szam

RR Riziko6 hanyados

STEMI ST-elevacios miokardialis infarktus

TTEKG Transztelefonikus EKG

T™Z Trimetazidin (1-[2,3,4-trimetoxibenzil] piperazin-dihidroklorid)
VKA K-vitamin antagonistak

WBC White blood cell, fehérvérsejt szam



2. BEVEZETES, TORTENETI ATTEKINTES

A koszoruér-betegség (CAD) a leggyakoribb sziv- és érrendszeri (CV) betegségek
egyike. Jelentdségét mutatja, hogy a népesség kb. 25%-at érinti, ugyanis vildgszerte vezetd

halélok, a ranglista 4. helyét foglalja el a haldlozasok kozott (Benjamin, 2019).

Magyarorszagon a globalis adatokkal azonos aranyokat tapasztalunk: 2022-ben CAD-
hoz kapcsolodoan 30 942 halalozas tortént, ami a teljes haldlozas 22,7 %-at jelenti (KSH, 2024).
Ez a magas aranyszam ravilagit arra, hogy Magyarorszagon a koszoruér-betegség jelentds
egészségligyi terhet r6 a tarsadalomra és az egészségiigyi ellatorendszerre is. Ezért kiemelt
figyelmet igényel a betegség megelézése és a kockdzati tényezOk csokkentése, a korai
diagnozis, a hatékony slirgdsségi- €s a gyors korhazi ellatas, illetve az odafigyeld rehabilitacid
kiemelked6 fontossagli, hogy minél tobb legyen az egészségben eltdltott évek szama és minél

hamarabb vissza tudjon allni a beteg a korabbi életmindségre.

CAD tekintetében, az akut koronaria szindroma (ACS) megeldzésére, valamint a
tiinetek és a prognozis javitasa érdekében egyre nagyobb szadmban végeznek percutan koronaria
intervenciot (PCI) a koronaria keringés javitasa/helyredllitdsa érdekében. Ugyanakkor, a
jelenlegi iranyelvek a stabil allapotban 1évd kronikus CAD betegek (kronikus koronéria
szindroma [CCS]) kapcsan hangsulyozzdk az invaziv kezelésre keriild esetek optimalis
kivalasztasat, mivel a klinikai adatok megerdsitették, hogy a sikeres PCI ellenére az angina
tiinetei tovabbra is fennallhatnak (Knuuti, 2020). A legujabb tanulmanyok és metaanalizisek a
prognozis javuldsaval kapcsolatban is ellentmondésos eredményeket mutattak (Khan, 2018). A
PCI utani ellentmondésos eredmények egyik oka az in-stent restenosis (ISR) kialakulasa, amely
ismételten vérellatasi zavarokhoz vezethet. Az ISR kialakulasanak hatterében a gyulladas, az
extracellularis matrix atalakulasa, a simaizomsejtek proliferacioja, valamint a megvaltozott

sejtanyagcsere-folyamatok allnak a kutatasok €s a szakirodalom szerint (Lee, 2016).

Az intervencios technikak jelentds fejlodése ellenére az ISR tovabbra is egy allando és
megoldatlan probléma maradt. Kovetkezésképpen az ISR negativ hatdssal van a betegek PCI
utani életmindségére, klinikai kimenetelére és a mortalitas fiiggetlen kockéazati tényezdjének

tekinthetd (Moussa, 2020).



Nem is beszélve arrol, hogy a PCI koltsége €s elérhetdsége orszagonként valtozik és az
adott orszag egészségiigyi raforditdsainak fiiggvénye, hogy a betegek hogyan férnek hozza

ehhez a koltséges eljarashoz.

2.1. Azischaemias szivbetegség

A CAD kifejezetten gyakori korkép hazankban is kiilfoldon is. Jelentdségét jol tiikkrozi,
hogy a lakossag kb. 25%-a érintett. Egy 2016-0s felmérés alapjan a halalozasok hatterében
45%-ban a CV betegségek figyelhetdek meg, aminek kb. a feléért a CAD felelds (Benjamin,
2019; Townsend, 2016). A WHO statisztikai szerint csak 2012-ben 7,4 milli6 ember vesztette
¢letét ebben a korképben, ezért mint népbetegségre kiemelt figyelmet kell forditani
Magyarorszagon is. 2023-ban 13 512 infarktust elszenvedett beteg koziil 2 500 f6 (18,5%)

hunyt el a korhazi felvételt kovetd 180 napon beliil hazdnkban.

A magyar népegészségiigyi stratégidk alapkovét képezi a CV betegségek megeldzése
(Nemzeti Népegészségiigyi Program tervezet 2023-2033. Szakpolitikai javaslat, Nemzeti
Népegészségiigyi Kozpont).

Az alabbi kozleményt, 2024. nyaran adta ki Magyarorszag Kormanya az Eurdpai Unids
elndkségiink utan. A megfogalmazott torekvésbdl is jol lathatd, hogy a CV megbetegedések és
haldlozasok megel6zése olyan kozds Eurdpai Unids cél, amely mellett teljes, politikamentes

elkotelezOdés van az Eurdpai Unids orszagok kozott.

,»2024. julius 4-én a magyar EU elndkség konferenciat szervezett a sziv- és érrendszeri
egészség kérdéskorében, és nagy hangstlyt fektet arra, hogy a konferencidn elhangzott

iizeneteket integralja az unios szintl politikai vitakba.

A konferencidn szdmos szakértd hivta fel a figyelmet arra, hogy a sziv- és érrendszeri
betegségek megeldzése és a rendszeres egészségiigyi szlirések jelentdsen csokkenthetik
ezeknek a betegségeknek a terheit. A konferencian vilagossa valt, hogy siirgdsen ndvelni
kellene a megeldzésre forditott kiaddsokat, valamint innovativ orvosi megoldasokat kell
bevezetni a szakteriileten. Ezek a megoldasok nemcsak, hogy javithatjdk a betegek
¢letmindségét, de hosszll tdvon csdkkenthetik az egészségiigyi rendszerekre nehezedd terheket
is. Kiemelt figyelmet kapott a szivelégtelenség kezelése, mely ma mar a szivinfarktusnal is
komolyabb egészségligyi kihivast jelent. A szivelégtelenség jelentdsen rontja az érintettek

¢letmindségét és magas halalozasi aranyt eredményez, ezért a konferencian a korai diagnozis
6



¢s a tavfeliigyelet, valamint a telemedicina lehetéségeinek bdvitése keriilt eltérbe. Ezek a
technologidk lehetévé teszik a betegek allapotdnak folyamatos monitorozasat, ami
elengedhetetlen a kezelések hatékonysaganak javitasa érdekében. A konferencia elsé panelje az

els6dleges megeldzésre és kockazati tényezdkre Osszpontositott.

A résztvevok kiemelték, hogy az oktatas és a kornyezeti, valamint viselkedési tényezdk
dontd szerepet jatszanak a sziv- €s érrendszeri megbetegedések megeldzésében. Aldhuztak,
hogy a megfeleld népegészségligyi beavatkozasok, mint az egészségtudatossagot noveld
kampéanyok és a dohanyzidsmentes zondk, alapvetéen fontosak az egészséges életmod
tamogatasahoz és eléréséhez. Ezért hangsulyoztak a stratégidk fontossagat, amelyek javitjak az
allampolgarok egészségtudatossagat és hozzaférést biztositanak az egészséges ¢letmodhoz. A
masodlagos megeldzéssel foglalkozd panel ramutatott, hogy a sziv- és érrendszeri
betegségekbdl eredd haldlozasok jelentds része a hatékony masodlagos megel6zés és a hidnyos
rehabilitacios lehetdségek miatt kovetkezik be. Felhivtak a figyelmet a személyre szabott
megkozelitések sziikségességére, amelyek eldsegitik a betegségek korai felismerését és
gyorsabb kezelését. A panel kiemelte az eurdpai €s nemzeti szintli politikai beavatkozasok
jelentdségét is, amelyek hozzajarulhatnak a sziikséges eszk6zok és technoldgiak hatékonyabb
alkalmazéasdhoz. Emellett szorgalmaztak a cukorbetegség szorosabb integralasat a jovobeli
europai cselekvési tervekbe, és a betegadatok gyiijtésének, kezelésének és elemzésének
megerdsitését. A miniszteri panel a sziv- és érrendszeri egészség tarsadalmi és kereskedelmi
meghatdroz6 tényezdit targyalta, hangsulyozva, hogy ezek a tényezdk jelentésen befolyasoljak
az egyének egészségét. A panel ramutatott, hogy a politikai dontéshozok nagymértékben
képesek befolyasolni e teriiletet, és sziikséges a tarsadalmi egészségiigyi egyenlétlenségek
csokkentése. Hangsulyoztak az unios szintli cselekvési terv silirgds kidolgozasanak
szlikségességét, amelynek célja az elsddleges, masodlagos és harmadlagos ellatas fejlesztése,
valamint az egészségiligyi rendszerek atfogd modernizacidja. A panel arra is felhivta a
figyelmet, hogy sziikséges az egészséget tamogatd és inkluziv népegészségiigyi megkdzelitések
elémozditasa, valamint jogi és végrehajtasi eszk6zok alkalmazédsa a kezelési lehetdségek
hatékonysaganak javitasa érdekében. A harmadik panel a sziv- és érrendszeri egészség jovobeli
innovativ kezelési lehetdségeit elemezte, kiemelve az allami szerepvallalas fontossdgat az
egészségiigyi technologiafejlesztés teljes spektrumdban a bizonyitékok generalasatol kezdve. A
kutatas ¢és fejlesztés iddigényes folyamatai mellett a panel ravildgitott a gyogyszerpiaci

dinamikékra, a megfizethetdségre ¢és a betegek hozzaférésének javitasanak sziikségességére.



Egy cselekvési felhivas is megfogalmazodott, amely a generikus gyodgyszerek piacanak
fenntarthatosagara, az akadalyok lebontdsara és az integralt megkozelitések elémozditasara
Osszpontositott. A negyedik panel a rehabilitdcid és a betegkdzpontu tdmogatas teriiletén
szliikséges paradigmavaltasra hivta fel a figyelmet, hangstlyozva, hogy a betegek

szlikségleteinek minden dimenziojat figyelembe kell venni az egészségiigyi ellatasban.

A panel résztvevOi hangstlyoztdk, hogy az ellatdsi rendszereken beliil a klinikai
kezeléseken tul integralt megkdzelitések alkalmazasdval is tamogassdk a betegek fizikai,

mentalis, szocialis és gazdasagi jolétét, biztositva ezzel a teljes korli és hatékony betegellatast.

Osszegzésként kiemelhetd, hogy a sziv- és érrendszeri egészség fenntartasa és javitasa
pro-aktiv és reaktiv intézkedéseket egyarant igényel. A magyar elndkség ezen a teriileten
kiemelten elkdtelezett amellett, hogy szoros egylittmiikodést alakitson ki a dontéshozokkal, az
egészségiigyi szakemberekkel, az akadémikusokkal, a betegekkel és az ipari szereplokkel. Ez
a kollektiv eréfeszités hozzajarulhat egy olyan Eurdpai Unio kialakitdsahoz, amely nem csak
egészségesebb és boldogabb, hanem strukturdlisan is erdsebb, képes megbirkozni a jovo

egészségiigyi kihivasaival.

Az egészségligyi miniszterek 2024. jalius 25-1 informalis taldlkozdjan tovabb
folytatodott az e témaban kezdddott parbeszéd azon ambicidzus céllal, hogy elémozditasra
keriiljon egy holisztikus eurdpai cselekvési terv kidolgozéasa a sziv- és érrendszeri egészség
javitasa érdekében.” (Magyar Elndkség, Az Eurdpai Unidé Tanacsa honlapjan kozzétett

0sszegzeEs.)

A betegség prevalenciajat illetéen féleg az iddsebb, 65 év feletti korosztaly érintett. A
CV betegség hatterében tobbnyire az atherosclerotikus plakk kialakulasa figyelhetd meg
(Libby, 2019). A CAD klinikailag ACS vagy CCS képében nyilvanul meg. Az ACS-ben
szenvedd betegek altalaban tipusos mellkasi f4jdalomrol szamolnak be, amely eldsorban a bal
kar, az allkapocs vagy a bal lapocka irdnyaban sugarozhat ki. Gyakori kisérdtiinetként a
halalfélelem (angor mortis) is megjelenhet. EKG elkészitését kovetden legtobbszor akut
miokardidlis infarktus gyanujaval széllitja a ment6 a betegeket a PCI centrumba. A
betegiranyitas (tridzs) akar transztelefonikus EKG (TTEKG) segitségével is végezhetd (Edes,
2021; Pépai, 2020; Szabo, 2021).



A TTEKG alkalmazasa a betegiranyitasban jelentds eldrelépést jelent a siirgdsségi
kardiologiai ellatasban. Ez a technoldgia lehetdvé teszi az EKG adatok valds ideji atvitelét az
Orszagos MentOszolgalat és a korhazak kozott, még a beteg korhdzba szallitasa eldtt. Ennek
eredményeként a korhdzi személyzet elére felkésziilhet a beteg fogadasara és az azonnali
beavatkozasra, igy csokkenthetd a kezelésig eltelt id6 (door-to-treatment time). Segitségével
azok a betegek, akik akut miokardidlis infarktust szenvednek, gyorsabban azonosithatok, ami
lehetdvé teszi a gyorsabb triazs elvégzését és a sziikséges invaziv beavatkozasok, példaul PCI,
mieldbbi megkezdését. Alkalmazasa hozzdjarul a kezelési eredmények javulasdhoz és a

hospitalizacios id6 lerdvidiiléséhez.

A modszer alkalmazédsa kiilondsen fontos azokban a foldrajzi régidkban, ahol a
betegeknek hossza tavolsagot kell megtenniiik a siirg8sségi ellatas eléréséhez (Edes, 2021,

Pépai, 2020; Szabo, 2021).

A transztelefonikus EKG rendszer egy irdnyitd és elemzd kozponthoz csatolt
transzducerek halozata, melynek kommunikacidés bazisa a mendautdn talalhatd tablet, Gn.
Intelligens Fedélzeti Terminal (IFT)/tablet (tablagép) és ennek 4G adatkapcsolata, illetve az e-
mail és a zart lancu un. TETRA radié halozat. A rendszer egyik oldalan a mentdapold,
mentdtiszt vagy mentdorvos, a haziorvos vagy az tligyeleti szolgalatban dolgozo orvos, illetve
bizonyos esetekben maga a beteg all, mig a masik félen az értékeld kdzpont szakemberei

(szakapold és kardiologus szakorvos) helyezkednek el.

A TTEKG fogado/értkeld kdzpontok elsdésorban a miokardialis infarktust ellatd, STEMI
iigyeletet biztositd intervencids kozpontokban épiiltek ki, melyek lehetdvé tették, hogy a
TTEKG Magyarorszagon minden (magyar) allampolgar szdmara, az infarktus ellatasa soran
elérhetévé valjon. A helyszini betegellatd szakszemélyzet és a kardiologiai kdzpont kozotti

konzultacid segiti az optimalis betegutak megerdsitését és az adekvat ellatasi hely kivalasztasat.

Az alapellatas integraldsa soran a haziorvosok diagnosztikus eszkoztara egésziil(t) ki a
TTEKG késziilékkel és 4 db TTEKG-t fogado-értékeld kozponttal (Debreceni Egyetem
Klinikai Kézpont Kardioldgiai és Szivsebészeti Klinika, IMS Budapesti TTEKG kozpontja,
Balatonfiiredi Allami Szivkérhaz, mint a Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiovaszkularis
Intézet tarsgyogyintézete és Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont I. sz. Belgyogyaszati

Klinika) biztosit telekardioldgiai konzultaciot az alapellatdsban dolgozok részére.



Az EKG regisztratumokat és az irasbeli leleteket az eldirt adatvédelemmel ellatott,
online feliileten elérhetd adatbazisban megtekinthetik, letdlthetik ¢és sziikség esetén
tovabbithatjdk az arra jogosultak, melyet a kozeljovoben mar a mesterséges intelligencia
algoritmusok is segitenek eldzetesen értékelni és priorizalni a kardiologus szakorvos szamara,
mely program a disszertacid késziiltekor mar teszt kornyezetben miikddik. A héaziorvosok
kapudri tevékenységébe konnyen be tudott illeszkedni a telekardiologiai konzultacio, ami egy
olyan szoros szakmai kapcsolatot jelent, ami nemcsak a kardioldgiai és neuroldgiai betegségek
korai felismerését, szakmai gondozdsat segiti, hanem az alapelldtds és a szakellatas

betegkdzpontu és magas szinvonalu szoros egylittmiikddését is ki tudta alakitani.

A TTEKG meghataroz6 szerepet tolthet be a kiilonbozd célprogramok
megvalositdsaban, amiben a hdziorvos meg tudja erdsiteni kapudri tevékenységét. Kiilon
figyelmet érdemel, a pitvarfibrillacio korai detektdldsa, amivel a stroke prevencidjéhoz a

TTEKG jelentdsen hozzajarulhat.

A vegyes praxisok bevondsaval 18 év alatti paciensekrdl is késziilnek TTEKG
regisztratumok, melyek gyermekkardiolégus felé elektronikusan tovéabbitasra és dltala

leletezésre kertilnek.

Ennek a rendszernek a kiépitése ¢és belsd utasitdssal, kotelezden hasznalando
eljarasrendben vald rogzitése hozzajarult ahhoz, hogy Magyarorszag teljes teriiletén,
egységesen, az Orszagos Mentdszolgalat altal biztositottan ugyanolyan gyors és magas

szinvonalu — a betegbiztonsagot maximalisan szem el6tt tartd — ellatast tudjon nyujtani.

A (TTEKG-val referalt) beteg korhazi felvétele soran fizikalis vizsgalatot kdvetden,
ismételt EKG, echokardiografia és vérvétel torténik marker vizsgalatokra (troponin- és a
kreatin-kindz MB szint mérésére). Ezt kovetden a betegek tobbségében koronarografiat
végeznek. A koronarografiat kovetden, ha sziikséges, invaziv kardioldgiai beavatkozas (PCI)
torténik. A hospitalizacios id6 altaldban igen rovid, a komplikéacio nélkiili betegek néhany

napon beliil elhagyhatjak a korhazat (Rathod, 2021).

Az ACS kezelése invaziv mddon, primer vagy tervezett (elektiv) PCI végzésével valosul
meg. Az intervencios eljaras soran un. Seldinger technikat alkalmazva az arteria radialison vagy
femoralison keresztiil katétert vezetnek a koronaria szdjadékokba ¢és kontrasztanyag

hasznalataval azonosithato a beszukilt/elzarodott érszakasz.

10



Ezt kovetden torténik meg a beavatkozds részeként az érintett érszakasz ballonos
tagitasa és sziikség esetén a stent implantalasa. A stentelés indikacidja olyan akut vagy kronikus
koronaria szindroméaban szenvedd beteg, akinél angiografidval >50%-o0s atmérd sziikiilet
igazolhat6. Az érfalba rogzitett stent egy korkords fémhalo, amely lehet csupasz fémstent (un.
Bare-metal Stent, BMS) vagy gyogyszerkibocsatd stent (in. Drug-eluting Stent, DES).
Manapsag, mind az akut, mind az elektiv esetekben a DES alkalmazésa keriilt elétérbe, mely
az aktualis protokollok szerint az els6ként valasztando stent tipus. A DES elénye, hogy a
benniik 1évé hatéanyag (sirolimus szadrmazékok) antiproliferativ hatdsa révén kedvezObb

klinikai kimenetelt (alacsony restenosis arany) biztosit a betegek szamara (Gerald, 2017).

2.2.  Szivinfarktus miatt kezelt betegek ellatasa és orszagos betegutszervezése

A digitalis TTEKG késziilékek ¢és a mentdegységeknél, illetve iigyeleti ellatoknal
talalhatdo IFT-k (tabletek) pedig hozzajarultak ahhoz, hogy transzparens és valid ellatasi
adatokat lehessen elemezni kezdetben iizleti intelligencia, ma pedig mar a mesterséges

intelligencia algoritmusok segitségével. Igy biztositva még magasabb szintii betegellatast.

A fenti digitalizacios folyamatok, hiteles adatok gylijtése és elemzése jarult hozza
ahhoz, hogy a 2019. évi tanulményunkban (Janosi, 2019) ST-elevacidval jaro szivinfarktusos
(STEMI) betegek prehospitalis ellatdsanak kiilonb6zd aspektusait vizsgalhattuk, kiilonds
tekintettel a prehospitalis késésre. Az el6zd kutatasunkban (Janosi, 2018) kimutattuk, hogy a
teljes ischaemias id6 (TIT) — a panasz kezdetétdl az ér megnyitasdig eltelt id6 — hossza, ha
meghaladja a 400 percet, 6ndllo prognosztikai jelentéséggel bir a haldlozas szempontjabol.
Ebben a tanulmanyban a Nemzeti Szivinfarktus Regiszter (NSZR) és az Orszagos
Mentdszolgalat (OMSZ) adatbazisainak elemzésével a prehospitalis késés Osszetevoit
vizsgaltuk 2014. januar 1. és 2016. marcius 31. kozott kezelt 10 045 beteg adatai alapjan. Az
elemzésre 7 146 eset kertiilt kivalasztasra, ahol a betegek mentdvel keriiltek korhazba. Jelenleg
publikalas alatt van az cikkiink, mely ugyanezen betegpopulaciot, ugyanilyen metodikéaval
vizsgalja az 5 évvel késobbi iddszak alatt. Rendkiviil fontos, hogy a magyar egészségiigyben
(is) folyamatosan értékeljiik a teljesitménylinket, hiszen csak igy lehetiink naprakészek a

betegellatas teriiletén.

A kutatds soran megallapitottuk, hogy a panaszok kezdetétdl a mentd értesitéséig eltelt
1d6 medidnja a szivkatéteres centrumba (C) kertilt betegeknél 114 perc, mig az egyéb korhazba

(K) kertilt betegeknél 121 perc volt.
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A ment0 helyszinre érkezésének, a helyszini ellatasnak és az els6 korhazi felvételig eltelt
idében nem taléltak jelentds kiillonbséget a két csoport kozott. A centrumba keriiléstdl az ér
megnyitasaig eltelt id6 hasonld volt mindkét csoportban, 40-41 perc kozotti. A kdzvetleniil
katéteres centrumba keriilt betegek esetében a teljes ischaemias id6 medianja 260 perc volt, mig

a szekunder transzporttal keriiltek esetében 356 perc.

A 30 napos ¢és az 1 éves haldlozasi aranyok jobbak voltak azoknal a betegeknél, akik
kozvetleniil a centrumba keriiltek, ami alatdmasztja a korai revaszkularizacio jelentdségét. Az
irodalmi 0sszehasonlitasok alapjan a magyarorszagi betegek késési ideje hosszabb, mint mas
orszagokban, de szervezési intézkedésekkel ez az id6 tovabb csokkenthetd, a prehospitalis
késés legnagyobb részét ugyanis a beteg dontési ideje teszi ki. Az edukacios programok és a
telemedicina alkalmazéasa segithet a késés csokkentésében, bar az edukacié hatékonysagara
nincs egyértelmii bizonyiték. A kutatds korlatai kozé tartozik, hogy sok esetben nem alltak
rendelkezésre teljes adatok a prehospitélis 1d6 részleteirdl. Az altalam 2018-t6l bevezetett

digitalis adatrogzités javithat ezen a helyzeten.

2.3.  Szivinfarktusos betegek ellatasa Magyarorszagon

2021. évi tanulményunk (Janosi, 2021) a STEMI betegek optimalis kezelésére, kiilonds
tekintettel a PCI elérésének gyorsasdgara dsszpontositott Magyarorszagon, elemzés ala vonva
a 2014 ¢és 2018 kozott a Nemzeti Szivinfarktus Regiszterben (NSZR) regisztralt 18 435 db
STEMI esetet. A vizsgalat célja az volt, hogy felmérje, mennyire valdosulnak meg a szakmai

crer

Kozép-Magyarorszagon, ¢s Kelet-Magyarorszagon.

A kutatas soran kiilonos figyelmet forditottak a ACS incidencidjara, a betegségért felelds
ér katéteres megnyitasanak gyakorisagara, a teljes ischaemias idore, a korhdzi elbocsataskor
alkalmazott gydgyszeres kezelésekre, valamint a betegek 30-napos €s 1 éves haladlozasara. Az
adatok elemzése sordn orszagos és regiondlis szintli Osszehasonlitdsokat végeztiink, kiilonds

tekintettel a harom nagy magyarorszagi régiora.

A kutatasbol kideriilt, hogy Magyarorszagon 20 db invaziv beavatkozasra képes
centrum miikddik, ami regionalis kiilonbségeket mutat a centrumok elérhetdségében. Az
egymillio lakosra jutd centrumok szdma a nyugat-magyarorszagi régioban 3,2; mig a kdzponti

régioban ¢€s a keleti régidban ez a szdm 2,7 illetve 2,6.

12



A STEMI lakossagaranyos gyakorisiga a kelet-magyarorszagi régidban volt a

legmagasabb, ami ramutat a regionalis egészségiigyi kiilonbségekre is.

A prehospitalis késés, vagyis a tiinetek kezdetétdl a szakellatds megkezdéséig eltelt ido,
a keleti régioban volt a leghosszabb, atlagosan 111 perc, mig a nyugat-magyarorszagi régidban
¢és a kozponti régioban ennek median értéke rendre 91 perc, illetve 97 perc volt. A teljes
ischaemias 1d6, ami a tiinetek kezdetétdl az ér katéteres megnyitdsaig eltelt idot jelenti, szintén
regionalis eltéréseket mutatott: a kelet-magyarorszagi régioban atlagosan meghaladta a 4 orat
(262 perc), mig a nyugat-magyarorszagi régioban ¢és a kozponti régidban ez az id6 koriilbeliil

azonos volt (221 perc, illetve 225 perc).

A korhazi elbocsataskor alkalmazott gyogyszeres kezelések aranyat vizsgalva a kutatas
megallapitotta, hogy a szekunder prevencié szempontjabdl fontos gyogyszerek, mint a RAAS
gatlok és a béta-blokkoldk, javaslati ardnya jo volt, de a régiok kozott itt is kiilonbségek
mutatkoztak. Kiilonosen a RAAS gatlok esetében volt észlelhetd alacsonyabb javaslati arany a

kelet-magyarorszagi régioban a kozponti régidhoz képest.

A kutatds tovabba kimutatta, hogy a betegek 30-napos ¢és 1 éves haldlozési aranya
orszagos szinten 18,8%, illetve 21% volt, azonban a nék halalozasi aranya magasabb volt, mint
a férfiaké, és a PCI minden id6pontban javitotta a betegek életkilatasait. A 30-napos haldlozasi
arany regionalis Osszehasonlitdsban a nyugat-magyarorszagi régioban 12%-kal alacsonyabb
volt, mint a kelet-magyarorszagi régidoban, ami jelzi, hogy a regionalis kiillonbségek jelentds

hatéssal vannak a betegek kimenetelére.

Angolul publikalt: ,Incidence, pre-hospital delay and prognosis of acute myocardial
infarction in big regions of Hungary: Population data from the Hungarian myocardial infarction
registry” (Janosi, 2021) ciml cikkiink kutatasi adatai tehdt ramutattak arra, hogy
Magyarorszagon jelentds regiondlis kiilonbségek vannak a STEMI betegek ellatasdban, ami
befolyésolja a betegek kimenetelét. A kutatds eredményei alapjan a szerzék hangstlyozzak a
gyors- ¢és hatékony kezelés, mint a PCI fontossdgat, valamint ravildgitanak a tovabbi
vizsgalatok sziikségességére a regionalis kiilonbségek mélyebb megértése és a kezelési
stratégidk finomitasa érdekében. Ez lehet fokuszpontja a Népegészségiigyi stratégianak, amely
tarcakon ativelve nem csak az egészségiigyi ellatorendszer, hanem az életmindséget, egészséget
befolydsold egyéb tényezdket is figyelembe tudja venni. Az orszagosan egységes

egészségiigyhoz vald hozzaférést mi az Orszdgos Mentdszolgalatnal kialakitottuk.
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2024-t61 mar nem csak a mentés, hanem az alapellatasi ligyeletek szintjén is.
Kozéptavon ettdl az intézkedéstdl is azt varjuk, hogy a betegoldali késlekedés csokkenni fog,
hisz az egykapus egészségiigyhoz vald hozzaférésnek kdszonhetden (1830-as és a 112-es

telefonszamok), a megfeleld betegut szervezhetd mindenki szamara.

2.4. A tarsadalmi elony

A siirgdsségi betegellatas szervezettsége orszagonként eltérd. Magyarorszagon e tertilet
kiemelkedd, egységes és orszagos intézménye az Orszagos MentOszolgéalat. A protokollizalt,
egységes €s orszagos ellatas kiilonosen a szivbetegségek siirgdsségi kezelése esetében valik
fontossa, ahol a leginkdbb hatékony modszer a revaszkularizacid, kiilonds tekintettel a PCl-re.
Az Orszagos Mentdszolgélat és az invaziv centrumok dsszehangolt miikodése kulcsfontossagu

a betegek gyors és hatékony ellatasaban.

A magyar egészségiigyi ellatorendszer siirgdsségi, kardiologus és rendszerszervezd
szakemberei az elmult két évtizedben nagy energiat forditottak a PCl-ellatas orszagos,
egyenszilardsdgu kialakitdsdra. Magyarorszagon a STEMI-betegek orszagosan szervezett
ellatasban részesiilnek, melyet 20, katéteres beavatkozasra specializalédott centrum biztosit.
Ezek kozil hat a févarosban, a tobbi pedig vidéken taldlhatd. Bar négy megyében nem all
rendelkezésre invaziv centrum, a betegek ellatdsa az elfogadhat6 idékereten beliil megoldott.
Ugyanez vonatkozik az intervencids laborok felszerelésére, miikddésére és katéteres
ellatottsagara. Azonban a CAD mortalitasi adatok tartos javulésa el6tt, elemzésiink alapjan, egy

jelentds akadaly 4ll: az ISR.

2.5. Transztelefonikus EKG

Mint az eléz6 fejezetekbdl is kitlinik, az ACS magyarorszagi kezelésében kiemelt
szerepet kap a transztelefonikus EKG (TTEKG) alkalmazasa, amely lehetdvé teszi a betegek
gyors ¢s hatékony ellatasat az orszag kiilonb6zé régidiban. A TTEKG hasznalata kritikus
fontossagu az ACS gyanujaval kezelt betegek esetében, mivel ez a technologia segiti a
helyszinen dolgoz6 egészségligyi személyzetet a pontos diagndzis felallitasaban, és lehetdveé

teszi a betegek azonositasat, akik azonnali intervencios kezelést igényelnek.

A harom foldrajzi régié gyakorlatai alapjan megfigyelhetd, hogy a TTEKG jelentdségét

az egész orszagban egyontetiien elismerik.
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Az eszk6zok rendelkezésre allasa és hatékony hasznalata eldsegiti a betegek gyors
szallitasat a megfeleld ellatast nyujtdé intézményekbe, legyen sz6 PCI centrumokrol vagy

sziikség esetén siirgdsségi betegellatod osztalyokrol.

A BLS ¢és ALS szinten dolgozé mentdegységek egyarant alkalmazzdk a TTEKG-t, ami
segiti 6ket a beteg allapotanak megfeleld ellatas helyének meghatarozasdban. Az ALS egységek
esetében kozvetlen kapcsolatfelvétel torténik a PCI centrumokkal, mig a BLS egységek a
TTEKG regisztratumok alapjan, eldzetes telefonos egyeztetést kovetden dontenek a beteg

tovabbi sorsarol.

A TTEKG hasznalata nemcsak a betegellatas szinvonalanak emelését szolgalja, hanem
az egészségligyi er6forrasok hatékonyabb felhasznalasat is eldsegiti, mivel lehetévé teszi, hogy
a betegek kozvetleniil a megfeleld ellatast nyjtd intézménybe keriiljenek, elkeriilve a
felesleges atszallitasokat és késedelmeket. A technologiai eszkdzok alkalmazésa és az Orszagos
Ment6szolgalat, valamint a korhazak kozotti szoros egylittmiikodés biztositja, hogy az ACS

betegek ellatasa Magyarorszagon mindenhol magas szinvonalon torténjen.

A TTEKG alkalmazésa ¢és a betegutak szervezése terén tapasztalt pozitiv gyakorlatok és
kihivasok figyelembevételével fontos a folyamatos fejlesztés és az esetleges technikai
akadalyok gyors orvosldsa. A cél az, hogy minden ACS beteg a lehetd leggyorsabban és
legbiztonsagosabban juthasson el a sziikséges szakellatasra, fliggetleniil attdl, hogy melyik
régioban torténik az észlelésiik. Az orszagos szinten megfigyelt gyakorlatok és a TTEKG
hasznalatanak eldnyei aldtdmasztjak e technoldgia tovabbi alkalmazasanak és fejlesztésének
fontossagat a magyar egészségiigyi rendszerben. Jelenleg is zajlik egy mesterséges intelligencia
alaptl dontéstdmogato, eldzetes diagnozist €s prioritast felallitd algoritmus tanitasa a meglévo
adatbazisokon. Mellyel a betegbiztonsdgot tovabb lehet ndvelni és a rendelkezésre allo

eréforrast még hatékonyabban lehet hasznalni.

2.6. In-stent restenosis

A PCI gyakori szovédményeként tartjadk szdmon az ISR kialakulasat. BMS implantaciot
kovetden az ISR prevalenciajat 10-35%-ra becsiilik. A gyogyszeres stentek megjelenése 5-15%
koz¢ csokkentették az ISR kialakulasanak valoszinliségét, de tovabbra is megoldatlan probléma

maradt a szo6védmény sikeres megeldzése (Agostoni, 2006; Stettler, 2007; Farooq, 2011).
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ki (Bennett, 2003).

Klinikailag relevans ISR-nek tekintik, ha angiografiailag egyenldé vagy tobb mint 50%
atmérdjli stenosis lathatd a kordbban megstentelt érben vagy az implantalt stenttdl 2 mm-re
proximalisan vagy distalisan. A restenosis egy nem specifikus gyulladasos valasz (fibrézis) az
endothel sériilésére, amely a stent és a PCI soran keletkezd belsé mechanikai érfalsériilés
kovetkeztében alakul ki. A kronikus fali stressz serkenti a gyulladdsos valaszokat, az
metabolizmus megvaltozasat is. Az ISR kialakuldsdnak hatterében tobb, kiilonbozo

patomechanizmust is feltételeznek. Ezek a kovetkezdek:
1) artéria elasztikus rétegének dsszeesése (recoil),
2) vaszkularis atalakulas (remodelling) és
3) neointimalis hyperplasia.

Fentiek alapjan kijelenthet: az ISR jelenleg — tovabbra is — a PCI Achilles-sarkéat
jelenti. Az ISR gyakori (a PCI-k 10%-aban fordul el6) és stabil eléfordulasu, a stent technologia
fejléddése ellenére is. Bar az ISR 1ézidkkal rendelkezd betegek kevésbé valoszint, hogy akut
koronaria szindromaval jelennek meg, mint az 0j esetek, az ISR 1ézidk mintegy 25%-a akut
moédon jelentkezik. Az ISR optimalis kezelése ezért tovabbra is vita targyat képezi (Moussa,

2020).

2.7. Trimetazidin

Trimetazidin (1-[2,3,4-trimetoxibenzil] piperazin-dihidroklorid; TMZ) egyediilallo
hatéanyagot képvisel a kardiovaszkularis farmakoterdpiaban. Elsésorban a metabolizmusra
kifejtett kedvezd hatdsairdl ismert. Primer célpontja az oxigénfogyasztds optimalizalasa/
redukdlasa és a reaktiv oxigéngyokok keletkezésének csokkentése, melyek révén javitja a

mitokondridlis energiatermelést (Chrusciel, 2014; Peng, 2014).

Hatasmechanizmusa soran a szabad zsirsavak béta-oxidacidja részlegesen gatlodig
(specifikusan gétolja a long-chain 3-ketoacil koenzim-A tioldz enzimet) és az energiatermelés
a gliik6z oxidéci6 iranyaba tolodik. Ezt a folyamatot a piruvat-dehidrogenaz aktivitasanak a

fokozddasa tovabb erdsiti (Jason, 2018; Cian, 2016; Chrusciel, 2014).
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Diabeteses betegekben a trimetazidin haszndlata mellett mind a hemoglobin Alc
szintekben, mind a vércukorhaztartdsban kedvezd valtozasat figyelték meg (Fragasso, 2003).

Mindezek mellett a TMZ esetében egyéb myocardialis hatasokat is leirtak:
1) a szivizomfibrosis kozvetlen gatlasa és

2) a reperfuzios karosoddsodasok csokkentése (antiapoptotikus hatds) (Liu, 2010;

Chrusciel, 2014; Cian, 2016; Jason, 2018).

Jelenleg a TMZ-t masodik vonalbeli szerként hasznaljdk a CAD-ben, a tiinetek
csokkentésére (Knuuti, 2020). Azonban klinikai adatok/bizonyitékok utalnak arra, hogy a TMZ
pozitiv hatassal van az endothel diszfunkciora és a helyi gyulladasos kaszkadra is stent
implantaciét kovetden (Rehberger-Likozar, 2015; Kuralay, 2006; Chen, 2014). Mivel CAD-
betegek esetén a TMZ hasznalata javitja az angina tiineteit (ischaemia) és az endothel
diszfunkciot, ezért célul tliztiik ki, hogy adatbazisunk attekintésével megvizsgaljuk az ISR-ben
szenvedd ¢és nem szenvedd betegekben (kontroll) a TMZ hatasat, remélve, hogy az optimalis
farmakoterapia (beleértve a TMZ-t is) csokkenti az ISR kialakuldsdnak valoszintiségét. (Bar az
antiischaemids kezelésben 2b ajanlasként szerepel. Mi az ISR megelézésének szempontjabol

vizsgaltuk.)
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3.

A MUNKA CELKITUZESEI

Kutatasunk elsddleges célja a CV betegutak orszagosan egységes optimalizalasa és a

PCI utan ISR megel6zésének és kezelésének javitasa. Az intervencids technikdk jelentds

fejlddése ellenére az ISR tovabbra is megoldatlan problémat jelent, gyakori, klinikailag

relevans szovédmény, amely negativan befolyasolja a klinikai kimenetelt. Kutatdsunk a

Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont Kardiologiai Klinikajanak adatbazisat elemezve kivan

hozzajarulni az ISR megeldzéséhez és kezeléséhez az alabbi modon:

1.

Betegutak optimalizalasa: célunk, hogy orszagosan megfeleld betegutszervezéssel a
lehetd legrovidebb idén beliil lehessen eljuttatni a CV betegeket a megfeleld
ellatohelyre, ahol rendelkezésre 4ll a hemodinamikai laboratorium és a silirgdsségi
betegellatod osztalyok ezaltal kikeriilhetévé valnak. Ezzel is csokkentve az elzarddott ér
megnyitasaig eltelt id6t €s a slirgdsségi betegellatd osztalyok terheltségét.

Uj beteg- és kezelésfiiggo tényezok azonositasa: Célunk, hogy azonositsuk azokat a
fiiggetlen prediktorokat, amelyek ndvelik vagy csokkentik az ISR kialakulasanak
valosziniiségét PCI beavatkozast kdvetden. Ez magaban foglalja a betegdemografiai
adatokat, klinikai anamnézist, komorbiditasokat és rizikofaktorokat, valamint a CV
farmakoterapia és a PCI-beavatkozas specifikus paramétereit és laboratoriumi adatokat.
Retrospektiv adatbazis elemzés: Az adatbazis elemzése soran specifikusan vizsgaltuk
1) a demografiai tényezoket, anamnesztikus adatokat (példaul komorbiditasi tényezdok

¢s rizikofaktorok),
2) a CV farmakoterapiat,
3) a PCI-fiiggd paramétereket,

4) és a laboratoriumi adatok hatasat az ISR kialakulasara. Ezzel a moddszerrel
pontosabban megérthetjiik az ISR kialakulasanak mechanizmusait és az azt befolyasold

tényezoket.

Klinikai gyakorlat javitasa: A kutatdsunk célja nem csupan a tudoméanyos ismeretek
bovitése, hanem konkrét ajanlasok megfogalmazasa is a klinikai gyakorlat szdmara. Az
azonositott prediktorok alapjan kialakitott profilaktikus stratégidk és intervencios
protokollok segithetik a klinikusokat az ISR kockazatanak csokkentésében, igy javitva

a PCI utani betegiranyitast és kimenetelt.
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5. Szélesebb korii alkalmazhatésag: Bar kutatasunk elsdsorban a Debreceni Egyetem
Klinikai Kozpont adatbazisara tamaszkodik, eredményeink szélesebb korti
alkalmazhatdsdga véarhatd. A megszerzett ismeretek és ajanlasok hozzajarulhatnak a
nemzetkdzi irdnyelvek fejlesztéséhez és az ISR megeldzési stratégidk globalis

javitasahoz.

E kutatas eredményeként jelentds eldrelépés torténhet az akut korondria szindromas
betegek kezelésében, kiilondsen az ISR megeldzése és kezelése terén. Az Gjonnan azonositott
prediktorok és a kapcsolodd klinikai iranyelvek fejlesztése révén javithatdé a betegek

¢letmindsége és csokkenthetd a korondria betegség miatti morbiditas és mortalitas.
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4.  MODSZEREK
4.1. Abeteganyag és modszerek

A retrospektiv vizsgalathoz egy 2 éves intervallumot valasztottunk ki a Debreceni
Egyetem, Klinikai K6zpont Kardioldgiai Klinika adatbazisat felhasznalva. Ennek megfelelen
a2010.01.01. és 2011.12.31. kdzotti iddszakban végeztiink adatgytijtést (n=653). Ezen iddszak
alatt még jelentés volt a BMS implantaciok aranya. Igy lehetdségiink nyilt a BMS és DES

implantaciokat kovetden kialakulo ISR szelektiv vizsgéalatéra.

A betegekben ACS (n=341) vagy sulyos CCS (n=312) miatt primer vagy elektiv PCI
tortént. Az intervencios beavatkozas és gydgyszeres terdpia az érvényben 1évo ajanlasok alapjan
tortént. Az index PCI utdn valamennyi betegben, 600 napon beliil (198+150 nap) kontroll
angiografia tortént. A kontroll koronarografia gyakori indikécioi a kovetkezdek voltak: jonnan
kialakult ACS, korabbi CCS progresszidja vagy tervezett PCI egyéb koszortsér 4gon. Az index
PCI-nak, az elsé stent implantacids beavatkozast tekintettilk. Valamennyi stent implantacid

>2.25 mm atmérdjl erekben tortént (kvantitativ mérés).

A kontroll angiografia eredményei alapjan a betegeket 2 csoportra osztottuk: in-stent
restenosis (221 f6 beteg szignifikdns >50% ISR-rel) és kontroll csoport (432 {6 beteg ISR
nélkiil). Klinikailag relevans ISR-nek tekintettiik, ha angiografia soran egyenld vagy tobb mint
50% atmérdjl stenosis volt lathato a kordbban stentelt érben vagy az implantalt stenttél 2 mm-

re proximalisan vagy distalisan.
Az ACS diagndzisa:
1) klinikai tiineteken (akut mellkasi diszkomfort),
2) miokardialis markereken és

3) EKG-valtozéasokon (ST-elevacios [STEMI], nem ST-elevacios miokardialis infarktus
[NSTEMI] és instabil angina pectoris alapult [[A]). NSTEMI és instabil angina esetén a betegek
altalaban ST-szegmens depressziot és/vagy T hulldm morfologiai valtozasokat mutattak (Collet,
2020). ACS esetében altalaban a prehospitalis ellatds soran TTEKG késziilt és ezt kdvetden

kozvetleniil direkt médon a Kardiologiai Klinikara szallitottak a betegeket katéteres kezelésre.
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Az implantdcidhoz kiilonbozé masodik generacidos DES-t (sirolimus szadrmazékok
96,4% ¢és paclitaxel 3,6%) és BMS-t hasznaltak. A trimetazidint az esetek 54,21%-aban
alkalmaztuk kiegészitd terapiaként (elsdsorban olyan betegeknél, akiket angina pectoris miatt

korabban mar kezeltek a gyogyszerrel).

A tanulmany a Helsinki Nyilatkozattal §sszhangban tortént. A vizsgélati adatok gytijtése
a betegek irdsos beleegyezésével valosult meg. Az adatkezelést- és gytijtést a Kardiologiai
Intézet és a Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont Regiondlis és Intézményi Kutatasetikai

Bizottsaga is jovahagyta (a protokoll azonositdja: DE RKEB/IKEB-nél: 5903-2021).

4.2.  Avizsgalatban értékelt paraméterek

Riziko6faktorok, anamnesztikus adatok

Az adatgyijtés- és elemzés soran minden rendelkezésre all6 paramétert megvizsgaltunk,
tobbek kozott a demografiai paramétereket (példaul az életkor és a nem), a klinikai jellemzdket,
beleértve a rizikofaktorokat (dohanyzasi szokasok, alkoholfogyasztas), a tarsbetegségeket
(magas vérnyomads, cukorbetegség ¢és vesekarosodas), a relevans CV eseményeket (korabbi
ACS, PCI egy masik koszoruérben, koszoriér bypass graft miitét [CABG], szivelégtelenség).
Osszehasonlitottuk tovabba a fizikai vizsgalat eredményeit (testtdmeg-index, nyugalmi
pulzusszam), valamint a labor- és az echokardiografias vizsgalat eredményeit. A laboratoriumi
paramétereket az index beavatkozas és a késobbi kontroll angiografia soran is megvizsgaltuk.
Transthoracalis echokardiografia csak az elsd beavatkozas idején tortént (bal kamrai ejekcios

frakci6 [LVEF] és bal kamrai falmozgasi rendellenességek).

PCI eljarasi adatok

A koszortierek elemzését a korlapok alapjan az anatomiai adatok megismerésével
kezdtiik, beleértve a koszoruér-keringési dominanciat (bal, jobb, kdzbensd és szuper-jobb
tipus), valamint az érintett koszoraér dgat és szegmenst. A laesio jellemz6i koziil a sziikiilet
mértéke, a dissectio jelenléte és a laesio Gsszetettsége (bifurcatio) emelkedett ki. A PCI eljaras
koriilményeit tekintve a ballontagitast a stent betiltetése eldtt vagy utdn, a beliltetett stent
tipusat, hosszat és atmérdjét is regisztraltak. A koronarografia kiértékelésével kapcsolatos

valamennyi adatot két fliggetlen, tapasztalt invaziv kardiologus végezte, egymastol fiiggetlentil.
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4.3. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzést szoftver segitségével (GB-Stat v8.0, Dynamic Microsystems
Inc.) végeztiik. A csoportok dsszehasonlitdsa a normal eloszlasu folytonos véltozok esetében a
Student féle t-teszt alkalmazésaval (5%-o0s a-szint) tortént, mig a normal eloszlast nem kovetd

értékek esetén az elemzést a Wilcoxon teszttel végeztiik (5%-os a szint).

Az egyszempontos logisztikai analizis kapcsan a csoportok kozotti 6sszehasonlitds soran a
p<0.4 ¢értéket mutatd paramétereket vizsgaltuk. Elemzéseink soran kiszamitottuk az
esélyhdnyadosokat (OR) ¢és a 95%-os konfidencidkat (CI). A fiiggetlen prediktorok
megitélésére tobbszempontos, korrigalt logisztikai analizist végeztiink. Az analizis kapcsan
azon tényezoket vizsgaltuk, amelyek az egyszempontos elemzésben p<0,05 értéket vettek fel.
A fiiggetlen prediktorok kapcsan is kiszdmitottuk a korrigalt OR-ket és a Cl-ket. Szignifikans
eltérésnek a p<0,05 értéket tekintettiik.

A hétérképet szamitdgépes program segitségével készitettiik kapcsolatelemzésre. Célja,
hogy bemutassa a trimetazidin hatdsat az ISR kialakuldséara kiillonb6z6 koriilmények kozott

(DES vagy BMS implantacid, stent hossza- és atmérdje).
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5.  EREDMENYEK
5.1.  ACS betegut-eljarasrendek az Orszagos Mentoszolgalatnal

A jelenleg érvényes betegut-/ellatasi eljarasrend a kovetkezd kiemelt pontokat

tartalmazza ACS gyanuja esetén:

1) Ha ACS gyanuja meriil fel, haladéktalanul mentdegységet kell riasztani.

2) Akut PCI sziikségessége esetén a beteg elhelyezésénél nem a Teriileti Ellatasi
Kotelezettség (TEK) szabalyai az iranyadok. Ehelyett a beteg ellatasara leginkabb alkalmas és
leggyorsabban elérhetd fogaddhely meghatarozdsa a cél, figyelembe véve nem a fizikai

tavolsdgot, hanem a transzportra sziikséges idot.

3) A cél az, hogy a beteg a helyszinrdl kozvetleniil a PCI centrum hemodinamikai
laboratoriumaba keriiljon, minden koztes ellatohely érintése nélkiil. A PCI centrumnak torténd

kozvetlen értesités kotelezd.

A kelet-magyarorszagi régioban végzett vizsgdlatok és gyakorlati megfigyelések
alapjan tobb fontos megéllapitast tettiink a STEMI és NSTEMI/IA kezelésével kapcsolatban. A
régioban talalhatd Borsod-Abatj-Zemplén, Heves, Nograd, Hajdu-Bihar, Jasz-Nagykun-
Szolnok, valamint Szabolcs-Szatmar-Bereg varmegy¢k ellatasi protokolljai és tapasztalatai
ravilagitanak arra, hogy a betegek ellatasanak mindsége és gyorsasaga jelentdsen befolyasolja

a kezelés eredményességét.

Borsod-Abauj-Zemplén varmegyében a stabil allapotd STEMI betegek kozvetleniil a
Hemodinamikai Laborba, mig az instabil allapotiak a Kardiologia Intenziv Terapias Osztalyra
keriilnek szallitasra. Itt kiilonosen kiemelendé a Kardiologiai Osztallyal vald példas

egyiittmiikddés, amely minden kérdéses esetben szakmai és logisztikai segitséget nyujt.

Heves varmegyében két kiilonb6zd centrum fogadja az ACS betegeket, ahol a betegek
szallitasa a TETRA rendszeren keresztiil torténd kapcsolatfelvétellel és a TTEKG kiildéssel
kezdddik. Itt az anomalidk kozott szerepel a domborzati viszonyok miatt bizonyos teriileteken
nehezitett kommunikécié, amelyet a mentdegységek a térerd megléte esetén probalnak

orvosolni.
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Nograd varmegyében az ACS esetén a betegek els6sorban az EPC-Honvédkorhaz
Kardiologiara keriilnek, ahol a kommunikacié tobbnyire rogzitett vonalas telefonon vagy
emailen keresztiil torténik. Itt a BLS egységek TTEKG készitése kiemelt fontossagl, amelyet

a Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiovaszkularis Intézet fogad.

A Hajdu-Bihar, Jasz-Nagykun-Szolnok és Szabolcs-Szatmar-Bereg varmegyékben a
betegek ellatasa hasonloan strukturalt, ahol az ACS gyanuja esetén a TTEKG ¢és a sziikséges
konzultacié alapjan dontik el a beteg tovabbi sorsat. Ezekben a varmegyékben is eléfordulnak
technikai akadalyok, példaul a TTEKG jel kiildésének nehézségei, amelyek azonban nem

jellemzden okoznak komolyabb ellatasi problémakat.

A kelet-magyarorszagi régioban a STEMI és NSTEMI/IA esetek kezelése soran a gyors
¢és hatékony kommunikécio, a specifikus ellatasi pontok kozotti egylittmiikodés és a modern
technologiai megoldasok, mint a TTEKG digitalis adatatvitel, kiemelten fontosak a betegek
sikeres ellatdsdhoz. Azonban a domborzati és technikai kihivasok, valamint az egyes

intézmények kozotti eltérd protokollokbol fakado ellatasi heterogenités javitasra szorul.

Dél-alfoldi Régioban minden varmegye 24 Oras intervencios szolgéltatdst nyujt,

biztositva a folyamatos betegfogadast és a sziikséges kommunikaciédt az egységek kozott.

A Kozép-dunantuli Régioban a szivinfarktusos betegek -ellatasdval kapcsolatos
gyakorlatok ¢és eljarasrendek jelentds teriileti eltéréseket mutatnak, amelyek a kiilonboz6
varmegy¢k sajatossagaira és az elérhetd egészségiigyi infrastruktirdra reflektalnak. Az
alabbiakban Osszefoglalom a Veszprém, Fejér, valamint Komarom-Esztergom varmegyékben
tapasztaltakat, és Osszekapcsolom ezeket a Kozép-magyarorszagi és Dél-alfoldi Régidoban

fennall6 gyakorlatokkal.

Veszprém varmegyében a Balatonfiiredi Allami Szivkorhaz jatssza a f6 szerepet a ACS
esetek ellatdsaban. Az ALS és BLS mentdegységek szoros kapcsolatban allnak a korhazzal,
gyakran telefonon vagy TETRA radion keresztiil torténd konzultdciéval dontenek a beteg
ellatasarol, beteglt szervezésrol. A betegek kozvetleniil a Szivkorhazba keriilnek, amennyiben
ez az elsédleges ellatd intézmény nem fogadja Oket, ugy a teriiletileg illetékes Siirgdsségi
Betegellatdo Osztalyokra (Veszprém, Ajka, Papa) iranyitjdk Oket. Az ellatas szervezésében
jelentds kihivast jelent az, hogy az akut PCI nem kozvetleniil Veszprémben talalhat6, ezaltal a

transzportok soran idoveszteség ¢és szallitasi trauma adodhat.
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Fejér varmegyében a székesfehérvari Szent Gyorgy Egyetemi Oktatokorhaz a f6 ellatd
kozpont a STEMI betegek szamara. Itt is, mint mas régiokban, a mentdegységek eldzetes

konzultacié utan dontenek a beteg tovabbi sorsardl.

Kiilondsen fontos a CPR-t kovetdé pROSC betegek ellatasa, ahol STEMI esetén a
kardiologia fogadja a betegeket, mig mas esetekben a teriileti SBO/ITO all rendelkezésre.
Dunaujvéros esetében ez idéveszteséget okozhat. Koméarom-Esztergom varmegyében nincs
helyi PCI ellatasi lehetdség, igy a betegeket altalaban a székesfehérvari korhazba, esetleg
Budapestre vagy Gyorbe szallitjuk. A régid sajatossaga, hogy Tatabanyar6l néha hosszl
transzport sziikséges, mikozben Budapest vagy Gydr kozelebb lenne. Adataink alapjan
javaslatokat tettlink a szallitasi utvonalak optimalizalasara, figyelembe véve a leggyorsabban

elérhetd PCI centrumot.

A kozponti régioban Budapest tobb korhdza biztositja az ACS ellatast, ahol

munkanapokon és iigyeleti idében is rendelkezésre allnak a sziikséges szolgaltatasok.

A kozponti régioban fennallo gyakorlatok mutatjdk, hogy bar a teriileti eltérések
jelentdsek, a szoros egylittmiikddés az Orszdgos Mentdszolgalat és a korhdzak kozott
kulcsfontossagu a betegek gyors és hatékony elldtdsdban. A transzportok optimalizalasa, a
kommunikécios akadalyok lekiizdése, és a fogadokészség javitdsa mind hozzajarulhat az ellatas

mindségének tovabbi fejlesztéséhez.

A nyugat-magyarorszagi régioban az ACS betegek ellatasa a teriileti sajatossdgokra és
az elérhetd egészségiigyi infrastruktirara reflektdld kiilonbozd gyakorlatokat mutat. Az
alabbiakban a Vas, Gyoér-Moson-Sopron, és Zala varmegyékben tapasztaltakat 6sszefoglalom,

¢és 0sszehasonlitom a Dél-dunantuli Régio ellatasi gyakorlataival.

Vas varmegyében a MEOK Szombathely szolgélja ki a varmegye nagy részét, mig a
Szent Rafael Korhaz Zalaegerszeg az Oriszentpéteri és a vasvari teriiletekrdl érkez6 betegeket
fogadja. A TTEKG kozpont Szombathelyen taldlhatd, technikai probléma esetén a
Balatonfiiredi Allami Szivkorhaz all rendelkezésre. Az ellatds Osszességében gordiilékeny,
jelentds anomalia nélkiil zajlik. Vas megyében Fertdszentmiklos jelenti a virtualis hatért, ahol
a Gyor felé es6 részrdl a betegeket a PAEOK Kardiologidra, a Sopron feldli teriiletrdl pedig a
MAEOK Szombathely Kardioldgiara szallitjak. A TTEKG-t Szombathelyre kiildik, szerverhiba

esetén alternativ fogadd kozpontok Balatonfiired, Budapest vagy Székesfehérvar.
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Az ellatas itt is zokkendmentes. Zala varmegyében a Szent Rafael Korhaz Zalaegerszeg
az egyetlen kardioldgiai ellatast nyQjtdo intézmény. A szivsebészeti hattérrel is rendelkezd

intézmény jelentds elonyt jelent.

A Dél-dunéantali Régidban a betegek ellatasa a PTE KK Szivgyogyaszati Klinikajanak
PCI laborjaban, illetve alternativ helyszineken (Kaposvar, Zalaegerszeg) zajlik, amennyiben az
els6dleges kozpont nem 4all rendelkezésre. A régioban a betegek fogadasa és ellatasa

zokkendmentesen torténik, jelentds szervezési vagy transzportbeli nehézségek nélkiil.

A nyugat-magyarorszagi régioban, az ACS betegek ellatasa jol szervezett és a teriileti
kihivasokra adekvat megoldasokkal zajlik. Mindkét régioban a TTEKG haszndlata és a
betegutak szervezése kulcsszerepet jatszik az ellatas gyorsasagaban és hatékonysagaban. A Vas,
GyOr-Moson-Sopron ¢s Zala varmegyék gyakorlatai, valamint a Dél-dunantali Régid
tapasztalatai alapjan kiemelhetd, hogy a regionalis egylittmiikodés, a technologiai eszkézok
megfeleld haszndlata és az egészségiigyi infrastruktira rugalmas alkalmazésa noveli az ACS

betegek ellatasanak hatékonysagat és biztonsagat Magyarorszag ezen teriiletein is.

5.2. PCI utan ISR megelozésének és kezelésének javitasa
5.2.1. Anamnesztikus adatok és rizikofaktorok

Osszesen 653 PCI beteget vontunk be a vizsgalatba. A teljes betegcsoport atlagos
¢letkora 61,93+10,37 év volt. Az index PCI soran 6sszesen 910 db stentet {iltettek be, az atlagos
stent/beteg arany 1,38+0,69 volt. Az ISR ardnya 33,84% volt a teljes vizsgalati populécioban.
A kontroll koronarografiat az index PCI-t kdvetd 198+150 napon beliil végeztiik el.

A Kklinikailag szignifikdns ISR jelenléte alapjan az ismételt koronarografia utan a
vizsgalat résztvevdit 2 csoportra osztottuk (221 f6 beteg az ISR-csoportban és 432 6 beteg a
kontrollcsoportban [ISR nélkiil]). Az anamnesztikus adatokat, rizikéfaktorokat, kiindulasi
jellemzdket az 1. tablazat mutatja be. A kapott eredmények alapjan a 2 csoport szignifikdnsan
nem tért el egymastol, kivéve a nemi megoszlast és az alkoholfogyasztist. Aranyaiban
szignifikansan tébb nd volt jelen az ISR-csoportban, mint a kontrollban. Erdekes modon a
rendszeres alkoholfogyasztod betegek korében az ISR is szignifikansan gyakoribb volt. Mig a
nék esetében a sziikebb és kanyargdsabb erek okozhattdk a ndvekvd ISR rizikot, addig az
alkoholfogyasztas kapcsan nem taldltunk egyértelmli magyarazatot, feltételezésiink szerint a

hatterében az alkohol altal kivaltott gyulladdsos mechanizmusok allhatnak.
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Emellett az ISR csoportban magasabb volt a cukorbetegségben szenveddk szama is a

kontrollhoz képest, de ez az eltérés nem bizonyult szignifikansnak a kontrollhoz képest. A tobbi

paramétert illetden a két csoport (ISR csoport és kontroll) viszonylag kiegyensulyozott volt.

1. tablazat Anamnesztikus adatok, rizikdfaktorok, kiindulasi klinikai jellemzok

Teljes Kontroll In-stent
Paraméter betegpopulacio (1=432) restenosis P érték
(n=653) (n =221)
Kor (évek) 61,93+£10,37 61,59+10,23 | 62,61+£10,37 0,233
Férfi nem (%) 62,94 65,97 57,01
Né6i nem (%) 37,06 34,03 42,99 0,026
BMI >25 (%) 34,76 33,79 36,65 0,488
Jelenlegi dohanyzas (%) 24,66 24,07 25,79 0,633
Jelenleg rendszeres | 5,21 3,47 8,60 0,008
alkoholfogyasztas (%)
Hypertonia (%) 69,98 69,91 70,14 0,962
Cukorbetegség (%) 29,10 27,77 31,67 0,317
Szivelégtelenség (%) 8,58 8,10 9,50 0,557
Anamnézisben ACS (%) 30,01 30,32 29,41 0,857
Anamnézisben CABG (%) 7,96 8,33 7,24 0,760
Korabbi PCI (%) 27,72 28,47 26,24 0,580
ACS (%) 51,45 52,31 49,77 0,840
LVEF (%) 50,46+8,61 50,45+8,82 | 50,48+8,22 0,966

Az értékek vagy atlag=SD, vagy a szazalékos eldfordulast (%) mutatjak. A tablazatban a P érték

az ISR és kontroll csoport kozotti kiillonbségeket mutatja. Szignifikdnsnak a P<0,05 értékeket

tekintettiik. ACS = akut koronaria szindroma; BMI = testtomeg index; CABG=koronaria miitét;

LVEF = bal kamrai ejekcios frakcio; PCI = percutan korondria intervencio.
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5.2.2. Gyogyszeres kezelés

A gyogyszeres kezelés soran tobb gyogyszercsoportot is megvizsgaltunk. A CV
farmakoterapia paraméterei tekintetében az ISR és kontroll csoport kdzott nem észleltiink
szignifikans kiilonbséget, kivéve a TMZ hasznalatdit. Minden beteg kettés thrombocyta
aggregacio gatld terapidban (clopidogrel és acetil-szalicilsav) részesiilt. A kumarin
szarmazékok (K vitamin antagonista) alkalmazésara elsdsorban perzistens pitvarfibrillacio
miatt keriilt sor, ezek a betegek harmas antikoagulans kombinéciot kaptak ezért. Az aktualis
iranyelveknek megfeleléen a legtobb beteg statinokat, béta-blokkolokat és angiotenzin
konvertald enziminhibitorokat (ACEi) és/vagy angiotenzin II receptor blokkolokat kapott. Az
egyetlen jelentds kiilonbség a csoportok (ISR és kontroll) kozott a gyodgyszeres kezelés
tekintetében a TMZ alkalmazasa volt. A kontroll csoportban szignifikansan (p=0,039) tobb
beteg esetében hasznaltdk a TMZ-t, mint az ISR-csoportban (2. tdblazat).

2. tablazat Gyogyszeres kezelés a kiillonb6zd csoportokban

Teljes In-stent
Kontroll
Paraméter betegpopulacio restenosis P érték
(n=432)
(n=653) (n =221)
DAPT (%) 100 100 100 1,000
Oralis antikoagulansok (VKA) (%) | 12,10 12,96 10,41 0,377
Trimetazidin (%) 54,21 56,94 48,86 0,039
Statin (%) 94,03 95,14 91,86 0,115
ACEi és/vagy ARB (%) 93,72 93,67 93,75 0,898
CCA (%) 31,39 32,87 28,51 0,285
BB (%) 93,87 93,75 94,11 0,896
Inzulin (%) 8,73 8,33 9,50 0,919
OAD (%) 13,78 13,43 14,48 0,349
OAD+inzulin (%) 1,84 1,85 1,81 0,993

Az értékek a szazalékos el6fordulast (%) mutatjak. A tablazatban a P érték az ISR és
kontroll csoport kozotti kiillonbségeket mutatja. Szignifikansnak a P<0,05 értékeket tekintettiik.

ACE = angiotenzin konvertald enzimgatlok; ARB = angiotenzin II receptor blokkolo;
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BB = béta-blokkolo; CCA = Ca*" antagonista; DAPT = kettds thrombocyta aggregacio

gatlo; OAD = ordlis antidiabetikumok; VKA = kumarin szdrmazékok (K vitamin antagonista).

5.2.3. Invaziv kezelés paraméterei

Az invaziv kezeléssel 0sszefliggésbe hozhato paramétereket is megvizsgaltuk. Az index
PCI soran 6sszesen 910 db stentet iiltettek be, az atlagos stent/beteg arany 1,38+0,69 volt. A
PCI-val kapcsolatos paramétereket a 3. tablazat részletezi. A beavatkozas jellemzd paraméterek
koziil a restenosis kialakuldsdban szignifikans szerepe van az implantalt stentek szamanak, a
stent tipusanak (BMS vagy DES), a stent hosszanak, illetve a stent atmérének. A BMS és a DES
implantaci6 tekintetében szignifikans kiillonbségek lathatoak a csoportok kozott. A DES
hasznalat a kontrollcsoportban volt magasabb, mig a BMS beiiltetése az ISR csoportban volt
sokkal gyakoribb. A csoportok kozotti stent/beteg arany, a beiiltetett stentek teljes hossza és
atmérdjének szignifikans kiillonbségeit szintén a 3. tdblazat foglalja 6ssze. Az ISR csoportban
szignifikdnsan kisebb stent a&tmérdt és hosszabb implantalt stent hosszt tapasztaltunk. A stent
implantécio el6tti ballontagitasban részesiilo betegek aranya szintén jelzetten magasabb volt az
ISR-csoportban a kontrollhoz képest, de a kiilonbségek statisztikailag nem voltak
szignifikansak (p=0,382). Tovabbi paraméterek kapcsan, mint a koszoruér anatomidja (a
vizsgalt koszortiér ag és szegmens), a laesio jellemzdi, az index PCI vagy az azt kovetd
koszoruér-angiografidja indikaciodja tekintetében szignifikans eltérést nem tapasztaltunk a két

csoport kozott.

Minden stenttel kapcsolatos paramétert megvizsgaltunk nemekre (férfiak és ndk)
lebontva is. Szignifikdnsan alacsonyabb (p<0,001) beiiltetett stent atmérdt talaltunk a ndi
betegeknél (2,76+0,39 mm), mint a férfiaknal (2,95+0,44 mm). Egyéb stenttel kapcsolatos
paraméterek (stent/beteg arany ¢és teljes stenthossz) kapcsan nem tapasztaltunk szignifikans

kiilonbséget a két nem képviseldi kdzott.
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3. tablazat Index PCI-vel kapcsolatos paraméterek a betegpopulacidkban

Teljes In-stent
Kontroll
Paraméter betegpopulacio restenosis P érték
(n=432)
(n=653) (n =221)
Stent/beteg (atlagos+£SD) 1,38+0,69 1,29+0,59 1,55+0,82 <0,0001
BMS (%) 78,56 72,45 90,50 <0,0001
DES (%) 21,44 27,55 9,50 <0,0001
Implantalt stent hossza | 33,77+21,97 30,56+18,25 40,06+27,80 <0,0001
(mm)
Stent Atméré (mm) 2,88+0,43 2,94+0,43 2,75+0,40 <0,0001
Disszekcio (%) 2,76 3,01 2,26 0,914
Bifurkacios laesio (%) 2,60 2,77 2,26 0,953
Ballon predilatacio (%) 63,30 64,81 69,23 0,382
Ballon postdilatacié (%) 20,03 26,39 26,69 0,826

Az értékek vagy atlag+SD, vagy a szazalékos eléfordulast (%) mutatjak. A tablazatban a P érték

az ISR ¢és kontroll csoport kozotti kiilonbségekre utal. Szignifikansnak a P<0,05 értékeket

tekintettiik. BMS = csupasz fém stent; DES = gy6gyszerkibocsato stent.
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5.2.4. Laboreredmények

Klinikai kutatasaink kapcsan a laborparaméterek elemzésére is kitértiink. A vérkémiat
¢és a vérképet minden betegnél mind a kiindulaskor, mind a kontroll koszortiér-angiografiat
kovetd iddszakban megvizsgaltuk (4. tdblazar). A legtobb paraméterben, mint példaul a
karbamid, GFR vagy a triglicerid szinteknél nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két

csoport kozott.

Ahogy az varhat6 volt, az ¢homi gliikozszint jelzetten magasabb volt az ISR csoportban
a kontrollcsoporthoz képest (ami megfelel a cukorbetegség magasabb aranyanak az ISR
csoportban; HbA 1¢ vizsgélatot csak az ismert diabeteses betegeknél végeztiink), de a kiilonbség
statisztikailag nem bizonyult szignifikansnak. A vizsgdlat megkezdésekor a restenosisban
szenvedd betegeknél jelzetten, de szignifikdnsan alacsonyabb hemoglobin- és vordsvértest-
szamot tapasztaltunk (4. #dblazat). A kiindulaskor megallapitott kiilonbségek szignifikdnsan

nem valtoztak az utdnkodvetési idoszakban.

A vérkép tekintetében a hemoglobin- és vorosvértest szam eltérés mellett a neutrophil
¢és lymphocyta szdmban, illetve az ebbdl képzett neutrophil-lymphocyta hanyados (NLR)
kapcsan tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget. Az utdbbi, mint indirekt gyulladasos paraméter
az ISR-csoportban szignifikdnsan magasabb értéket mutatott a kontrollhoz képest (4. tabldzat),

mintegy jelezve a gyulladasos folyamatok eldtérbe keriilését az index PCI id6szakaban.

Ennek tiikrében kivancsiak lettiink, hogy a betegek gyulladdsos allapota hogyan alakul
a stent implantaciot kovetden. Az 1. dbra a restenosis riziko és az NLR hdnyados 6sszefiiggését
mutatja a TMZ terapia fiiggvényében (TMZ és no-TMZ). Az utdnkdvetés soran az esetek
tobbségében mind az ISR (2,71£1,09), mind a kontroll (2,89+1,92) csoportokban
szignifikansan (p<0,001) csokkent az NLR, azaz a gyulladésra jellemzd paraméter értéke. Ezt
az Osszefiiggést a TMZ kezelés lejjebb tolta. A kiilonbség a két egyenes kozott (TMZ és no-
TMZ) szignifikdnsnak bizonyult az ISR riziké csokkenés szempontjabol. Az abra jol mutatja a
TMZ terapia ISR-t és gyulladast csokkentd hatdsait. A két egyenes lefutasi profilja alapjan
(széttartas) az is jol latszik, hogy stent implantaciot kdvetéen az NLR csokkenése (azaz a

gyulladés csokkenése) egyértelmiien novelte a TMZ restenosis gatlo hatékonysagat.
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4. tablazat Kiindulasi vérkémiai és vérképi eredmények

Paraméter Teljes Kontroll In-stent P érték
betegpopulaciéd (n=432) restenosis
(n=653) (n=221)
Gliikéz (mmol/L) 7,59+3,42 7,47+3,41 7,84+3,42 0,078
Karbamid (mmol/L) 6,61+2,85 6,67£3,11 6,49+2 .85 0,969
Kreatinin (umol/L) 84,31+45,24 85,86+52,07 81,29+27,39 0,442
GFR (ml/perc) 77,61£17,71 77,39+18,18 78,04+17,71 0,828
CRP (mg/L) 9,71+£22,96 9,03+17,87 10,94+30,03 0,384
Triglicerid (mmol/L) 1,97+1,54 1,95+1,44 2,00+1,71 0,573
HDL (mmol/L) 1,23+0,36 1,22+0,35 1,25+0,38 0,439
LDL (mmol/L) 3,12+1,19 3,14£1,18 3,06+1,22 0,363
Hemoglobin (g/L) 139,11+13,81 140,05+14,26 137,31£12,73 0,006
RBC-szam (T/L) 4,69+0,44 4,72+0,45 4,64+0,42 0,029
Vérlemezkeszam (G/L) | 235,86+73,24 230,74+66,80 233,98+84,31 0,873
WBC szam (G/L) 8,87+3,22 8,78+3,27 9,04+3,22 0,953
Neutrophilok (%) 66,70+10,11 66,05+10,18 67,95+9,87 0,026
Lymphocytak (%) 24,64+8,68 25,21+8,79 23,55+8,37 0,031
Eosinophil (%) 1,93+1,70 1,99+1,85 1,80+1,39 0,409
Basophil (%) 0,21+0,12 0,22+0,12 0,20+0,11 0,080
Monocytéak (%) 6,62+2,18 6,63+2,04 6,58+2,42 0,567
NLR 3,41+£2,46 3,28+2,21 3,67+2,85 0,028

Az értékek vagy

atlag=SD vagy szazalékos el6fordulas

(%) formaban vannak

feltlintetve. A tablazatban a P érték az ISR és kontroll csoport kozotti kiilonbségekre utal.

Szignifikdnsnak a P<0,05 értékeket tekintettiik. CRP=C-reaktiv protein; GFR=glomerularis

filtraciés  rata;

HDL=high density koleszterin;

LDL=low density koleszterin;

NLR=neutrophil/lymphocyta hanyados; RBC=vorosvértest szam; WBC=fehérvérsejt szam.
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1. abra. Gyulladés szerepe: restenosis rizikd és a NLR hanyados valtozasdnak modellezett
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NLR csokkenés
(kiindulasi és az utankovetési értékek kiilonbsége)

A pontozott vonal az 8sszes beteg kapcsan az atlagos ISR-esemény valdszintiségét
(33,84%) jeldli ebben a statisztikai modellben. A csillag (*) a szignifikans kiilonbséget jelzi
(p<0,05) a csoportok (TMZ és no-TMZ) kozétt.

Osszefoglalva, 1. dbra egyértelmiien jelzi, hogy:

1) az utankdvetés soran minél nagyobb az NLR-csokkenés, annal alacsonyabb az ISR

kialakuldsanak valdszintlisége €s

2) a TMZ szignifikansan csokkentette az ISR kialakuldsanak esélyét mindegyik NLR
értéknél (a kapcsolat lefelé tolodott).
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5.2.5. AKkiilonb6zo tényezok hatasa az ISR kialakulasanak rizikojara

Valamennyi valtozot, ami a két csoport dsszehasonlitasa kapcsan p<0,4 szignifikancia
szintet mutatott, egyszempontos logisztikai analizissel is megvizsgaltuk (2. dbra). Elemzéseink
soran kiszamitottuk az esélyhdnyadosokat (OR) ¢és a 95%-os konfidenciat (CI). Az
egyszempontos logisztikai analizis alkalmazasdval szdmos PCl-eljards és gyogyszeres
kezeléssel kapcsolatos paraméterrdl kideriilt, hogy szignifikans hatast gyakorolt az ISR
kialakuldsara. Adatelemzésiink azt mutatta, hogy a néi nem, a magasabb stent/beteg arany és a
magasabb stent hossz noveli az ISR-kialakuldsdnak valoszinliségét (2. dbra). Ugyanakkor a
DES implantacio, a nagyobb stent atmérd és a TMZ kezelés csokkend rizikot eredményezett a
restenosis kapcsan (2. dbra). A TMZ ISR-kialakulésara gyakorolt hatasat elsésorban a ndi

betegeknél tapasztaltuk, mig a vegyiilet férfiaknal nem bizonyult szignifikdns prediktornak.

Felmertiil a kérdés, hogy ezek paraméterek koziil melyek azok, amelyek fliggetlen
prediktornak bizonyulnak? Ennek megitélésére tobbszempontos, korrigalt logisztikai analizist
végeztiink (5. tablazat). Az analizis kapcsdn azon tényezoket vizsgaltuk, amelyek az
egyszempontos elemzésben p<0,05 értéket vettek fel. A tobbszempontos, korrigalt logisztikai
analizis kapcsan is kiszamitottuk a korrigalt OR-ket és a Cl-ket. Szignifikéns eltérésnek a
p<0,05 értéket tekintettiik. Eredményeink alapjan az ISR prevencid szempontjabdl a
gyogyszeres kezeléssel és a PCI-vel kapcsolatos paraméterek tekintetében a TMZ kezelés (OR
0,62; CI 0,43-0,88; p=0,007), a DES implantacié (OR 0,17; CI 0,09-0,30; p<0,001) és a
nagyobb stent atméré (OR 0,33; CI 0,21-0,54; p<0,001) bizonyultak a legfontosabb pozitiv
fiiggetlen prediktoroknak, amelyek csokkentették a restenosis valdsziniiségét a modelliinkben.
Ugyanakkor az implantélt stent hossza (OR 1,02; CI 1,01-1,03; p=0,005) az ISR kialakuldsanak
negativ fliggetlen tényezdjének bizonyult, azaz megnodvekedett rizikét eredményezett.
Eredményeink szerint betegpopulacidnkban az egyszempontos logisztikai analizisben a p<0,05
alatt [év6 Osszes tobbi paraméter (azaz a stent szam és a nem) nem bizonyult szignifikans 6nallo

prediktornak az ISR kialakuldsa szempontjabol.
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2. abra. Kiilonboz6 tényezOk hatasa az ISR kialakuldsanak rizikdjara (egyszempontos
logisztikai analizis)
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Riziké hanyados

A szimbolumok mérete az egyes csoportokban 1évo betegek szamat tiikrozi. Néhany paraméter
esetében (életkor és implantélt stent hossz) a konfidencia tartoményok a szimbélumokon beliil
vannak. CCA=kalciumcsatorna-blokkolok; DES=gyodgyszeres stent; NLR= neutrophil-
lymphocyta hanyados.
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5. tablazat Az in-stent restenosist befolydsold 6nallé prediktorok (tobbszempontos, korrigalt

logisztikai analizis)

Paraméter Riziko6 hanyados (95% CI) P érték
Trimetazidin kezelés 0,62 (0,43-0,88) 0,007
DES 0,17 (0,09-0,30) <0,001
Nagyobb stent atmérd (mm-ben) 0,33 (0,21-0,54) <0,001
Implantalt stent hossz (mm-ben) 1,02 (1,01-1,03) 0,005

DES = gyogyszerkibocsato stent
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5.2.6. A trimetazidin és a stent paraméterek kapcsolata

Mivel a TMZ kezelés az ISR kialakulés fliggetlen pozitiv prediktoranak bizonyult, gy
dontottiink, hogy hotérképek segitségével megvizsgaljuk a kiillonbozo stent paraméterek (stent
tipusa, stent atmérdje és hossza) és a trimetazidin terdpia hatdsat a restenosis kialakuldsanak
valdsziniisége (3. dbra). Jobb oldalon a DES implantalt betegek szerepelnek, itt csak minimalis
Osszefiiggést észleltiink az ISR és a stent paraméterek kozott. Bal oldalon, BMS hasznélatanal
egyértelmiien lathatd, hogy minél sziikkebb a stent atmérd és minél hosszabb a laesio, annal
magasabb az ISR kialakulasanak valoszinlisége. Ahogy a szinskala is tiikrozi, a rizik6 a TMZ

terapia hatasara szignifikdnsan csokkent.

A térkép egyértelmiien azt mutatja, hogy mind a DES, mind a BMS implantalt

betegeknél az ISR rizik6 novekedését okozza:
1) az alacsony stent 4&tméro és
2) a megndvekedett stenthosszal jaré beavatkozasok.
Tovabbi analizisiink alapjan azt talaltuk, hogy TMZ ISR elleni véddhatasa foként

1) szilik koszortereken (stent &tméré <3 mm, OR 0,52; CI 0,32-0,82; p=0,005 és stent
atmérd >3 mm, OR 84; CI 0,52-1,35; p=0,468) ¢és
2) 2) BMS implantalt betegeknél (OR 0,64; CI 0,36-0,95; p=0,022) érvényesiilt.
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3. abra Hotérképek a restenosis (ISR), a TMZ, valamint a kiilonb6z6 stent paraméterek

Osszefiiggésének a bemutatasara

no TMZ, BMS no TMZ, DES

[36.0% (9/25, 26.3% (5/19) 28.6% (217 66.7% (2/3 20.0% (1/5) 0.0% (0/1
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2.75-34

Minimum stent atméré (mm)

2_250-8" (8/15) 0% (12/24) 50.0% (10/20)  14.3% 6610 (213)
: [10.7-50.2) [26.6-78.7) [29.1-70.9) [27.2-728)  [0.4-57.9] [0.0 - 45.9) [10.9-69.2) [9.4-99.2]

208-3.00 309-350 3.53-399 4.03-5112.08-3.00 3.09-350 353-399 4.03-5.11
Implantalt stent hossz (mm)

BMS = csupasz fémstent; DES = gy6gyszerkibocsato stent; TMZ = trimetazidin
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6. MEGBESZELES

Az ISR el6forduldsa nagymértékben valtozik a kiilonbozé tanulmanyokban ¢és
adatbazisokban. Az ISR incidenciajat a BMS beiiltetést kovetden 30-40%-ra (Agostoni, 2006;
Stettler, 2007) és DES implantacié utdn 5-15%-ra becsiilték (Farooq, 2011). Sajat beteg
populdciénkban az ISR ardny hasonlo a tartoméanyban volt (BMS 38,99% és DES 15,00%).

Az ISR kialakuldsanak hatterében tobb, kiilonb6zé patomechanizmust feltételeznek.

Ezek az:

1) artéria elasztikus dsszeesése (recoil),

2) vaszkularis atalakulas (remodelling) és

3) neointimalis hyperplasia.

Az ISR egy nem specifikus gyullad4sos valasz az endothel sériilésére, amely a stent és
a PCI soran keletkezd belsé mechanikai érfalsériilés kovetkeztében alakul ki. A kronikus fali
tunica medidbdl és a tunica adventitidbol a tunica intimaba, neointimalis hyperplasiat

eredményezve.

az ISR kialakuldsanak egyik f6 okat. Ez az ISR kialakul4sanak szignifikans csokkenéséhez
vezetett (Stefanini, 2013). Az ujabb generacios DES-ek biztonsdgosabbnak és hatékonyabbnak
tekinthetd, mint az elsé generaciéos DES-ek (Park, 2013). Ezekkel a megfigyelésekkel
Osszhangban sajat anyagunkban is a DES er6s fiiggetlen prediktornak bizonyult (OR 0,17; CI
0,09-0,30; p<0,001) az ISR kialakulasanak megeldzésében. Azonban a modern DES koltsége
szamos fejlédd orszadg szamara jelenleg til magas, igy tovabbra is 1étjogosultsdga van a BMS

stenteknek.

A BMS kapcsan végzett korabbi hosszu tdvi nyomon kdvetési vizsgalatokban arrél
szdmoltak be, hogy a kisebb stent 4&tmérd <3,0 mm és a teljes stent hossz >28,0 mm fiiggetlen

kockazati tényezdk (prediktorok) ISR kialakulas szempontjabol (Yamaji, 2015).
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Mi is hasonlo kovetkeztetésre jutottunk sajat adataink alapjan: mind a stent atméro,

mind a teljes stent hossz 6nallod prediktornak bizonyultak az ISR kialakuldsa szempontjabol.

Korabbi vizsgalatokban szamos CV gyogyszert ugymint statinokat, ACE-gatlokat és a
kalciumcsatorna-antagonistakat vizsgaltak az ISR (Jorgensen, 2000; Ribichini, 2003; Serruys,
1999) prevencid szempontjabdl. Sajnos egyik hagyomanyos CV gyogyszer sem csokkentette

szignifikansan az ISR kialakulasat.

Egy 635 f6s (Chen, 2014) DES implantalt azsiai betegeken elvégzett egyéves
utankdvetése alapjan a TMZ kezelés szignifikansan csokkentette az ISR rizikojat placebdval

szemben.

Tanulmanyunkban a TMZ kezelés enyhe, de szignifikans jotékony hatasat bizonyitottuk
az ISR kialakulasdban. A TMZ kiilondsen hatékony volt a keskeny koszortierekkel rendelkez6
BMS beiiltetett betegeknél (2. dbra). Adatbazisunkban az ISR ardnya magasabb volt a ndknél,
mint a férfiaknal (1. tablazat). A nemek szerepe az ISR kialakulasaban és a TMZ kezelésre adott
valaszokkal kapcsolatban még nem teljesen ismert. Vannak olyan adatok, amelyek arra utalnak,
hogy néknél a DES implantacié magasabb korai nemkivénatos eseményekkel, a vizsgalt ér
gyakoribb revaszkularizacigjaval és az ISR-rel jar (Yang, 2017). Mas tanulmanyok nem
szamoltak be a férfiak és nék kozotti kiilonbségekrdl az ISR rizikd és a vizsgalt ér
revaszkualrizdci6 ardnydban a DES implanticiot kovetéen (Shammas, 2012). Mindezen
tanulmanyok mellett egy hosszl tavli utankovetéses vizsgalatban BMS beiiltetést kdvetden

szignifikdnsan magasabb revaszkularizaciot észleltek a férfiak kdrében (Yamaji, 2015).

Az ATPCI vizsgalatban (Ferrari, 2020) instabil angina, NSTEMI vagy CCS miatt PCI
kezelésben részesiilt betegeken vizsgaltak a hosszl tdvi TMZ kezelés hatékonysagat. Kezelés
hatasara (placeboval szembe) nem talaltak szignifikans csokkenést a primer Osszetett
végpontban (CV mortalitas, hospitalizacid, ismételt angina kitjulds). Az ATPCI egy klinikai
események alapjan tervezett/szervezett vizsgalat volt (clinical event-driven study) és nem
tortént kontroll angiografia. Igy vizsgalat nem terjedt ki az ISR-rel és PCl-eljarassal

Osszefiiggésbe hozhat6 adatokra.

Ezek az ellentmondasos megfigyelések arra a tényre mutatnak ra, hogy az ISR

kialakuldsa komplex ¢és még mindig nem teljesen vildgos a nemek kozotti kiilonbségek
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tekintetében. A legtobb klinikai vizsgalat kiilon nem vizsgalta a TMZ terapidkra adott véalasz

kiilonbségeit a két nem kozott.

Sajat betegpopulacionkban azt talaltuk, hogy:

1) a n6knél hasznalt stentek atmérdje szignifikansan kisebb volt a férfiakban hasznalt

stentekhez képest és

2) a TMZ kezelés szignifikansan hatékonyabb volt a sziikk koszoruereken ¢s BMS

implantéciot kdvetden.

Mindezek alapjan a TMZ terapia hatékonyabb lehet ndknél, akik sziikebb
koszoruerekkel rendelkeznek, igy altalaban kisebb atmérdjii stentek beiiltetésére van sziikség

(kiilonosen BMS hasznalata esetén — Csaté, 2022).

Elemzésiinkben a vérkémiat és a kvalitativ laboreredményeket is megvizsgaltuk. A
vizsgalat megkezdésekor (index PCI) az ISR-ben szenvedd betegek csoportban jelzetten, de
szignifikdnsan alacsonyabb hemoglobin- és vorosvérsejtszamot tapasztaltunk a kontroll csoport
értekeihez képest. Mindezek mellett az NLR gyullad4dsos marker is szignifikdnsan magasabb
értéket mutatott az ISR csoportban a kontrollhoz képest. Az index PCI idépontjaban a tobbi

laboratoriumi paraméter nem kiilonb6zott szignifikansan a csoportok kozott.

Az NLR egy uj, indirekt gyulladasos marker, amelyrél megallapitottak, hogy szdmos
sziv- és érrendszeri betegség sulyossagat és progndzisat koveti (Maxwell, 2016). A gyulladést
fontos tényezdnek tekintik mind a CAD keletkezése, mind progresszidja szempontjabol.
Ezenkiviill a gyulladas hozzajarulhat a stent-trombdzis és a PCI utani ISR kialakuldsahoz.
Verdoia ¢és tarsai (2016.) tobb, mint 3000 betegnél vizsgaltak az NLR és az angiografiailag
meghatarozott CAD kozotti kapcsolatot. Arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a klasszikus CV
kockazati tényezoktdl fiiggetleniil a magas NLR érték a koszoruér-elvaltozasok (meszesedés és
trombdzis) fokozott progresszidjaval és Osszetettségével jar. Ezen korabbi megfigyeléseknek
alapjan, az index PCI kapcsdn az ISR csoportban észlelt magasabb NLR érték sajat

tanulméanyunkban is hozz4jarulhatott a restenosis kialakulaséhoz.

Néhany korabbi vizsgalatban a CRP, mint gyulladasos marker, szignifikéns prediktornak
bizonyult az ISR kialakuldsdban BMS beiiltetést kdvetden (Ferrante, 2008). Adatbazisunkban

nem volt szignifikans kiilonbség a CRP-szintek kdzott az ISR és a kontroll csoport kozott. Meg
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kell azonban jegyezni, hogy a CRP szintjét a statin terapia és egyéb gyogyszerek kezelések

erdsen befolyasoljak (nagy szdzalékban alkalmaztunk statint a sajat betegpopulacioban).

A kozelmultban késziilt tanulméanyok arra utalnak, hogy a TMZ extra-mitokondrialis hatasokkal
is rendelkezik és a gyulladasi kaszkad modulatoraként mitkodik. Allati modellekben a TMZ
kiilondsen a makrofag infiltraciot csokkentette ¢és erdsitette gyulladdscsokkentd
véalaszokat/hatasokat (Chen, 2016). A TMZ fenti és egyéb (szivizomfibrosis gatlasa,
antiapoptotikus, antioxidans és antiischaemias hatasok) gyulladadscsokkentd tulajdonsagai
megmagyarazhatjak, legalabbis részben, a vegyiiletnek az ISR fejlédésére gyakorolt jotékony

hatésait. Ezekkel a megfigyelésekkel 6sszhangban sajat beteganyagunkban mi is azt talaltuk,
hogy:

1) a kiindulési NLR érték szignifikdnsan magasabb volt az ISR-csoportban a kontrollhoz képest
és

2) a stent implantaciot kovetéen az NLR csokkenése egyértelmiien novelte a TMZ restenosist

gatlo hatékonysagat (gyulladascsokkentd hatdssal magyarazhato).

6.1. Limitalo tényezok

A tanulméanynak az egyik lehetséges korlatja, hogy minden adatelemzést retrospektiv
alapon végeztiink. Hangstlyozni kell azonban, hogy az adatgyiijtés sordn viszonylag hosszu
intervallumot (2 évet) elemeztiink és minden PCI-t kovetd angiografias beteget felvettiink a
vizsgalati adatbazisunkba. A vizsgalt csoportok (ISR és kontroll) jol illeszthetéek voltak
egymashoz, a legtobb paraméter tekintetében (kockazati tényezdk, a korabbi kortorténet,
tarsbetegségek stb.) nem kiilonboztek szignifikdnsan egymastol. Tanulmanyunk masik limitald
tényezdje lehet, hogy a vizsgélati modelliinkbdl esetleg kihagytunk (hianyos adatok vagy egyéb
okok miatt) potencidlisan fontos paramétereket (periférids érbetegség, autoimmun korképek,

melyek érdemi hatdssal lehetnek az ISR kialakuldsara a szisztémas gyulladasos valasz

crer

Tovabbi kritika targyat képezhetik a tények, hogy beteganyagunkban:
1) az esetek tobbségében (a vizsgalt idészakban még) BMS implantaciét hasznaltunk,

2) a TMZ kezelés csak a BMS esetében bizonyult hatékonynak (legujabb guideline-ok

mar a DES implataciot javasoljak a BMS-sel szemben).
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Ugyanakkor, szeretnénk hangsulyozni, hogy fejlddd orszagokban jelenleg is kiterjedten
hasznéaljak a BMS-t (elsdsorban gazdasdgi megfontoldsok és az egészségiigy heterogén
strukturdja miatt). A rendelkezésre allo szakirodalmi adatok alapjan Spanyolorszagban egy

DES implantacio tobbletkdltsége 60%-kal tobb a BMS implantacional (Russel 2006).

A BMS-piac értékét 2022-ben a vilagon 3,1 millidard amerikai dollarra becsiilik
(Transparency Market Research, 2024). A gazdasagi eldrejelzések alapjan 2031-re a BMS piac
érteke erdteljesen, 4,8 millidrd amerikai dollarra fog novekedni, a BMS alacsonyabb
arszinvonala és az egészségiigyben tapasztalhatd, orszdgonként eltéré problémak miatt
(vilagjarvany, haboruk, folyamatos dragulo egészségiigyi ellatas, valtozoé gazdasagi kornyezet,

sériilékeny beszallitoi/ellatasi lancok, stb.).

Tanulmanyunk tovabbi lehetséges korlatai kozé tartozik a betegek kezelésében részt
vevo kiilonbozd orvosok gyakorlati megkdzelitésének valtozatossdga, ami befolyasolhatja a
kezelési eredményeket, de ezen valtozo minden praktizald orvos esetében eléfordul. Ugyanigy,
barmennyire is torekedtiink elkeriilésiikre, az adatgytijtés soran eléforduld hidnyossdgok vagy
pontatlansadgok szintén torzithatjak az eredmények értékelését. Csakugy, mint a betegek egyéni
¢letmodbeli tényezo6i, egészségtudatossaguk és a kezelés utani viselkedésiik, amelyek szintén
befolyasolhatjak az ISR kialakuldsat, de nem keriiltek részletes elemzésre a tanulmanyban.
Hasonldan a gyogyszeradagolds és a betegség egyéb kezelési modjainak variabilitdsdhoz,
amelyek hatassal lehetnek a kezelés sikerességére, de nem lettek kiilon elemezve. Ezen feliil a
tanulmany nem vett figyelembe olyan 0j vagy kisérleti kezelési moédszereket, amelyek

befolyasolhatjak az ISR kialakuldsat vagy kezelési eredményességét.
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7. EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA, KOVETKEZTETESEK

1) Megfelel6 betegutszervezéssel a lehetd legrovidebb idon beliil lehet eljuttatni a CV
betegeket a megfeleld ellatohelyre. Ennek kialakitasahoz azonban jo mindségii beteg- és ellatasi
adatokra van sziikség. Ezen adatok felhaszndlasaval és a rendelkezésre allo egészségiligyi
infrastruktura felmérésével tudtuk kialakitani az elmult években azt az orszdgos
betegltszervezési modellt, amellyel garantdlhat6, hogy minden akut kardiovaszkularis

korképben szenvedd beteg a legkdzelebbi hemodinamikai laborba tud keriilni.

2) Tanulményunk masik fontos célkitiizése volt, hogy 1j terapids és betegekkel
kapcsolatos fiiggetlen tényezdket (prediktorokat) talaljunk, amelyek befolyasolhatjak az ISR
kialakuldsat a PCI-kezelést kovetden (lasd Célkitiizések). Ezen célkitlizéssel 0sszhangban azt
talaltuk, hogy mind a DES alkalmazdsa, mind a stent 4&tmérdje, mind a teljes stent hossz
fiiggetlen befolyasold tényezének (prediktornak) bizonyult az ISR kialakulasaban.
Eredményeink alapjan az implantélt stent hossza negativ, mig a stent atmérdje és a DES pozitiv
prediktornak tekinthetd. Ez jelenti azt, hogy az implantélt stent hossz ndvelése negativ iranyba
befolydsolta (azaz ndvelte) ISR kialakuldsanak valoszinliségét. Ugyanakkor, a stent

atmérdjének a novelése és a DES alkalmazasa csokkentette az ISR kialakuldsanak kockazatat.

A gyobgyszerek koziil sajat betegpopulacionkban a TMZ-kezelést fliggetlen pozitiv
prediktornak talaltuk az ISR kialakulds szempontjabol. A TMZ teréapia kiilonosen hatékonynak
bizonyult a BMS implantalt, sziik koszorterekkel rendelkezé betegek esetén (néi populéacio).
Az TMZ-kezelés ISR kialakuldsara gyakorolt pozitiv hatdsait sajat és irodalmi adatok alapjan

— legalabb részben — a vegyiilet gyulladascsokkentd tulajdonsagai magyarazhatjak.

Kutatasunk eredményei alapjan jelentds eldrelépést értiink el az ISR megeldzésében és
kezelésében, kiilonods tekintettel a PCI utani idszakra. Azonositottuk azokat a fliggetlen
prediktorokat, amelyek hatdssal vannak az ISR kialakulésara, beleértve a DES alkalmazasat, a
stent atmérdjét €s hosszat, valamint a TMZ-kezelést. Ezek az eredmények 1) iranyelvek
kialakitasat teszik lehetdvé, javitva ezzel a betegiranyitast és klinikai kimenetelt. Kutatasunk
hozzajarul a nemzetkozi irdnyelvek fejlesztéséhez és az ISR megeldzési stratégiak globalis
javitasahoz, igy javitva a betegek életmindségét és csokkentve a CAD miatti morbiditéast és

mortalitast.
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8. AZ EREDMENYEK GYAKORLATI HASZNOSITASANAK LEHETOSEGEI

1) A PCI gyakori sz6védménye az ISR kialakulasa. Az ISR csokkenti az életmindséget
(anginas panaszok) és ronthatja a tulélést. Mindezek miatt 1ényegesek az ISR kialakulasanak
rizikotényezoi, amelyek egy része a klinikai gyakorlatban jol befolyasolhat6 (beiiltetett stentek
hossza/szdma, DES hasznalata stb.). A disszertdcioban részeletesen bemutattam az ISR
kialakulasanak pozitiv és negativ prediktorait, mely tényezdket az invaziv kardioldgiai

gyakorlatban ajanlott/érdemes figyelembe venni.

2) Felhivtuk a figyelmet a TMZ-kezelés hatékonysdgara az ISR megeldzése
szempontjabol. Megfontolasra javasoljuk alkalmazasat BMS implantaciot kovetden, a sziik
koszortierekkel rendelkezd betegek esetén (néi populacid). A TMZ jé mindségli generikus
készitményeinek az dra alacsony, konnyen hozzaférhetd, altalaban nem jelent anyagi terhet a
betegek szamara. Ugyanakkor hangstlyozzuk, hogy a legujabb ajanlasok alapjan, ha elérhetd
hasznaljunk DES stenteket.

3) A kutatdsunkban bemutatott eredmények jelentdsége kiemelkedd az invaziv
kardiologia teriiletén, kiilondsen az ISR kezelésében és megel6zésében. Azonositottuk azokat
a tényezdket, melyek befolydsoljak az ISR kialakuldsat, igy lehetdséget teremtve a klinikai
gyakorlatban vald hatékony alkalmazasukra. Kiilon hangsulyt fektettiink a TMZ terapia
potencialis eldnyeire, amely alacsony koltségli és gazdasagilag megfontolhatd opcidként
szolgalhat a betegellatasban. Ezek az ismeretek hozzajarulnak a betegirdnyitas tovabbi

finomitasahoz és a kardiologiai kezelések sikerességének noveléséhez.

4) Kutatasunk eredményei jelentds utmutatast nyujtanak a klinikai gyakorlat javitasara,
kiilonosen az ISR megeldzése és kezelése terén a PCI utdn. A DES hasznalata, a stent megfeleld
méretének kivalasztasa, és a TMZ terapia alkalmazasa olyan stratégiak, amelyeket ajanlott
figyelembe venni a klinikai dontéshozatal sordn. Ezek az intézkedések hozzajarulhatnak a
betegek kimenetelének javitasdhoz, csokkenthetik a komplikaciok kockazatat és javithatjak az

¢letmindséget.

5) A kutatasunkban azonositott eredmények nem csupan a helyi, hanem a nemzetkdzi
kardioldgiai gyakorlatban is relevansak lehetnek. A DES hasznélata, a stent optimalis
méretének meghatarozasa, és a TMZ terdpia alkalmazasa altal nyujtott elényok globalis szinten

1s alkalmazhatdak lehetnek az ISR kezelésében.
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Ezek az ismeretek hozzajarulhatnak a kezelési protokollok fejlesztéséhez és az ISR
megelézési stratégiak hatékonysaganak noveléséhez vildgszerte, javitva ezzel a betegek
kimenetelét és csokkentve a koronaria betegséggel kapcsolatos egészségligyi €s

nemzetgazdasagi terheket.

6) Ertekezésem masik kiemelt témaja, az akut kardiovaszkularis korképekben szenvedd
betegek prehospitalis ellatasi hatékonysaganak a ndvelése volt. Megfeleld betegutszervezéssel,
az Orszagos Mentbszolgalattal fizikailag és szakmailag is Osszehangolt és Osszekapcsolt
korhazi ellatokkal a morbiditas és a mortalitds is csokkenthet6. Ma méar a Nemzeti
Népegészségiigyi €és Gyogyszerészeti Kozpont (NNGYK) ¢€s a relevans szakmai szervezetek
altal is jovahagyott, és az Orszagos MentOszolgalat minden bajtarsa altal kotelezéen
alkalmazott eljarasrendek biztositjak a betegek szdmara a leggyorsabb és legmegfelelobb
ellatohoz vald betegutat. Az adekvat betegut megvalasztdsdban a megfeleld helyszini diagnozis
elengedhetetlen, ebben segit a digitdlis TTEKG késziilék és a valos idejii kardioldgiai

konzultacids rendszer.

7) 2023. februarjatdl fokozatosan, az egész orszadgban bevezetett 1), egységes
alapellatasi iigyeleti modell, Orszdgos Mentdszolgalat altali kiépitése és miikodtetése is az
egykapus egészségiigyi, orszdgosan homogén hozzaférést eredményezte. Az egységes
betegutszervezés igy mar nem csak a mentésben érvényesiil, hanem a teljes kérhazon kiviili

ellatasban is és nem kizarolag az akut kardiovaszkularis korképekben szenveddknél.

8) Azzal, hogy az Orszagos MentOszolgalat 2018-t6l digitalis és transzparens moédon
rogziti a betegadatokat, azzal hozzdjarul nem csak a Nemzeti Szivinfarktus Regiszter
prehospitalis részének az elemezhetdségéhez, hanem a Népegészségiigyi programok
megvalosithatdsagahoz is, az adatalapu dontésekkel kdzép-és hosszatdvon egy egészségesebb

magyar nemzet kialakitdsdhoz.
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9, OSSZEFOGLALO

Kutatasunk elsddleges célja a CV betegutak orszagosan egységes optimalizalasa és a
PCI utan ISR megel6zésének és kezelésének javitasa. Az intervencids technikdk jelentds
fejlddése ellenére az ISR tovabbra is megoldatlan problémat jelent, gyakori, klinikailag
relevans szovoédmény, amely negativan befolydsolja a klinikai kimenetelt. Az egyik
célkitlizésiink, hogy kardiovaszkularis megbetegedésben szenveddknek 0j terapias iranyokat
talaljunk ¢és a beteggel/kezeléssel kapcsolatos fliggetlen tényezdket (prediktorokat)
azonositsunk, kiilondsen olyanokat, amelyek befolyasolhatjak az ISR kialakuladsanak esélyét a

PCl-kezelést kovetden (lasd Célok).

E célkitlizéssel 6sszhangban azt talaltuk, hogy mind a DES alkalmazésa, mind a stent
atmérdje és a teljes stent hossza fiiggetlen prediktorok voltak az ISR kialakulasaban.
Eredményeink arra mutatnak ra, hogy a beiiltetett stent hossza negativ prediktiv tényezd, mig a
stent atmérd és a DES pozitiv prediktiv tényez0. Ez azt jelenti, hogy a beliiltetett stent hosszanak
novelése negativ iranyban befolyasolta (ndvelte) az ISR kialakuldsédnak valdszinliségét. A stent
atmérdjének ndvelése, hosszanak csokkentése és a DES alkalmazéasa azonban csokkentette az

ISR kialakuldsanak kockézatat.

A sajat betegpopulacionkban alkalmazott gyodgyszerek koziil a TMZ-kezelést az ISR
kialakulasanak fliggetlen pozitiv prediktoranak talaltuk. A TMZ-terapia kiilondsen hatasosnak
bizonyult a BMS beiiltetett, sziik koszoruérrel rendelkezé betegeknél (néi populécid). Sajat
adataink és az irodalmi adatok alapjdn a TMZ-kezelés pozitiv hatdsa az ISR kialakulasara

legalabbis részben a vegyiilet gyulladascsokkentd tulajdonsagaival magyarazhato.

Vizsgalatunk eredményei alapjan jelentds eldrelépés tortént az ISR megeldzésében ¢és
kezelésében, kiilondsen PCI utan. Azonositottuk az ISR kialakuldsat befolyasolo fliggetlen
prediktiv tényezdket, beleértve a DES hasznalatat, a stent atmérdjét és hosszat, valamint a
TMZ-kezelést. Ezek az eredmények lehetévé teszik 0j irdnyelvek kidolgozasat, javitva a
betegek kezelését és a klinikai eredményeket. Kutatasunk hozzdjarul a nemzetkozi iranyelvek
kidolgozasahoz és az ISR megeldzési stratégidk globalis javitasahoz, ezaltal javitva a betegek

¢letmindségét és csokkentve a CAD okozta morbiditast és mortalitast.
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A gyakorlati alkalmazas lehetésége

Az ISR kialakulasa a PCI gyakori szovddménye. Az ISR csokkenti az életmindséget
(anginas tiinetek) és ronthatja a tulélést. Ezen okok miatt fontosak az ISR kialakuldsanak
kockazati tényez6i, amelyek koziil néhany jol ellendrizhet6 a klinikai gyakorlatban (beiiltetett
stentek hossza/szama, DES alkalmazasa stb.). Ebben a dolgozatban részleges attekintést adtam
az ISR kialakulasanak pozitiv és negativ prediktorairdl, mely tényezdket ajanlott/érdemes

figyelembe venni az invaziv kardioldgiai gyakorlatban.

Kiemeltem a TMZ kezelés hatékonysagat az ISR megel6zésében. BMS implantaciot
kovetden és sziik koszortérrel rendelkezd betegeknél (ndi populacio) megfontolasra javasoljuk
alkalmazasat. A TMZ j6 mindségli generikus készitményeinek ara alacsony, altalaban nem

jelent gazdasagi problémat a betegek szamara.

A tanulmanyunkban bemutatott eredmények jelentésége kiemelkedd jelentdségli az
invaziv kardioldgia teriiletén, kiilondsen az ISR kezelésében és megeldzésében. Azonositottuk
az ISR kialakulasat befolyasold tényezdket, ezzel megteremtve a klinikai gyakorlatban vald
hatékony alkalmazasuk lehetdségét. Kiilonds hangsulyt fektettiink a TMZ-terdpia potencialis
elényeire, mint a betegellatas alacsony koltségili és gazdasagilag megvalosithato lehetdségére.
Ezek a meglatasok hozzajarulnak a betegkezelés tovabbi finomitasdhoz ¢és a kardiologiai

kezelések sikerességének noveléséhez.

Vizsgalatunk eredményei fontos Gtmutatast nyujtanak a klinikai gyakorlat javitasahoz,
kiilonosen a PCI utani ISR megeldzése és kezelése terén. A DES alkalmazasa, a megfeleld stent
méret kivalasztasa és a TMZ-terapia alkalmazasa olyan stratégidk, amelyeket ajanlott
figyelembe venni a klinikai dontéshozatal sordn. Ezek az intézkedések hozzajarulhatnak a
betegek eredményeinek javitasdhoz, a szovodmények kockazatanak csokkentéséhez és az

¢letmindség javitdsahoz és holisztikus népegészségiigyi cél eléréséhez.

Eredményeink nemcsak a helyi, hanem a nemzetkozi kardiologiai gyakorlatban is
relevansak lehetnek. A DES alkalmazasa, az optimalis stent méret meghatarozéasa és a TMZ-
terapia alkalmazasdnak eldnyei globalis szinten alkalmazhatdak lehetnek az ISR kezelésére.
Ezek a meglatasok hozzajarulhatnak a kezelési protokollok fejlesztéséhez és az ISR megeldzési
stratégidk hatékonysaganak noveléséhez vilagszerte, ezaltal javitva a betegek kimenetelét és

csokkentve a koszoruér-betegség terhét igy az egészségiigyon, mint a tarsadalmon.

48



A disszertacio masik f6 célja az akut sziv- és érrendszeri betegségben szenvedd betegek
kérhdz eldtti  ellatasanak hatékonysaganak ndvelése volt. A  betegutak hatékony
megszervezésével, valamint az Orszagos Mentdszolgalat altali  koordinacioval ¢és
kapcsolattartassal csokkenthetd a morbidités és a mortalitas. Az Orszagos Mentdszolgélat olyan
eljarasokat fogadott el, amelyeket tobbek kozott az NNGYK is jovahagyott és minden bajtarsa
szdmara kotelezOvé tett. Ezek az eljarasrendek biztositjak, hogy a betegek a lehetd

leggyorsabban a legmegfeleldbb ellatast kapjak a teljes orszag teriiletén, egységes szinvonalon.

A megfeleld helyszini diagnozis sziikségessége a legmegfelelobb betegtitvonal
meghatdrozasahoz kiemelkedd fontossagl, amit a digitadlis TTEKG eszkoz és a valds idejl
kardiologiai konzultacids rendszer tdmogat. Tovabbad az Orszagos Mentdszolgalat
megszervezte az egységes alapellatasi ligyeleti modellt. Ez a kezdeményezés az egykapus
egészségiigyi szolgaltatdsokat fogja eldsegiteni, egységes hozzaféréssel az egész orszagban,
egyértelmil beteguttal. Az egységes betegut-szervezés megvaldsitdsa az OMSZ-en tulmutat, és
kiterjed a korhazon kiviili ellatds valamennyi helyszinére/szerepldjére, beleértve, de nem
kizarolagosan az akut sziv- és érrendszeri betegségben szenvedd betegeket is. Igy ezen betegek
megfeleld ellatasa is hatékonyabb ¢és gyorsabb tud lenni, a betegek felesleges, idéveszteséget

okozd betegut keresése nélkiil.

Az Orszagos MentOszolgalat 2018 6ta digitalisan és atlathatoan gytijti a betegadatokat,
hozzajarulva ezzel is a Nemzeti Szivinfarktus Regiszter korhazi ellatast megel6zo
szegmensének elemezhetdségéhez. Ez a kezdeményezés a népegészségiigyi programok
megvalosithatosagat és az adatvezérelt dontéshozatal révén kozép- és hosszi tivon egy

egészségesebb magyar nemzet kialakitasat is eldsegiti.
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10. SUMMARY

The primary aim of our research is to optimize CV patient pathways in a nationally
consistent manner and to improve the prevention and management of ISR after PCI. Despite
significant advances in interventional techniques, ISR remains an unresolved problem, a

frequent, clinically relevant complication that negatively affects clinical outcome.

One of our objectives is to find new therapeutic directions for patients with
cardiovascular disease and to identify patient/treatment-related independent factors
(predictors), especially those that may influence the chance of developing ISR after PCI
treatment. (See Objectives/Célok).

Consistent with this objective, we found that both DES use and stent diameter and total
stent length were independent predictors of ISR development. Our results indicate that the
length of the implanted stent is a negative predictor, whereas stent diameter and DES are
positive predictors. This means that increasing the length of the implanted stent had a negative
effect (increased) on the probability of developing ISR. However, increasing stent diameter,
decreasing stent length and using DES decreased the risk of developing ISR.
Among the drugs used in our own patient population, TMZ treatment was found to be an
independent positive predictor of ISR development. TMZ therapy was found to be particularly
effective in patients with narrow coronary arteries implanted with BMS (female population).
Based on our own data and literature data, the positive effect of TMZ treatment on the
development of ISR may be at least partly explained by the anti-inflammatory properties of the
compound.

The results of our study suggest that significant progress has been made in the prevention and
treatment of ISR, especially after PCI. We identified independent predictive factors influencing
the development of ISR, including DES use, stent diameter and length, and TMZ treatment.
These results will allow the development of new guidelines, improving patient management
and clinical outcomes. Our research will contribute to the development of international
guidelines and global improvement of ISR prevention strategies, thereby improving patients'

quality of life and reducing morbidity and mortality due to CAD.
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Potential for practical application

The development of ISR is a common complication of PCI. ISR reduces quality of life
(anginal symptoms) and can worsen survival. For these reasons, risk factors for the
development of ISR are important, some of which are well controlled in clinical practice
(length/number of stents implanted, use of DES, etc.). In this paper, I have provided a partial
overview of positive and negative predictors of the development of ISR, which factors are
recommended/worth considering in invasive cardiology practice.
I have highlighted the effectiveness of TMZ treatment in preventing ISR. Its use is
recommended for consideration after BMS implantation and in patients with narrow coronary
arteries (female population). The price of good quality generic preparations of TMZ is low,

usually could not be an economic problem for patients.

The significance of the results presented in our study is of paramount importance in the
field of invasive cardiology, especially in the treatment and prevention of ISR. We have
identified the factors influencing the development of ISR, thus creating the potential for their
effective application in clinical practice. Particular emphasis was placed on the potential
benefits of TMZ therapy as a low-cost and economically feasible option for patient care. These
insights contribute to further refining patient management and increasing the success rate of

cardiology treatments.

The results of our study provide important guidance for improving clinical practice,
particularly in the prevention and management of ISR after PCI. The use of DES, selection of
appropriate stent size, and the use of TMZ therapy are strategies that are recommended to be
considered in clinical decision making. These interventions may contribute to improving patient
outcomes, reducing the risk of complications and improving quality of life and achieving a

holistic population health goal.

Our results may be relevant not only for local but also for international cardiology
practice. The use of DES, the determination of optimal stent size, and the benefits of using TMZ
therapy may be applicable to the treatment of ISR on a global scale. These insights may
contribute to the development of treatment protocols and increase the effectiveness of ISR
prevention strategies worldwide, thereby improving patient outcomes and reducing the burden

of coronary artery disease on both health care and society.
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Another main objective of the dissertation was to increase the effectiveness of pre-
hospital care for patients with acute cardiovascular disease. Through effective organisation of
patient journeys and coordination and liaison by the National Ambulance Service, morbidity
and mortality can be reduced. The National Ambulance Service has adopted procedures that
have been approved by, among others, the National Centre for Public Health and Pharmacy and
made mandatory for all its comrades. These procedures ensure that patients receive the most

appropriate care as quickly as possible and to a uniform standard throughout the country.

The need for proper on-site diagnosis to determine the most appropriate patient pathway
is paramount, supported by the digital TTECG tool and the real-time cardiology consultation
system. Furthermore, the National Ambulance Service has organised a single primary care on-
call model. This initiative will promote one-stop healthcare services with uniform access across
the country with a clear patient pathway. The implementation of single patient pathway
management will extend beyond the NAS to all out-of-hospital care settings/actors, including

but not limited to patients with acute cardiovascular disease.

Thus, appropriate care for these patients can be more efficient and faster, without
unnecessary time wasting patient journeys. Since 2018, the National Ambulance Service has
been collecting patient data digitally and transparently, contributing to the analytical capacity
of the pre-hospital care segment of the National Heart Attack Register. This initiative will also
contribute to the feasibility of public health programmes and the development of a healthier

Hungarian nation in the medium and long term through data-driven decision making.
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Kiilon koszonettel tartozom a Debreceni Egyetem €s a Gottsegen Gyorgy Orszagos
Kardiovaszkularis Intézet oktatdoinak, munkatarsainak, tarsszerzoimnek, akik a kutatasban és
publikdlasban folyamatosan segitséget nyujtottak. A rendelkezésemre bocsatott eréforrasok,
tanacsok, tdmogatdsok és szakmai konzultaciok jelentdsen hozzajarultak a kutatds mindségéhez

és az értekezés elkésziiltéhez.

Nem utolsosorban szeretnék koszonetet mondani mindazoknak a kutatoknak és
szakembereknek, akik munkajukkal inspiréaltak, és akiknek eredményeire tdmaszkodhattam a
tézisem elkészitése sordn, kiilon kiemelve az Orszagos Mentdszolgalat minden bajtarsat,
akiknek a magas szinvonali munkdja, betegellatasi adatainak elemzése hozzajarul ahhoz, hogy

Magyarorszadgon van egyik legjobban szervezett és legmagasabb szinvonalii mentés a vilagon.

Ez a munka nem valdsulhatott volna meg a fent emlitett emberek és szervezetek

segitsége nélkiil, akiknek 6szintén halas vagyok.
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