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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACE - angiotenzin-konvertaz enzim

AMI — akut miokardialis infarktus

ARB - angiotenzin-receptor blokkold enzim
BKF — bal kamra funkcio

BMI — testtomeg idex

CABG - koronaria artéria bypass graft miitét
CK — kreatinin-kinaz

Cx/LCX — korbefuto koronaria ag

ECHO - echokardiografia

EDD — végdiasztolés atmérd

EDV — végdiasztolés volumen

EF — ejekcios frakcio

EKG — elektrokardiogram

ESD — végszisztolés atmérd

ESV — végszisztolés volumen

HCC — Holistic Coronary Care

HDL — high density lipoprotein (nagy stirtiségii lipoprotein)
FFR — frakcionalis flow rezerv

IMA — artéria mammaria interna

IVUS — intravaszkularis ultrahang

LAD — bal eliils6 leszallo ag

LAO — bal eliils6 ferde (projekcio)

LDL — low density lipoprotein (kis stirtiségili lipoprotein)
LIMA — bal artéria mammaria interna

LM — bal fotorzs

LV — bal kamra

LVEF — bal kamra ejekcios frakcio

NIRS — infravoros spektroszkopia

NSTEMI — nem ST-elevacios miokardialis infarktus
OCT — optikai koherencia vizsgalat

OS — kénusz ag



PLAX — paraszternalis hossztengelyi metszet
PSAX — paraszternalis rovidtengelyi metszet
PCI — perkutan koronaria intervencio

QCA —kvalitativ és kvantitativ koronaria angiografia
RAO — jobb eliils6 ferde/harant (projekcid)
RCA — jobb koronaria ag

rWMSI — regionalis falmozgas score index
SA — szinuszcsomo ag

STEMI — ST-elevacids miokardialis infarktus
TIA — tranzitorikus iszkémids attak

VSG — véna saphena graft

WMSI — falmozgas score index

2Ch — cstcsi kétiiregi metszet

4Ch — csucsi négyiiregi metszet

2D — 2- dimenzids

3D — 3-dimenzi6s



1. BEVEZETES

1.1. Demografiai adatok

A kardiovaszkularis betegségek vilagszerte a vezetd halalokok kozé tartoznak (1).
Magyarorszagon a halalozasok tobb, mint fele sziv-és érrendszeri betegségekre, ezen beliil
az iszkémids szivbetegségre ¢és annak szovOdményeire vezethetd vissza. A Kozponti
Statisztikai Hivatal (KSH) adatai szerint az ezredfordul6 o6ta a halalozas lassan csokken. Ez
a mérséklddés elsdsorban a haldlozasok feléért felelds keringési halalozas javulasanak
koszonhetd. Két évtizeddel ezelott a keringési betegségek kozel 20%-ért a
szivizominfarktus volt feleldssé tehetd, 2013-ra ez kb. 10 %-ra csokkent (2). Otven évvel
ezel6tt az USA-ban inditottdk el a Framingham study néven ismertté valt elsé olyan
prospektiv atfogd tanulményt, melynek célja a sziv- ¢és érrendszeri betegségek
egyértelmiivé a hipertonia, a diabétesz, a vérzsirok, a dohanyzas szerepe. Igazolodott a
helytelen étrend miatti talsuly, mozgasszegény ¢életmod mellett  kiilonb6zo
laborparaméterek, mint a homociszteinszint, a lipoprotein(a) szintjének és ndéknél a
perimenopauzaban a hormonalis valtozasoknak a jelentdsége is (3). Mindezek mellett

napjainkban kutatasokat végeznek a betegségek genetikai hatterének felderitésére is (4).

1.2. Az iszkémias szivbetegség etiologiaja

Az iszkémias szivbetegség (1ISZB) oka a koszoruerek sziikiiletei vagy elzarodasai,
melyek szivizomkarosodashoz, végiil nekrézishoz vezethetnek. A szivizom elhalt
teriiletein  kotGszovetes atrendez6dés alakul ki (remodeling), mely a sziviiregek
tagulatdhoz, csokkent bal kamra pumpafunkcidhoz, igy szivelégtelenséghez vezet (5). A
gyulladasos és genetikai faktorok szintén szerepet jatszanak a remodeling kialakuldsaban
(6). Ezen folyamatok Osszességében a beteg szamara az életmindségét fokozatosan rontd
allapotot eredményeznek (7). A koran elvégzett revaszkularizacioval, mint a perkutan
koronaria intervencioval (PCI) vagy az elektiven elvégzett koszortér athidalo mutéttel
(CABG), az életkilatasok javithatok. Ezen beavatkozasok jotékony hatasanak
koszonhetden az akut szivizom infarktus okozta mortalitas vilagszerte csokkent (8). Tény,
hogy a tuléld iszkémias betegcsoport képezi a szivelégtelen betegpopulacié igen nagy

hanyadat (9).



1.3. Az iszkémias szivbetegség patofiziolégiaja

Az iszkémias szivbetegség alapja az ateroszklerdzisra vezethet vissza, melynek
soran az ¢érfal egyes rétegeinek progressziv, degenerativ folyamata megy végbe.
Els6dleges kivaltd tényezé az érendotél sériilés okozta mikodészavar, melynek
mechanikai, kémiai vagy immunologiai okai lehetnek. Lokalisan vazoaktiv- ¢és
sejtadhézidos molekuldk szabadulnak fel, melyek hatdsdra a monocitdk az érfalba
migralnak, ott diffencialédnak, T-, és B limfocitak, valamint makrofag sejtek, citokin
kaszkadok kozremiikodésével vesznek részt a kronikus gyulladasos folyamatban (10, 11).
Szovettanilag az  ateroszklerotikus folyamatnak  kiilonb6z6 szakaszai  (tipusai)
kiilonboztethetok meg. A kezdeti (1. tipus) 1ézi6 az aktivalt makrofagokban felhalmozodo,
megndvekedett aterogén lipoproteineket tartalmaz. A Il. tipust 1ézi6 elsésorban a habos
makrofagok és lipiddel zsufolt simaizomsejtek rétegeibdl all (fatty streak). A Ill. tipus a
tulajdonképpeni ateroma, mely szétteriild extracellularis lipidcseppekbdl és szétszakadt
intima simaizomsejt részekbdl all. Ez az extracellularis lipid a kdzvetlen prekurzora a
nagyobb, Osszefiiggd és repedésre hajlamosabb lipidmagnak, mely a IV. tipusba tartozik.
A jelentds lipidmaggal bird 1éziok mar vaskos fibrotikus kotdszovetes réteget,
kalciumszemcséket is tartalmaznak (V. tipus) és/vagy repedést, hematomat és trombust
(VL. tipusu 1€zio) (12).

A plakkok szerkezete napjainkban mar jol vizsgalhaté az invaziv eljaras soran
alkalmazott, kevésbé széles korben elterjedt optikai koherencia tomografia (OCT) és
infravoros-szerl spektroszkopia (NIRS) mellett a szélesebb korben hasznalatos ultrahang
technika segitségével, melyet intravaszkularis ultrahangnak (IVUS) neveziink. Az eljaras
lényege, hogy a szivkatéteres vizsgalatnal hasznalt vezetdcsatornan keresztiil juttatjak be
az ultrahangkibocséjtasra és vételre szolgald katétert, mely alkalmas az éren beliili
struktira morfologiai karakterisztikdjanak letérképezésére. Ennek soran a koronarian
beliili lumen atmérd, plakk méret €s tomeg, a stail és instabil fibroateroma sapka jelenléte
értékelhetd (13). Az instabil plakkok ruptirara hajlamosak, mely akut koronaria
szindromaban teljesedik ki, mig a stabil plakkok a koszoruér iiregének sziikitése révén

okoznak iszkémiat, igy stabil angina formajaban nyilvanulnak meg.



1.4. Az akut miokardialis infarktus jellemzoi

Az akut korondria szindroma gyakorisaga az életkor elérehaladtaval nd, de nem
elhanyagolhatd szamban érinti a 30-40 éves korosztalyt is. Az EKG alapjan az akut
miokardialis infarktusnak két formajat kiilonboztetjiik meg, az ST-elevacioval jaro-, és az
ST-elevacioval nem jard miokardidlis infarktust (STEMI/NSTEMI). A STEMI
leggyakoribb oka a korondria-artériaban - egy lagy, koleszterinnel teli plakk ruptarajat
kovetéen - kialakuldo okklaziv trombus. Az akut infarktus legtobbszor tipusos mellkasi
fajdalom, maskor atipusos tiinetek képében jelentkezik, ugy, mint epigasztrialis fajdalom,
légszomj, kollapszus, veritékezés, mellkasi fajdalom nélkiil. Bizonyos tarsbetegségek, mint a
cukorbetegség vagy kovetkezményes neuropatia fennallasa esetén, a fajdalomérzékelés
megvaltozasa miatt a tlinetek ezen utobbi formaja gyakrabban észlelheté (14, 15). A
panaszmentes (Silent) vagy atipusos tiinetekkel jaro allapot mellett 1étrejové EKG eltérések
azonban csak a korondria angiografidval igazolt esetekben tulajdonithatok az iszkémia
megnyilvanulasanak (16).

A STEMI tipusos eseteiben a mellkasi fajdalomérzet egy idébe esik az érintett ér

hirtelen elzarodésaval, majd az adott koronaria-ag ellatasi teriiletében iszkémia, késobb
nekrozis alakul ki (17, 18). A betegség korlefolyasaban dontd jelentéségii az id6faktor,
vagyis az akut esemény kezdete és a revaszkularizacid kozott eltelt id6 (iszkémids ido6).
A keringés miel6bbi helyreéllitdsa az elzarodott epikardidlis artéridban csokkentheti a
miokardium kérosodéasat, mig a permanens szivizom diszfunkcid és a sejtpusztulds
valdsziniisége a késlekedéssel egylitt n6. Experimentalis kisérletek alapjan a nekrozis kb.
40 percig laterdlis iranyba az endokardium mentén, majd ezt kovetdéen a ,,hullamfront
teorianak” megfelelden transzmuralisan terjed, mig az arteficialis koronaria okklizio
létrehozasa utan a falmozgaszavar mar 10 perc mulva kialakul és a kovetkezd 6 oraban
nem valtozik szignifikans mértékben (19, 20). Kezelés soran az elsédleges cél a keringés
mielébbi helyreallitasa az infarktusért felelds koronaria artériaban (21).

A STEMI diagnozisanak felallitasa els6sorban az elektrokardiogram (EKG)
alapjan torténik, de az echokardiografia sordn igazolt regiondlis falmozgéseltérések
tovabbi nagyon fontos informaciot szolgéltatnak az aktudlis allapot kiterjedtségérdl. Az
akut szivinfarktus siirgdsségi korismézésében a szivultrahang pozitiv €s negativ prediktiv
értéke kiemelendé. Falmozgaszavar esetén ugyanis sokszor nem egyértelmii, hogy az
eltérés miota all fenn. Azonban altalanossagban az is elmondhatd, hogy falmozgaszavar

hianyaban az akut miokardialis infarktus ténye jorészt kizarhato, annak ellenére, hogy az



egyéb diagnosztikus vizsgalatok, mint a nekroenzimek emelkedése, vagy EKG eltérés
ennek a gyanujat vetik fel. Invaziv koronarografia sziikséges ahhoz, hogy a panaszok és a
fent emlitett diagnosztikai vizsgalatok hatterében a miokardialis infarktust, mint oki
tényez6t igazoljuk, valamint a revaszkularizacié technikai megvalositasanak részleteirél
informaciot kapjunk (17, 22).

Jo néhany tanulmany szolgaltat bizonyitékot arra, hogy a STEMI-ben alkalmazott
primer koronaria intervencio javitja a bal kamra funkciot és megakadalyozza az infarktust
kovetd remodelinget és kovetkezményes bal kamra dilataciot (23, 24). A miokardialis
infarktust (MI) kdvetéen hét nappal kialakulo bal kamra dilatacio jelzi a remodelaciot
(25). Azonban kevés adat all rendelkezésre arrdl, hogy a klinikai tiinetek kezdetétdl a
revaszkularizacioig eltelt id6 (iszkémias id6 vagy ‘pain-to-treatment’), pontosan milyen
Osszefiiggésben 4ll a falmozgaszavar kiterjedésével és a végleges szivizomelhalés
mértékével. Uslu és mtsai leirtak, hogy az end-szisztolés volumen (ESV) és end-diasztolés
volumen (EDV) szignifikans novekedése, valamint a bal kamrai ejekcios frakcié (LVEF)
csokkenése jelentés tényez6i a miokardialis infarktust koveté remodelingnek, amely mar
két honapon beliil komplettalodik (26). A remodeling id6- és térbeli lefolyasanak
jellemzésére tobb lehetdség van. Masci és mtsai a remodelinget a 4 honapos kontroll soran
a bal kamra end-szisztolés atméréjének mintegy 15%-os novekedésével definialtak (27).
Tanulmanyunkban nem a definitiv hatarértékeket hasznaltuk a remodeling
meghatarozasara, hanem a korai és késdi csoportok kozotti remodeling okozta

atmérdvaltozasokat vizsgaltuk.



1.5. A kronikus iszkémias szivbetegség jellemzoi

Az oxigénigény és kinalat egyensulydnak megbomlasa a szivizom elégtelen
keringéséhez, iszkémiahoz vezet (ischaemia, ischaeimos = a vér visszatartasa). Az
ateroszklerozis kezdetben lassu, a kialakulas dinamikajatol fiiggden jelentkeznek a tlinetek
az anginatdl az infarktusig. A koszortér keresztmetszetének 50%-nal nagyobb mértéki
szten6zisa mar jelentds véraramlds csokkenést okozhat, ami felveti a revaszkularizacid
(28). Megjegyzend6, hogy a koronariak 50-70%-ra torténé besziikiilése mellett a plakk
instabilitasi tényezdi (6déma, vazospazmus provokalas, trombocita aktivacid) is
meghatarozdi a koronaria események kialakulasanak (29, 30, 31).

Az iszkémias szivbetegségnek kiilonbozé megnyilvanulasi formai lehetnek. Mint,
azt az 1.4. fejezetben is emlitettiik, a szivizom-iszkémia legtobbszor tipusos tiinetekkel
(angina pectoris, ingerképzési €s/vagy ingeriiletvezetési zavar, heveny szivelégtelenség)
jar, de jelentkezhet atipusos, ugynevezett angina-ekvivalens tiinetek formajaban is, mint
kifejezett nyugalmi fulladas vagy epigasztridlis fajdalom. Mas esetekben a klinikai tiinetek
hidnyozhatnak is, koszonhetden olyan komorbiditasi tényezdknek, mint példaul a diabétesz
mellitusz és a kovetkezményes neuropatia jelenléte. Ezen tarsbetegségek megléte esetén
ugyanis a fajdalomérzékelés csokkenhet. Az iszkémia fennallasanak idGtartama mellett
tovabbi fontos tényezok a szivizomzat prekondicionalt allapotanak megléte vagy hianya,
illetve a kialakulé funkciokéarosodas jellege. A rovid ideig tartd sulyos iszkémia (pl.
spazmus) tartds €s reverzibilis funkcidzavart képes okozni, mely jelenséget ,,stunned
mikardium”-nak neveziink, ebben az esetben a szivizom kontraktilitasa fokozatos
normalizalodéast mutat. A kronikus iszkémia azonban tartds miokardium karosodast hozhat
létre és a hibernalt miokardium funkcidkéarosodas részleges vagy teljes reverzibilitasa csak
a perkutan vagy mitéti revaszkularizaciot kovetden nyilvanul meg (32, 33).

A szivizom oxigénellatasanak hianya miokardidlis anyagcserezavart indukal. A
metabolikus eltérések meghatarozd szerepet jatszanak az olyan iszkémia-rokon
allapotokban is, mint a miokardidlis "hibernacio" és "stunning". Ezen allapotok intenziv
kutatdsanak eredményei azt mutattdk, hogy a koszortér-keringés adaptiv tartalékai a
nyugalmi miokardidlis perfuziot még a korondridk stlyos sziikiilete vagy elzarodéasa
esetén is normal szinten tarthatjak. Tehat inkabb a koronaria-rezerv besziikiilése mintsem
a nyugalmi hipoperfuzié az, ami felelds a kronikus ISZB-ben fennallo tlinetekért, amelyek

Osszefliggésbe hozhatdk a szivizom-anyagcsere megvaltozasaval.



A stlyos koszortér-megbetegedésben szenvedd betegeknél a napi aktivitdshoz
sziikséges — a nyugalmi miokardialis perfizidigényt meghaladd — vératdramlas
biztosithatosaganak hianya manifeszt vagy "néma" szivizom iszkémidhoz, majd azt
kovetden posztiszkémias diszfunkciohoz vezet. Felmeriilt, hogy inkabb a repetitiv
stunning, mint a kronikusan csokkent atdramlas a felelés a "perfuzids-kontrakcios
kapcsolatért", nevezetesen a szivizom diszfunkcié kialakulasaért. A még életképes (viabilis
miokardium) felismerése alapveté mind a betegség prognézisat, mind a revaszkularizacio
indikaciojat tekintve. Egyes adatok szerint, szivizom infarktust kdvetéen a kontrakcios
rezerv fennmaraddsa a metabolikus aktivitas perzisztalasanal ritkdbban mutathato ki. Ezért
a kis dozisu dobutamin echocardiografia mellett, a PET - a szubsztratfelvétel és a
regiondlis perfuzid Osszevetésével - jol hasznalhaté az életképes és a heges szivizom

teriiletek elkiilonitésére (34, 35, 36, 37, 38, 39).

1.6. Az iszkémias szivbetegség kezelési stratégiaja

Az iszkémias szivbetegség hatterében allo ateroszkler6zis folyamata korai
¢letkorban elkezdddik és életiink végéig tart, mely a kardiovaszkularis rizikofaktorok,
mint a dohanyzés, hipertonia betegség, hiperkoleszterinémia, diabétesz mellitusz
kikiiszobolésével ¢és optimalis gyogyszeres kezeléssel lassithato. Az alacsony-
kardiovaszkularis kockéazatli csoportba tartozo, panaszos betegeknél a gydgyszeres terapia
a kezdeti kezelési stratégia, mig a magas kardiovaszkularis rizikonal az elsddleges
kezelési moédszer az invaziv beavatkozas (PCl/sztent implantacid) €s/vagy a korondria
artéria bypass graft mitét.

Gyogyszeres kezelési lehetdségek koziil szekunder prevencid szempontjabol
,bazisterapia”-ként kiemelend6é: 1. acetilszalicilsav (ASA), amely a tromboxan altal
aktivalt trombocyta aggregaciot a cixlooxigendz enzim irreverzibilis gatlasa révén fejti ki.
ASA intolerancia esetén javallott a clopidogrel, mely a trombocitakon irreverzibilisen
gatolja az adenozin-difoszfat (ADP) - ADP-receptor kotddést, ezaltal blokkolva a
vérlemezke aktivaciojat és adhézigjat; 2. béta-receptor blokkolok, melyek a pulzusszam, a
kontrakcios erd ¢és a relaxacido sebességének csokkentése folytdn kedvezd hatést
gyakorolnak az oxigén felhasznalasra, csokkentik az oxidativ stresszt, mig a vérnyomas
csokkentés hatasara bekovetkezd csokkent utoterhelés miatt, a szabadgyok kialakulas is
csokken; 3. angiotenzin-konvertdz enzim inhibitorok (ACEI), vagy ennek intoleranciaja

esetén az angiotenzin-receptor blokkolok (ARB), melyek a renin-angiotenzin-aldoszteron
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rendszerben valé tamadaspontjuk és hatasuk miatt csokkentik az arteriolas rezisztenciat,
novelik a vénas rendszer kapacitasat, csokkentik a szisztolés volument, csokkentik a plakk
instabilitast, a trombusképzddést, hatasukra mérséklédik a bal kamra hipertrofia és
kardialis remodeling; 4. sztatinok, melyek a koleszterin szintézis gatlasaval nemcsak a
koleszterin/LDL-koleszterin értéket csokkentik, hanem pleiotrép hatasuk révén a plakk
stabilizalasban ¢és plakk regresszioban is jelentds szerepet jatszanak. Sztatinnal
kombinalva, vagy sztatin intolerancia esetén 6nmagaban is adhato az ezetimib, mely a
vékonybélben gatolja a koleszterin felszivodast. Madasodvonalbeli gyogyszerként
javallottak: 1. Ca2+-csatorna blokkolok (a non-dihidropiridin tipusuak) megtartott bal
kamra funkcional. A negativ inotrép és kronotrop hatas mellett artérias vazodilataciot
okoznak, igy a periférias vaszkularis rezisztencia csokkentésével mérséklodik az
utoterhelés (afterload), mely kevesebb oxigénigénnyel jar; 2. l¢-csatorna gétldszer
(ivabradin), a sziv sinuscsomo pace-maker sejtjeiben az Gn. l+-ioncsatorna (funny-csatorna)
gatlasaval a spontan, diasztolés depolarizacio meredekségét csokkenti, ezaltal mérséklédik
a pulzusszam, anélkiil, hogy befolydsolna a szivizom 0sszehizodéasat vagy elernyedését, a
kamrai repolarizaciot vagy ingeriiletvezetést. Hatasara né a koronaria-aramlas, javul a
pumpafunkci6é és kedvezden hat a remodelingre; 3. Tartos nitratkezelés csak anginas
panasz esetén indokolt, a nitratoknak tulélést javitd hatdsara nincs bizonyiték (40). A
metabolikus vulnerabilitas koncepcidja vezetett el olyan farmakologiai agensek
kifejlesztéséhez, amelyek célja nemcsak az anginds fdjdalom enyhitése, hanem a
citoprotekcid megvalositasa is. A koncepcio 1ényege az energiaellatas helyreallitasa, amely
megvéd az iszkémids miokardialis karosodastol. 4. A trimetazidin és a ranolazin olyan
piperazin szarmazékok, amelyek antiiszkémids hatdsa nem hemodinamikai uton, hanem
cellularis szinten valosul meg, csokkentik a cellularis acidézist, a kalcium-taltoltést és a
szabadgyokok karositd hatasat. 2000-ben Kantor és mtsai leirtak, hogy a trimetazidin a
zsirsavoxidacio gatlasa illetve a gliikdzoxidacid serkentése altal jelentdsen javithatja a
szivizom energetikai hatékonysagat, an¢lkiil, hogy negativ hemodinamikai, inotrop vagy

kronotrop hatésa lenne. (41, 42, 43).
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1.7. Az echokardiografia szerepe a bal kamra szisztolés funkcidjanak és a

falmozgaszavarok megitélésében

A bal kamra szisztolés funkcié meghatarozdsanak alapkove az echokardiografias
vizsgalat, mely annak Kvalitativ és kvantitativ mérésére egyarant alkalmas. Egyszerti,
gyors, mégis komplex vizsgalat. Mehatarozhatoak: a globalis szisztolés bal kamra
funkcid, a regiondlis szisztolés funkci6, a bal kamrai geometria és volumenek, a
kontraktilis rezerv. A koszorterek sziikiilete miatt kialakuld szivizom iszkémia
kovetkezményeként 1étrejove kamrafal egyes részeinek mozgaszavara, a falrészletek
vastagsaganak valtozasa is jol vizualizdlhatd ezen metodikdval. J6 néhany
echokardiografias paraméter hasznalhaté a klinikumban, mindegyiknek van elonye és
hatranya. Kivitelezhetdségét ¢és prediktiv értékét tekintve a bal kamra ejekcios
frakcidjanak (EF) meghatdrozasa a legszélesebb korben elterjedt. A longitudinalis
funkcio tobbféle modszerrel is meghatarozhatd, mint az M-mod technika, a szoveti
Doppler és az un. ,,folt kdvetés” (speckle tracking). Viszonylag Gjabb metodusok kozé
tartozik a miokardidlis Doppler strain és 3D echocardiografia, ez utobbi sordn a

longitudinalis, cirkumferencialis és radialis funkcio is vizsgalhato (44).

1.7.1. A globalis szisztolés bal kamra funkcié meghatarozasa

A globalis bal kamra szisztolés funkcio (EF) echocardiografias vizsgalata soran
gyakran hasznalatos képletek: az M-mod frakcionalt rostrovidiilés (fractional shortening)
(EDD-ESD/EDD)x100 (EDD: end-diasztolés atmérd; ESD: end-szisztolés atmérd), a
Quinones: (EDD*-ESD*EDD?)x100; a Teichholz: (EDvol-ESvol/EDvol) %,
EDvol=7/(2,4+EDD)XEDD?, ESvol=7/(2,4+ESD)XESD? (EDvol: end-diasztolés térfogat;
ESvol: end-szisztolés térfogat); a Feigenbaum: EDD*-ESD?*EDD?. Limitaci6ik lehetnek
a négyzetre, kobre emelés, az endokardialis hatar pontatlansaga, a végszisztole és
végdiasztole idOpontjanak eltérései, a rossz echoablak, sik vagy szog. Az EF
meghatdrozasanak pontosabb, legéaltalanosabban elfogadott és tudomanyos célokra is
ajanlott alkalmazasi modja a biplane Simpson vagy moédositott Simpson-formula (EAE,
AHA), valamint az area-hossztengely modszer. Ennek soran csticsi négy-és kétiiregi
metszetekben az endokardialis hatar kijelolése utan planimetrizalast kvetéen a hossz
tengely mentén az azonos magassagu cilinderek 0sszeadasa torténik, amely a bal kamrai

volument az alabbi képlet szerint hatarozza meg (45).
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20
. L
Simpson formula: v vetume =2 a;B, x
i=1

Area hossztengely modszer: LV=5/6A pap X L

20

ahol: LV: bal kamra, LV volume: bal kamra térfogat, i: a vizsgalt cilinderek szama, a;: a

négyiiregi cilinderek térfogata, bi: a kétiiregi cilinderek térfogata, L: a bal kamra hossza,

A: teriilet, A pap:a bal kamrai rovidtengelyben a papillaris izmok szintjében mért teriilet.

Unknown 0dB / MI: 1.23 /TIS: 1.29
019757863 6/26/2017 1:22:18 PM . Cardiac / Cardiac / 4Vic

A

5

LV Major d A4C = 6.86 cm
LV Vol d A4C MOD = £3.6 ml
LV Semi-Major d = 5.30 cm
LV Tr Semi-Major d

LV Vol d A4C A-L = 88.6 ml
LV EF A4C MOD = 45.5 %

Unknown 0dB /MI: 1.23/TI1S: 1.29
019757863 5/26/2017 1:22:58 PM o Cardiac / Cardiac / 4Vic

56 fps /120 mm
NTHI General

e o e
H4.3MHz /1 dB
DR: 65 dB

1 LV Aread A4C = 27.39
LV Major d A4C
LV Vol d A4C Mt

Unknown
019757863 6/26/2017 1:22:18 PM

1 LV Area s A4C = 18.50 cm2
LV Major s A4C = 6.13 cm
LV Vol s A4C MO mi
LV Vol s A4C A-L =47.9 mi
LV EF A4C MOD = 50.5 %

Unknown
019757863 6/26/2017 1:22:58 PM

D

LV Major s A4C

LV Vol s A4C MO

LV Vol s A4C A-L = 341
LV EF A4C MOD = 60.8 %

0dB /MI: 1.23/TIS: 1.29
Cardiac / Cardiac / 4Vic

0dB /MI: 1.23/TIS: 1.29
Cardiac / Cardiac / 4Vic

H4.3MHz /1 dB
DR: 65 dB

1. abra: Echokardiografia soran Simpson metédussal mért/szamitott bal kamrai paraméterek és a

rer

bal kamra szisztolés funkciojanak meghatirozasa

A bal oldali 4 és C panel csucsi négy-, és kétiiregi metszetbdl végdiasztoléban, mig a jobb oldali B és D

panel csiicsi négy-, és kétiiregi metszetbol végszisztoléban dbrdzolja a bal kamrat. A bal kamra

endokardialis hatarat kijelolve a softver meghatarozza a bal kamrai volumeneket és az ejekcios frakciot.

LV Area d A4C: bal kamra area a végdiasztole fazisaban csucsi négyiiregi metszetben; LV Vol d A4C: bal

kamra volumen a végdiasztole fazisaban csucsi négyiiregi metszetben; LVEF A4C: bal kamrai ejekcids

frakcio csucsi négyiiregi metszetben; LV Area s A4C: bal kamra area a végszisztole fazisaban csucsi

négyiiregi metszetben, LV Vol s A4C: bal kamra volumen a végszisztole fazisiban csiucsi négyiiregi

metszetben; A-L: area-hossz.
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Az EF (globalis szisztolés bal kamra funkcid) meghatirozasa sordn az egyes
numerikus értékekhez leggyakrabban a kovetkezo kifejezéseket rendeljiik: jo (EF>55%),
megtartott (EF: 50-55%), enyhén csokkent (EF: 40-50%), kdzepesen csokkent (EF: 35-
40%), sulyosan csokkent (EF<35%) (46). Gyakorlott vizsgald6 az EF-et a hossz- és
rovidtengely és a cstcsi négylireg alapjan jO megkozelitéssel megbecsli, az
interobszerver variabilitas kb. 2-10%. Az egyes betegek esetében a variabilitasok
adddhatnak a fiziologids kiilonbségekbdl (vérnyomads, pulzusszam, toltényomas és

térfogat), a felvétel elkészitésébodl adodo eltérésekbdl és lehet méréstechnikai is (47).

1.7.2. A regionalis falmozgas megitélése

A bal kamra globdlis szisztolés funkcidja mellett nagy jelentdséggel bir a bal
kamrai szegmentumok mozgasanak vizsgalata is. A regionalis vagy szegmentalis
falmozgaszavar echokardiografiaval torténé megitélése leggyakrabban szemikvantitativ
modszerrel torténik. A szegmentalis falmozgast a kontraktilitds vonatkozasaban
sulyossag szerint a kovetkezd metodika alapjdn hatarozzuk meg: 1 - normokinézis, 2 -
hipokinézis, 3 - akinézis, 4 - diszkinézis és 5 - aneurizma, melyek a 2D mod
paraszternalis rovidtengelyi és csucsi 2-3-4 liregi metszetekbdl jol vizualizalhatok. 1989-
ben az Amerikai Echokardiografias Tarsasag (ASE) egy 16 szegmentumos modellt
allitott fel (48), melyet késébb egy 0j, 17 szegmentumos beosztas valtott fel (49). A
beosztas célja az echokardiografias, izotopos és koronarografias vérellatasi teriiletek
egymasnak valdé megfeleltetése. A 17 szegmentumos beosztasban a csucs, valamint a 4
fal (szeptum, anterior, lateralis és inferior) 3-3 részei (bazalis, k6zépsO és disztalis)
mozgasa kerlil meghatarozasra. A metszeteket a horizontalis, hossz-és rovidtengelyi
sikokbol nyerjiik. A 16 szegmentumos beosztasban nincs kiilon cstcs, a rovid- és
hossztengelyi sikokbol a poszterior szegmentum is definialasra keriilt. A kamrai
falmozgas index kiszamitisa az egyes szegmentumok kontraktilitdsan alapul, melyeket a
stlyossag szerint pontozunk (score-ozunk). A falmozgas score-ok Osszegét a vizsgalt
szegmentumok szamaval elosztva megkapjuk a falmozgas score indexet (WMSI). A
WMSI a regionalis falmozgés zavar sulyossagat és kiterjedését fejezi ki, melynek a
normdl értéke 1. Kordbbi tanulményokban igazoltdk, hogy az echokardiografia soran
meghatarozott egyes bal kamrai szegmentumok falmozgas eltérések sulyossaganak

megitélését kdvetden szamitott WMSI jol korrelal a bal kamra szisztolés funkcidjaval (51,
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52, 53). Ujabb vizsgalatok hangsulyozzak a 2D echokardiografia soran meghatérozott
WMSI-nek, egyrészt, mint a bal kamra diszfunkcid preciz markerének, masrészt kivald
prognosztikai erejének jelentdségét, 0sszevetve radionuklid angiografia és multislice CT

vizsgalati eredményekkel (53, 54, 55).

1.8. A perkutan koronaria intervencio jelentosége

Az akut miokardialis infarktus (AMI) kezelési stratégidja az utobbi évtizedekben
Magyarorszagon is jelentOsen valtozott, mely a koszoruér intervencidt a nap 24 orajaban
elérhetd szivkatéteres laboratoriumok orszagszerte torténd kiépitésével valt lehetové.
Hazankban 2002 ota végeznek ilyen tipust beavatkozasokat (56). A vizsgalat soran
perkutan szarast kovetden, leggyakrabban artéria radialis behatolasbol intrakoronariasan
adott kontrasztanyag és rontgensugar alkalmazasa mellett az epikardialis erek jol
kirajzolodnak. Ezaltal meghatarozhaté a koronaridk anatomidjan tal azok strukturalis
vagy funkciondlis eltérése, igy a koszortereken 1évo sziikiilet mértéke is. A kulprit 1€zi6
(az infarktusért vagy iszkémiaért felelds 1€zid) megnyitdsat, rekanalizéciojat kovetden az
érben a perfiizid mielobb helyreallithato. Cél az iszkémia megsziintetése (57).

A korondria szlikiiletek iszkémiat okoz6 hatdsat az aramlasi rezerv kapacités
csokkenése hatarozza meg. Az atmérd sztendzis % és a rezidualis lumen atméré (mm)
bizonyos mértékben korreldl a koronaria rezervvel. A klinikai gyakorlatban a sztendzis
atmérd % vizudlis becslése terjedt el, annak ellenére, hogy a kvantitativ koronaria
angiografia (QCA) sokkal megbizhatobb ¢€s reprodukélhatobb eredményeket szolgaltat.
Helyesen végrehajtott QCA alkalmazasakor az ismételt mérések kozott csak kb. 3-7 % -
os kiilonbség van (58, 59). A koronaria aramlasi rezerv kb. 50%-os atmérésziikiiletnél
kezd csokkenni. A sziikiilet funkcionalis jelentdsége fligg a sztenozis fokatol, a
szlikiiletek szamatol, hosszatol, az egymast kovetd szlkiiletektél, szimmetrikus vagy
asszimmetrikus voltatol, valamint a vér viszkozitasatol. Jelentdséggel bir a kollateralis
érhalozat megléte/hianya, az érrendszer rezisztencidja és a vazomotor tonus. Az
egyszeres szlkiileten torténd nyomasesés meghatarozoi a sziikiilet keresztmetszete,
hossza ¢és a sztenozison athaladd aramlds. A frakciondlis flow rezerv (FFR) mérés
kiilonosen a hatarérték szikiiletek hemodinamikai sulyossaganak meghatarozasban ad
segitséget (60, 61).

Az elzarodott vagy sulyos sziikiiletet mutatd érszakasz tagitasa torténhet
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ballonfelfujassal, sztent implantacioval vagy a kettd egyiittes alkalmazasaval. Szekunder
prevencidos céllal a beteg kombinalt gyogyszeres kezelésben részesitendd, mely
altalanossagban jelenti az acetilszalicilsav, clopidogrel/prasugrel, béta-blokkold, ACE

gatlo, statin terapiat (62).

1.9. A koronéria bypass miitét jelent6sége és a graftok jellemz6i

A leggyakrabban elvégzett kardiovaszkularis sebészeti eljaras a koronaria bypass
miitét (CABG), melynek soran athidalo erekkel biztositjak a nem megfeleld perfazioja
szovetek oxigén- ¢s tapanyagellatasat. Kronikus iszkémidban, tobb koszorueret is érintd
szlkiiletek esetén, amennyiben a CABG miitét preferalt, a beavatkozas soran a
szivsebészek lehetdség szerint a teljes revaszkularizaciora torekszenek. A mitét
alkalmaval felhasznalt graftok tipusa szerint artérias és vénas graftokrol beszélink. A
leghosszabb, akar élethosszig tartd €lettartama az artéria mammaria internanak (IMA)
van, mig az artéria radialisok atlagosan 10-15 évig maradnak atjarhatéak. Legrosszabb
nyitva maradasi esélye a véna saphenaknak (kb. 10 év) van. A véna saphena graftokat
(VSG) az 1960-as évek ota hasznaljak a koronaria artériak athidalasara (63). Elterjedésiik
konnyli  hozzaférhetoségiikkel, rugalmassagukkal, alacsony disszekcios ratajukkal
magyarazhat6. A vénas graftok élettartama limitalt, a felhelyezést kovetden mar az elsd
évben degeneracios folyamatok mehetnek végbe. A saphena graftok 15-30%-a zarédik el
az els6 évben, majd a miitét utan 10 évvel mar csak 30%-uk atjarhato (64). Ezen jelenség
okai kozé sorolhatdo a graftok ateroszklerotikus degeneracidja mellett az ¢letkor, az
elhizas, a hipertonia betegség, a cukorbetegség, az emelkedett vérzsir szintek és a
dohanyzas szerepe (65). Egyes szerzOk a fokozott graft elégtelenség genetikai és
biokémiai prediktorait vizsgaltdk. A vizsgalt tizenkét paraméter koziil tobbségiik nem
mutatott jelentds eltérést graft elégtelenségben, mig néhany koziilik, mint az emelkedett
fibrinogén-, és kreatinin szint, az alacsony HDL szint, valamint a glutation-S-transzferaz
a3 szintje jo el6jelzének bizonyultak (66). A vénas graftok egy éven beliili karosodasat
korai, mig az egy éven tli karosodast késdi degeneracionak nevezziik (67). Ennek
hatterében elsésorban a vénas endotéliumnak az artérids rendszer magasabb
nyomasviszonyaihoz torténd elégtelen alkalmazkodéasa all, mely mechanikus stresszként
hat a vénas rendszerre (68). A graft degeneracio okai lehetnek még a vénas endotélium

perioperativ sériilése, kanyargos lefutdsuk, az 6sszekottetés helyénél a vénas graftok és a
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koronaria erek feliilete kozotti méretaranytalansag. Mindezek hatasara az elsé honapokban
a trombotikus folyamatok, majd a késébbickben az intima hiperplazia jatsszak a
fészerepet (69).

Az artérias revaszkularizacional, foként az IMA graftok hasznalata sordn nincs

nagy diskrepancia a graft és a koronaria atmérdjében. Masrészt, szoveti felépitésiik is
alkalmassa teszi azokat a tartdsan magas intralumindlis nyomas kérosodas nélkiili
elviselésére (70). A posztoperativ els6 év utan, a Kkarosito tényezok kozil az
ateroszklerdzis jatsza a f6 szerepet. (71). Leginkabb az anasztomozis teriiletén kialakuld
mechanikus stressz hatdsara, a gyulladdsos sejtek felhalmozdodasaval és a citokin
kaszkadok miikddésével lokalis gyulladas, nekrozis majd kalcifikacio johet 1étre, melyek
egylittesen az ateroszklerotikus plakkok megjelenéséhez vezethetnek (72).
Azonban a bal artéria mammaria interna (LIMA) graftok ateroszklerdzisa ritka és a
LIMA-LAD graftok hosszatavu nyitvamaradasi rataja megkozelitéleg 90%-o0s (73, 74). Ez
a magas nyitvamaradasi esély jo klinikai kimenetelhez vezet. Atfogd, megfigyelésen
alapul6 tanulmanyok azt mutattak, hogy azok a betegek, akik LIMA-LAD graftot kaptak,
jobb volt a talélési esélyiik és kevesebb kardialis szovoédményiik jelentkezett, mint
azoknak, akik csak VSG-t kaptak (75, 76, 77).

Ugyanakkor, n6 azon tanulmanyok szama is, melyben a diffuz besziikiilés okozta
LIMA graft elégtelenségrdl szdmolnak be. Barner mar 1974-ben leirta az IMA graftok
longitudinalis vékonyodasat, melyet ,,szokatlan atréfia”-ként nevezett, mert a nativ
koronaria artéridk, melyhez az IMA-t anasztomizaltak atjarhatoak voltak €s j6 dramlassal
birtak (78). Néhany évvel késobb Geha és Bane leirtdk az IMA graftok 2%-at érint6
»disztalis fonal (csavarmenet) jelenséget” 13 hoénappal a CABG mitétet kovetden,
megegyezben azokkal a graftokkal, melyekkel kdzepes foku sziikiilettel bird koronariakat
hidaltak at (79). A LIMA graft elégtelenség ezen tipusa széles korben tgy terjedt el, mint
a ,,string jelenség”. A disztélis besziikiilés leggyakoribb oka akkor jelentkezik, amikor a
LIMA graftot nem kritikus mértékti (50%) sziikiilettel biré koszoruérre varrjak fel. Mas
esetekben felmeriilt a LIMA graft preparalasakor és mobilizaldsakor létrejott sériilés, a
spazmus lehetdsége, a poszt-perikardiotdmia részeként a gyulladas szerepe, vagy a steal
jelenség, mely a LIMA egy nagy proximalis, nem lek6tott agabol fakad (80, 81).

A kozepes foku sziikiilettel bird koszoruerek CABG miitéte kompetitiv flow
kialakulasahoz vezethet a nativ koszoruér és a graft kozott. Mindez adodik abbol, hogy

egyedi kiilonbségek vannak a sztenotikus 1ézioban kialakulé koronaria aramldsban
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nyugalomban és terhelés soran, valamint kiilonbségek a LIMA graft azon képességében,
hogy hogyan alkalmazkodik az aramlas kovetelményeihez. Vita folyik a kompetitiv flow
és a LIMA graft nyitva maradasanak osszefiiggésével kapcsolatban (82, 83, 84).

Egyre magasabb rizikoju betegek esnek at CABG miitéten és bar a perioperativ
mortalitasi rata csokken (85), mégis az elmult harom évtizedben a betegek hosszutava
tulélése érdemben nem javult (86). A CABG miitéten atesett betegek ateroszklerotikus
folyamatanak csokkentésére iranyuld gyogyszeres kezelés fontossagat hangsulyozza jo
néhany tanulmany. Az optimalis gyogyszeres terapia célja az ateroszklerozis
progressziojanak lassitasa, az iszkémias kardiomiopatia kialakulasanak késleltetése (87,

crey

az ACE gatlok vagy angiotenzin-receptor blokkolok (ARB) csoportja képezi (41, 42).
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2. CELKITUZESEK

1)

2)

3)

4)

5)

Az ST elevacios miokardialis infarktussal felvételre keriilt betegeknél a korhazi
felvételkor észlelt bal kamra falmozgaseltérései és az elzarodott korondria artéria
helye kozotti osszefiiggés vizsgalata. Vagyis, hogy az elzarodott koszortér teriiletén
milyen kiterjedésti falmozgaszavar lathato ¢és ez mely hanyadat jelenti a
koronarografia alapjan meghatarozott, elzarddott koszortér-aghoz tartozd, un.

veszélyeztetett Szegmentumoknak.

Az iszkémias 1id6 (mellkasi fajdalom kezdetétdl a koszortér-ag megnyitasaig eltelt
id6) ¢és a korhazi felvételkor késziilt echokardiografian lathaté bal kamrai

falmozgaszavar kiterjedése és sulyossaga kozotti 6sszefliggés vizsgalata.

A korabbi vizsgalatok soran megfigyelt, revaszkularizaciot kovetden kialakuld bal

kamrai falmozgas javulas és az iszkémias id6 kapcsolatanak vizsgélata.

A kronikus iszkémia miatt elektiv koronaria bypass miitéten atesett betegeknél
felhasznalasra keriilt LIMA graftok miitétet kovetd nyitva maraddsi esélyének
elemzése. Mindezt a betegek rekoronarografias eredményei alapjan hataroztuk meg.
Rekoronarografiara azon betegek keriiltek, akiknél az utdnkovetési iddszakban
anginds panaszok jelentkeztek és/vagy az EKG-n novum iszkémidra utalo eltérést

talaltunk.

A LIMA graftokon kialakuld string jelenség eléfordulasi gyakorisaganak és az

egyes esetekben a kompetitiv flow szerepének vizsgalata.
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3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. Betegek és modszerek STEMI esetében

A tanulmanyt a Helsinki Deklaracio etikai elvei alapjan végeztiik el. Minden beteg
szobeli és irasbeli t4jékoztatast kapott klinikai adatainak gyiijtésérél és az adatok
tanulmanyunkban torténd felhasznalasrol. Az adatgyljtést és kezelést a Kardioldgiai
Klinika és a Debreceni Egyetem Etikai Bizottsaga, valamint az Orszagos Mentdszolgalat
megfelel6 szervei hagytak jova.

Retrospektiv tanulméanyunkba az els6 STEMI-vel els6 alkalommal PCI céljabol
klinikankra keriilt betegeket vontuk be, akiknél egy koronaria-dgon teljes elzarddas
igazolodott. A bevalasztasi iddszak 2011. janius és 2012. jinius volt. Csak azok a betegek
keriiltek bevalasztasra, akiknél az utankovetési idészakban szovédmény, adverz esemény
nem alakult ki. Tovabbi bevalasztasi szempontok voltak: 1. makroembolizaci6é hianya az
érintett epikardialis koronaria disztalis szakaszan; 2. TIMI Il flow sztentelést kovetden
(89). Kizarasi kritériumok voltak: 1. angina PCI-t kovetben; 2. az elkévetkezendd hat
honapban ijabb miokardialis infarktus; 3. nagyobb, mint 50%-os szteno6zis a non-kulprit
koronaria ereken.

A fenti kritériumoknak a bevalasztas 12 honapjaban 57 beteg (43 férfi, 14 nd,
atlagéletkor 55,8+10,6 év) felelt meg. A kardiovaszkularis rizikofaktorok koziil az
obezitas (szamitott testtomeg index (BMI)), a dohanyzas, a hiperlipidémia, a
hipertenzi6, a diabétesz mellitusz, valamint tarsbetegségek koziil a stroke/TIA és a
periférias artérias érbetegségek keriiltek rogzitésre (1 tablazat). Mértiik a Troponin |-,
kreatinin-kinaz (CK)-, CK-MB-, szérum koleszterin-, LDL-koleszterin-, és HDL-

koleszterin szinteket.
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Rizik6faktorok/tarsbetegségek C')ss(zne_ssl:teg Férfi (n=43) NG (n=14)
Obezitas (BMI >25) 21 (36,8) 13 (30,2) 8 (57,1)
Dohanyzas 23 (40,4) 19 (44,2) 4 (28,6)
Diszlipidémia 33 (57,9) 21 (48,8) 11 (78,6)
Hipertonia 27 (47,4) 16 (37,2) 11 (78,6)
Diabétesz mellitusz 4 (7,0) 3(7,0) 1(7,1)
Stroke/TIA 3(5,3) 2 (4,7) 1(7,1)
Periférias érbetegség 5(8,8) 3(7,0) 2 (14,3)

1. tablazat: A rizikofaktorok és tarsbetegségek elé6fordulisi gyakorisaga a korhazi felvételkor
Az adatok szamszeriien €S szdzalékban is fel vannak tiintetve. A hatdértékek a nemzetkozi értékeknek
megfeleléen keriiltek meghatdrozdsra: BMI >25, szérum osszkoleszterin >5,2 mmol/l; legalabb hat honapja

tarto, kezelt hiperténia és diabétesz mellitusz. BMI — body mass index/testzomeg index

Minden betegnél tortént echokardiografids vizsgalat az intervencidt megelézden
felvételkor, majd azt kdvetéen 2,8+0,2 honap mulva. A vizsgalatokat Acuson—Sequoia
tipusu echokardiograffal végeztiik, 3,5 MHz-harmonic imaging transzducert hasznaltunk
(Siemens Medical Solutions of Siemens AG, Erlangen, Germany). A pacienseket bal
oldalfekvésben vizsgaltuk. Paraszternalis hossztengelyi M-mé6d képb6l mértiik az end-
diasztolés- (EDD) €s end-szisztolés (ESD) bal kamrai a&tmérdket. Csticsi négy-, €s kétiiregi
metszeteket hasznaltuk a bal kamrai tireg endokardialis hataranak legoptimalisabb
kijelolésére. Az analizist akkor végeztiik el, ha az echokardiografids metszetekbdl az
endokardium hatdra a mar mas szerzOk altal is leirtan, legalabb 75%-ban jol lathato volt
(90). Az endokardium hatarat a bal kamrai iireg end-diasztolés és end-szisztolés
allapotaban manualisan jeloltik ki, majd a bal kamra ejekcids frakcidja a software-be
automatikusan integralt Simpson formulaval keriilt meghatarozasra. Az adatokat harom
egymast kovetdé mérés atlagabol szamitottuk. A falmozgaseltéréseket az Ameriai
Echokardiografias Tarsasag altal ajanlott 16 szegmentumos bal kamrai modellben
rogzitettiik (30). A szegmentalis falmozgast a kovetkez6 metodika alapjan hataroztuk
meg: 1 - normokinézis, 2 - hipokinézis, 3 - akinézis, 4 — diszkinézis és 5 —aneurizma,
melyhez a 2D mod rovidtengelyi €s csuesi 2-3-4 liregi metszeteket hasznaltuk. Minden
esetben mind a 16 bal kamrai szegmentum mozgasa meghatarozasra keriilt a fentiek

alapjan (17, 18, 19, 20, 21). Minden egyes bal kamrai szegmentum pontértékét elosztva a
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16-al kapjuk a falmozgas score indexet (WMSI), mely 1-nek adédik, ha mind a 16
szegmentumban normokinézist észleliink. A regionalis falmozgas score indexet (rWMSI)
hasonld szamitas alapjan, az érintett bal kamrai szegmentumokat figyelembe véve kapjuk
meg. A bevalasztasra keriilt 57 betegnél a bal kamrai paraméterek mérését és a
szegmentalis falmozgaseltéréseket egymastol fiiggetleniil két kardiologus végezte, majd az
eredmények atlagat hasznaltuk a tovabbi analizishez.

A betegek a tiinetek kezdetétol 1-9 o6ra (atlag 3,5 6ra) mulva kertiiltek a felvételi
echovizsgalatra. A kontroll echokardiografias vizsgalatokat 2,8+0,2 honap mulva
végeztiik el. A képalkotod vizsgalatok Osszevetésére €s a klinikai adatok feldolgozasara a
Debreceni Egyetem Kardiologiai Klinikan fejlesztett 16 bal kamrai modellre integralo
Microsoft Access 2000 (Coronart Ltd., Debrecen, Magyarorszag) alapt Holistic Coronary
Care (HCC) programot hasznaltuk (91). A program grafikai elemeket is tartalmaz a
szemléletes és gyors adatfeldolgozas érdekében. A jogosultsdgok egyéni belépési,
felhasznéloi név és kod alapjan valnak hozzaférhetdvé. Megfelel algoritmussal az ellatott
bal kamrai szegmentumok a nuklearis képalkotasban is hasznalt 16 szegmentumos polaris
térképen a 12 koronaria keringési tipust figyelembe véve minden egyes koronaria-ag
vonatkozasdban megadhatdoak. A program segitségével regisztralhatbak a beteg
anamnesztikus adatai (nem, kor, rizikofaktorok, el6z6 betegségek, stb.), fizikalis statusz,
laborparaméterek (kiilonds tekintettel a nekroenzim és troponin értékekre), valamint a
klinikai tiinetek kezdetének idOpontja, tovabba az alkalmazott gyogyszeres kezelés. A
kiilonb6z6 vizsgélati modszerek elemzésekor rogzitett adatok vizualizalasara és
Osszevetésére a 16 bal kamrai szegmentumot egyiittesen abrazold un. polaris térképet
alkalmaztuk. Ez az abrazolasi mod a bal kamra egészének ,kiteritésével” készil (bull’s
eye). A szivesucs a térkép kozepére keriil, balra a szeptalis, jobbra a lateralis, feliil az
anterior €s alul az inferior szegmentumok reprezentalhatoéak (92). A koronarogram alapjan
az individualis koronaria-keringés tipusa a HCC rendszerben meghatarozhatd. Jobb eliilsé
ferde (RAQO) projekciobdl a bal eliilsé leszalld szar (LAD) hossza (a szivestcsig érd, a
cstcson tuléré vagy a csucs elbtt véget érd) vizualizalhato. Bal eliilsé ferde (LAO)
nézetbdl a jobb koronaria’korbefutd ag (RCA/CX) ellatasi teriiletének hatara azonosithato.
szuper-jobb, jobb, kiegyenlitett vagy bal dominans. Minden egyes esetben a koronaria-fa
ezen két karakter kombinacidjabol jon létre, a programban tehat a koronaria-keringési
tipusok szama 12 (3x4). A koronaria keringési tipus meghatarozasat kovetden az

elzarodott koszoruér altal ellatott bal kamrai szegmentumokat a software automatikusan
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kijeloli. A koronariafa 15+1 szegmentumra oszthat6 (93) (2/B abra). A sziikiilet pontos
helyének és mértékének (%) megadasaval a polaris térképen szinkddoltan tiintethetdk fel
az egyes veszélyeztetettnek itélt szegmentumok (,area at risk”). Az eredmények
Osszehasonlithatosagaért a 16 szegmentumban észlelt falmozgéseltéréseket is kivetitettiik
szinkddoltan a polaris térképre. Ilyen modon jol Osszevethet6k a koronaria perfiizio
szempontjabol veszélyeztetettnek itélt és az echokardiografiaval falmozgéaszavart mutato
bal kamrai szegmentumok (94). A HCC programnak, mint az angiografiaval igazolt
veszélyeztetett terlilet elérejelzbjének a patoldgiai validaciojat is elvégeztiik. melyet
korabban publikaltunk (95). Ebben a tanulmanyban egyértelmii osszefliggést talaltunk a
HCC programban rogzitésre keriilt és az autopszia soran talalt veszélyeztetett teriilet és a
kulprit koronaria 1ézi6 vonatkozasaban.

Az utankdvetési  echokardiografids  vizsgalati eredményeket (falmozgas
valtozasokat) szintén rogzitettiik a HCC programban. A javulds mértékére a beérkezéskor
szamolt és a kontroll echokardiografia soran kalkulalt regionalis falmozgas score index
(rWMSI) 6sszehasonlitasaval kovetkeztettiink. Az 2. és 3. abra egyik betegiink adatait
reprezentalja. RAO projekciobol a LAD talér a szivesucson, LAO nézetbol
meghatarozhat6 az RCA és Cx ellatasi teriiletének hatara (2/A, B abra). A LAD proximalis
szakaszanak angiografidval igazolt, teljes elzarddasanak megfeleléen a program kijeldli az

egyes koronaria-agaknak itélhetd bal kamrai szegmentumokat a polaris térképen (2/C, D).
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2. abra: Koronaria keringés tipusok, koronaria-fa szegmentumok, koronarografias lelet és polaris
térkép a HCC programban
A korondria keringés tipusok (A) és a korondria-fa szegmentumok (B) ldthatéak a HCC programban
feltiintetve. A Koronarogram és a polaris térkép mutatja a veszélyeztetett teriileteket PCI eldtt és utdan (C, D).
A szin- és sziikiilet (%) skdla mutatjdK az érintett ér sziikiiletének fokat (pl. a C részben az elzarddott LAD-
nak megfeleld bal kamrai szegmentumok feketék). A LAD proximdlis elzardddasa fehér nyillal jelolve.
Megadva az elzarédds pontos helyét, a 10 veszélyeztetett szegmentum kirajzolodik a poldar térképen (C).
Ezek azok a szegmentumok, melyeken valésziniileg falmozgdszavar alakulhat ki. Revaszkularizdcio utdn az
érben a keringés helyredll, igy a polaris térképen nem abrazolodik veszélyeztetett teriilet (D).
Cx/LCX — korbefuto koronaria-ag, HCC - Holistic Coronary Care, LAD — bal eliilsé leszallé ag, LAO — bal
ferde nézet, LM — fétorzs, OS — konusz dg, RAO — jobb ferde nézet, RCA — jobb korondria, SA — szinuscsomé
dg
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A korhazi felvételkor és az utdnkovetés alkalmaval késziilt echokardiografis

felvételek 0sszehasonlitasaval itéltiik meg a falmozgaszavar javulasat (3/A, B abra).
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3. abra: Echokardiografias vizsgalat alkalmaval észlelt falmozgaszavarok és azok regisztracioja a
HCC programban

A szegmentdlis falmozgdszavar felvételkor (A) és a kontroll idején (B). A szinek kiilonbozé szintii
szegmentdlis falmozgaszavarokat jelélnek: 1 - normokinézis, 2 -hipokinézis, 3 - akinézis, 4 - diszkinézis, 5 -
aneurizma. A standard echokardiogrdfias metszetek alapjan a program ot akinetikus szegmentumot
regisztalt (A). A kontroll vizsgdlaton négy szegmentum feljavult hipokinetikussd és a midszeptdlis régio
normokinetikussa vdlt (B). A jobb oldali nyilak apikdlis akinézist mutatnak felvételkor és hipokinézist a
kontrol! vizsgdlat sordn.

2Ch — csucsi kétiiregi metszet, 4Ch — csucsi négyiiregi metszet, LV- bal kamra, PLAX — paraszterndlis hossz-

tengelyi metszet, PSAX — paraszterndlis rovidtengelyi metszet

3.2. Statisztikai megfontolasok

A vizsgalat elsd részében, a sziikséges minta mérete 5%-os EF valtozassal lett kalkulalva
a kontroll vizsgalat soran, 10%-0s SD-vel az atlagértékek tekintetében 0,90 teszt erével. A
tanulmanyba 43 beteget terveztiink bevonni ahhoz, hogy ezt a statisztikai erdt elérjik ugy,

hogy 0,05 esély legyen a I. tipusu hibara. A kategorikus valtozokat szamszerlien

25



(szazalékban) adtuk meg, a folyamatos valtozokat, mint atlag és standard deviacioként
hataroztuk meg. Kolmogorov-Smirnov tesztet végeztink a valtozok eloszlasanak
vizsgalatara, minden valtozo normalis eloszlast igazolt. Az eredmények atlagként jelennek
meg (95%-os konfidencia intervallum). A szignifikancia p-érték  kiiszob
meghatdrozasahoz 0,05-6t hasznaltunk. A poztitiv és negativ prediktiv értékeket standard
modszerrel szamoltuk. Alanyon-beliili kiilonbségeket a kontroll és felvételi valtozok
kozott Student’s parositott t-probaval vizsgaltuk, kiilon a korai és a késdi csoportokban. A
korai €és késOi csoportok adatainak Osszehasonlitisa Student’s kétmintas t- probaval
torténtek, kilon a felvételkor €s a kontroll soran. Regresszids analizis tortént annak
eldontésére, hogy milyen Osszefliggés van a falmozgaszavarok kialakuldsa és a
panaszoktol a revaszkularizacioig eltelt id6 kozott. Minden statisztikai analizis a
Statistical Package for the Social Sciences (IBM SPSS Statistics v20.0.0), USA,

szoftverrel tortént.

3.3. Betegek és médszerek kronikus iszkémia esetében

A tanulmany masodik részében az IMA graft elégtelenség vizsgalata az alabbi
formaban valosult meg. A tanulmanyba 105 (82 ffi, 23 nd atlag életkor: 6146 év), 1998 -
2000 kozott operalt beteg keriilt bevalasztasra. A 105-b6l 6 betegben (6%) mutatkozott
diffuz graft besziikiilés (string sign). Mindannyian a LAD-ra LIMA graftot kaptak,
egyenként vagy szekvencialisan a diagonalis agra; 1-3 tovabbi disztalis VSG vagy artéria
radidlis anasztomozis keriilt felhelyezésre, atlagosan 3,1+1 disztalis anasztomozis. A
klinikai tiinetek és/vagy az EKG-n kialakulé novum iszkémia alapjan rekoronarografia
tortét a mitétet kovetéen 28+11 honap mulva. A nyitva maradt LIMA grafok aranya
keriilt meghatarozasra, valamint a LIMA graft elégtelenség jeleit mutatdo eseteket

elemeztiik.

3.3.1. Kvalitativ és kvatitativ koronaria angiografia (QCA)

A nativ koronaria szlkiilete és a graft atjarhatésaga fiiggetlen szakemberek altal
keriilt meghatarozasra az Amerikai Sziv Tarsasag (AHA) ajanlasoknak megfeleléen. A
koronaria artérian az anasztomoézis helyétdl proximalisan elhelyezkedd legsulyosabb
ératmérd szikiiletet vettiik figyelembe, mint a cél koronaria-ag szikiiletét. A QCA

méréseket minden betegnél tobb projekciobol Philips Integris software segitségével
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végeztiik el. A referencia 4tmérd, a minimalis ératmérd ¢s a sziikiilet atmérdje kertiltek
kiszamitasra, a vezetd katétert alkalmaztuk a kalibralashoz. A legnagyobb értékeket
hasznaltuk a munka soran. A méréseket retrospektiv végeztiik el, mind a preoprativ
késziilt angiografia, mind a rekatéterezés soran kapott index angiografia alapjan. A
kompetitiv flow meghatdrozdsa a Nakajima ¢és mtsai metodikdja szerint tortént: a
koronaria-ag ¢€s az anasztomozis helye tisztan tolthetd kontrasztanyaggal a nativ
angiografia soran, mig a graft angiografia soran nem. A tanulmany bevalasztasi kritériuma
koz¢é tartozott a szelektiv LIMA angiografia (arra alkalmas IMA katéterrel) elvégzése (96,
97).

3.3.2. Frakcionalis flow rezerv mérések (FFR)

Intravénasan 5000 U heparin beadasat kdvetden egy bal korondria vezetd katéter
keriilt felhelyezésre a bal koronaria eredéséhez. Intrakoronariasan 100 pg nitroglicerint
kaptak a betegek és egy 0,014 inch-es, a végén nyomasérzékeldvel ellatott vezetddrotot
(Pressure Wire, Radi Medical System, Uppsala, Sweden) pozicionaltunk a vezeté katéter
végéhez. Ebben a helyzetben (sze. ekvalizaciot kvetden) azonos nyomasértéket kaptunk,
majd a drétot a koronaria artériaba vezettiik. A maximalis hiperémia kivaltasa céljabol
intrakoronariasan 100 pg adenozint adtunk. Az FFR-t a Pd/Pa ratabdl kalkulaltuk, ahol Pd
a disztalisan mért kdzépnyomas, mig a Pa az aortaban mért kozépnyomas (a vezetd katéter

altal rogzitve).
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4. EREDMENYEK I.

A tanulmany els6 részében résztvevé minden paciensnél PCI soran bare-metal stent
mm volt. Osszesen 64 stent keriilt felhasznalasra a rekanalizaciohoz; LAD: 26, CX: 10
¢és RCA: 21. Angiografia soran egyetlen esetben sem volt detektalhaté szignifikans
kollateralis keringés (a kollaterizacié mértéke (0-1)) a Rentrop klasszifikacio alapjan (98).

Az elemzésre keriilt 57x16 (912) szegmentumbdl az angiografia soran
veszélyeztetett szegmentumok szama 341 volt, mig echokardiografiaval 206
szegmentumban irtunk le falmozgaszavart. Meghatarozasunk alapjan a 16 szegmentumos
modellt hasznalva és az echokardiografiat gold standardként alapul véve, 149 szegmentum
lett valodi-pozitiv, ahol a koszoruér elzarodasnak megfeleléen az echokardiografia
falmozgaszavart mutatott. A veszélyeztetett teriileten kiviilre esé falmozgaszavart mutato,
al-negativ szegmentumok szama 57 lett. Tovabbi 193 szegmentumban nem irtunk le
falmozgas eltérést annak ellenére, hogy az elzarodott koszoruér altal ellatott teriilethez
tartoztak, ezeket al-pozitivnak neveztiik. A tobbi 513 szegmentum lett valoédi-negativ.
Fenti adatok felhasznalasaval a pozitiv prediktiv érték 0,47-nek adodott, ami azt jelenti,
hogy azokban a szegmentumokban, amelyeket az angiografia veszélyeztetettnek itélt a
keringés szempontjabol, 47%-ban volt echokardiografidval is detektalhatd falmozgaszavar.
A falmozgaszavar eldrejelzése szempontjbol a koronarografia negativ prediktiv értéke 0,9
lett, tehat azokban a szegmentumokban, ahol a koronarografia alapjan nem allt fenn
perfuzid kiesése miatti veszélyeztetettség, ott dontd tobbségeében echokardiografiaval sem
volt falmozgészavar lathatd. Hangstilyozando, hogy a relativ alacsony pozitiv prediktiv
érték nem a HCC program diagnosztikus értékét jellemzi. Az elzarodas-asszocialt
szegmentumok az angiogram alapjan keriiltek meghatarozasra, ¢és azok kapcsolata a
detektalt falmozgaszavarral a prediktiv értékek alapjan lettek értékelve. Az alacsony
pozitiv prediktiv érték ebben az esetben azt jelenti, hogy falmozgas abnormalitas az
elzarédashoz tartozo régid csak egy részében detektalhatd. Ez a jelenség elsdsorban a

kollateralisok jelenlétével magyarazhato.
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A 4. abran a felvételkor echokardiografiaval észlelt falmozgaszavarok lathatoak a

klinikai tlinetek és a revaszkularizacid kozott eltelt id6 (iszkémias id6) fiiggvényében. Az

X tengelyen az okkliziotol, vagyis a klinikai tiinetek kezdetétdl a revaszkularizacioig eltelt

1d6 lathatd orakban. Az y tengelyen a falmozgas eltérés és a veszélyeztetett terlilet aranyat

abrazoltuk. A regresszios analizis alapjan levonhato az a kovetkeztetés, hogy a felvételi

echokardiografias eredmények, vagyis a falmozgaszavar mérete és a veszélyeztetett tertilet

nagysaganak aranya nem mutatnak szignifikans 0sszefiiggést a klinikai tiinetek kezdetétdl

a revaszkularizacioig eltelt idével.
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Az elzarodott korondria megnyitasaig eltelt id6 (h)

4. abra: A korhazi felvételkor észlelt falmozgaszavar és veszélyeztetett teriilet aranya a klinikai

tiinetek kezdetétol a revaszkularizaciog eltelt idé fiiggvényében

Az x tengely jelzi a koszoruér-ag elzdrédasatél (panaszok kezdetétdl) eltelt idét ordkban. Az y tengely

dabrazolja az echokardiogrdfiaval detektalt falmozgadszavarral rendelkezé szegmentumok szamdnak és a

koronarogram alapjin meghatdrozott veszélyeztetett szegmentumok szamdnak ardnydt.
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Az 5. 4dbran a falmozgéaszavar javuldsdnak mértéke keriilt feltiintetésre a klinikai
tiinetek kezdete és a revaszkularizacioig eltelt id6 fiiggvényében (x tengely). Az y
tengelyen a falmozgas javulés lathatd, amely a korhazi felvételkor €s a kontroll vizsgalat
alkalmaval szamolt regionalis falmozgasindex (rWMSI) kiilonbsége. Szignifikans

korrelacio lathatd a falmozgas javulas és az iszkémias id6 kozott (r=—0,29, p<0,03).
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5. abra: A falmozgaszavar javulasanak mértéke a klinikai tiinetek kezdetétél az elzarédott
koronaria megnyitasaig eltelt idé fiiggvényében

A felvételi és a kontroll YWMSI értékek kiilonbsége és a panaszoktél a revaszkularizdacioig eltelt idd

kozotti  korrelacio dbrdzoldik. A folyamatos vonal alapjan a regresszio megfelelé az adatokra

vonatkoztatva (r=—0,29; p<0,03); a szaggatott vonal jelzi a 95%-os felsé és alsé konfidencia hatdrokat.

WMSI — falmozgaszavar pontszam index

Az Osszes bevalasztott beteg adatait elemezve echokardiografiaval mértiik korhazi
felvételkor és utankovetés alkalmaval a bal kamra EDD és ESD-t. Ezt kovet6en a betegeket
két alcsoportra osztottuk a klinikai tlinetektdl a revaszkularizacioig eltelt id6t alapul véve:

33 beteg a 3 oran beliili, 24 beteg az ettdl késdbbi csoportba tartozott.
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A klinikai tiinetek kezdetétdl 3 oran beliil PCI-re kertilt betegeknél (korai-alcsoport)
az EF szignifikans javulasat észleltik a kontroll vizsgalat alkalmaval (49,85+5,3 vs.
52,41+£7,7 %, p=0,04) (6. abra), de nem volt szignifikans valtozas az EDD-ben (51,66+4,9
vs. 52,91+6,0 mm, p=0,24) és ESD-ben (34,56+4,7 vs. 35,72+6,1 mm, p=0,29) (7. abra).

Amennyiben a klinikai tiinetek kezdetétdl a PCl-re késdbb, mint harom 6ra milva
keriilt sor (késéi-alcsoport), az EDD (52,17+4,9 vs. 55,91+5,5 mm, p<0,01) és ESD
(35,65+6,6 vs. 37,83+7,2 mm, p=0,04) szignifikans novekedését észleltikk az utankovetés
alkalmaval (7. abra), mig az EF (47,0+6,8 vs. 47,88+7,5 %, p=0,53) nem mutatott
szignifikans javulast (6. abra).

A 6. abran szintén lathato, hogy felvételkor nem volt Iényeges kiilonbség a két
alcsoportban a EF-ben (korai vs. kés6i: 49,85+5,3 vs. 47,0+6,8 %, p=0,07), amig a kontroll
alkalmaval szamitott EF szignifikans mértékii javulast mutatott a korai-alcsoport javara

(korai vs. késoi: 52,41+7,7 vs. 47,88+7,5 %, p=0,03).
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6. abra: A bal kamrai ejekcios frakcié valtozasa a kontroll vizsgalat soran a két alcsoportban
A bal kamrai ejekcids frakcié javuldsa a felvételihez képest a kontroll sordn szignifikans volt (csillag,
p=0,04) azokban a betegekben, akik a panaszok megjelenése utin harom oran beliil érkeztek (sotét négyzet),
mig a késon jovok nem mutattak hasonlo kiilonbséget (iires rombusz). Nem volt szignifikans kiilonbség a bal
kamrai ejekcios frakcioban felvételkor a két alcsoport kozott, de szignifikdns lett az utankovetéskor (kettls

kereszt, p=0,03)
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A tovabbiakban a felvételkor és a kontroll vizit alkalmaval echokardiografiaval mért

EDD ¢és ESD-ket tiintettiik fel mindkét alcsoportban. Korhazi felvételkor a két alcsoport

kozott sem az EDD-ben, sem az ESD-ben nem volt detektalhatdé szignifikans kiilonbség
(51,66+4,9 vs. 52,17+4,9 mm, p=0,70 és 34,56+4,7 vs. 35,65+6,6 mm, p=0,46).

A korai-alcsoportban ezek a paraméterek nem valtoztak szignifikansan, mig a késdi-

alcsoportban mind az EDD, mind az ESD szignifikansan nétt. Az utankdvetés soran az

EDD-ben szignifikans mértéki kiilonség alakult ki a két alcsoport kozott (52,91+£6,0 vs.

55,91£5,5 mm, p=0,03), mig az ESD vonatkozasaban a kiilonbség nem volt szignifikans

(35,72+6,1 vs. 37,83+7,2 mm, p=0,25) (7. abra).
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7. abra: A bal kamrai atmérdék korhazi felvételkor és kontroll vizsgalat soran, valamint azok

vatozasa a két alcsoportban

A diagramon lathato az echokardiografia soran meért bal kamrai végdiasztolés és végszisztolés atmero

(EDD és ESD) korhdzi felvételkor és a kontroll vizsgdlat soran. A Korai-alcsoportban ezek a paraméterek

nem vdaltoztak szignifikansan (teli haromszog és teli négyszog), mig a késdi-alcsoportban a kiilonbség

szignifikdans volt (csillag, p=<0,01, szimpla kereszt, p=0,04). Szignifikins kiilonbség alakult ki a

végdiasztolés dtmérdben a két alcsoport kozott az utankovetés sordn (kettds kereszt, p=0,03).
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4. EREDMENYEK II.

A tanulmany masodik részében vizsgalt LIMA graft elégtelenség megvalosulasi
formait elemeztiik. A vizsgalatba bevont betegek 6%-aban volt megfigyelhet6 difftz graft
visszafejlodés (string sign). A LIMA graft elégtelenség jeleit mutato eseteket egyenként is

elemeztiik.

1. Eset
A 60 éves férfi beteg, akinél CABG miitét tortént (4 éve, LIMA-LAD, SVG-RCA),
mellkasi fajdalom és pozitiv stressz teszt utan koronarografian esett at. A vizsgalat a LIMA
egy vastag, nem megfeleléen lekotott oldalagat igazolta, mely valosziniileg nagyban
hozzajarulhatott a string sign kialakuldsahoz. Felmeriilt annak lehetdsége, hogy az
oldalagat intervencioval bezarjuk, de az eredeti LAD 1€zi6 sulyossaganak a foka is kétséges
volt és tekintve, hogy a beteg a késObbiekben az optimalis gyogyszeres terapia hatasara

panaszmentessé valt, a tovabbi intervenciotodl eltekintettiink (8. abra).

A: LAO B: LAT

e §{7)

8. abra: A bal artéria mammaria interna (LIMA) graft oldalaga bal eliilsé ferde (A) és lateralis (B)

nézetbdl. A fehér nyil az oldalagat, a fekete nyil a LIMA f6 dgdnak a string sign-jat mutatja.
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2. Eset
A 62 éves férfi betegnél, bilateralis mammaria artéria felhasznalasaval tortént CABG miitét
(LIMA-LAD, RIMA-RCA, 4 éve). A mitétet kdvetden végzett koronarografia soran
majdnem teljesen okkludalt LIMA graft, illetve a LAD proximalis szakaszanak 50-60%-0s
sztenozisa, és a RIMA-RCA anasztomozisan is nagyfoku sziikiilet abrazolodott. A korabbi
SPECT reverzibilis perfuziés defektust igazolt az alsé falon, mig pressure wire mérés
vizsgalat kizarta a 1ényeges nyomasgradienst a LAD 1¢zi6 két oldala kdzott, alatdmasztva
ezzel a kompetitiv aramlas lehetdségét a LAD-ban. Sztent implantacio tortént a RIMA-

RCA anasztomozisba, ezt koveten a beteg panaszai jelentésen csokkentek (9-10. abra).

9. abra: A: a bal artéria mammaria interna (LIMA) string sign-ja (fekete nyil); B: a nativ bal eliilsé
leszallo ag (LAD) léziéja (fehér nyil)
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10. abra: A bal eliils6 leszallo ag pressure wire vizsgalata
100 ug adenosine ic. addsa mellett csak nem szignifikans lézion keresztiili grdadienst sikeriilt provokalni. A
sztendzis eldtti, aortds (piros vonal) és utdni nyomds (zold vonal) ardnya. Az FFR: (frakciondlt daramldsi

rezerv) 0,83 lett.

3. Eset
A 61 éves férfi betegnél inferior lokalizacioji akut miokardialis infarktust kovetden CABG
mitét tortént: LIMA-LAD és véna graft-az aberransan (jobb sinus valsalva) eredd CX-re.
Egy év mulva kontroll koronarografia string sign-t igazolt a LIMA graftban, illetve
okkluziot a véna graftban. Az 57%-os LAD atmérd csokkenés ellenére pressure wire
mérést végeztiink a LAD-on, mely kizarta a stlyos koszortér sziikiiletet (FFR=0,89). Az

abberansan eredé CX sztentelése sikeresen megtortént (11-12. abra).
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12. abra: A bal eliilsé leszallé ag (LAD) kvantitativ koronaria analizise

A QCA soran 57 %-os amérdé sziikiilet volt mérheté a LAD-ban, ezzel szemben, a nyomdsmérd drot dltal, a
lézio két oldala kozotti grddiens alapjan mért frakcionalis dramldsi rezerv vazodilatacio alatt nem

szignifikans sztenozist igazolt: 0,89, megfeleld kompetitiv dramlast jelezve a LAD-ban.
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4. Eset
Ot évvel koronaria bypass miitétet kovetéen (LIMA-LAD, SVG-1. OM/RCA), egy 65 éves
férfi kontroll koronarografidja tortént angina-szeri panaszok miatt. A véna graftok
okkludaltak voltak, mig a LIMA graft csaknem ép volt, de a disztalis anasztomozis alatt a
nativ éren intermedier foku 1€zi6 dbrazolddott.
Teljes artérias revaszkularizacio tortént és artéria radialisokat varrtak fel a LAD-ra, OM-re
¢s RCA-ra. Harom évvel a miitét utdn végzett koronarografia a kordbbi LIMA graft string

sign-jat igazolta, mivel a kompetitiv aramlas az 0j radialis graftban er6sebb volt (13. abra).

a
UERARDIOLOGIA KLINIKA

D

13. abra: A bal artéria mammaria interna (LIMA) graft az artéria radialissal tortént reoperacié elétt
és utan

A, B: a LIMA a reoperdcio elétt atjarhato volt (fekete nyil: LIMA; fehér nyil: LIMA-LAD anasztomozis). C:

az a. radidlissal torténd reoperdcio utdn string sign alakult ki a kordbban ép LIMA grafton (fekete nyil). D:

a radidlis graftot a fehér nyil mutatja. Ezt a radidlis anasztomdzist a LIMA anasztomdézistdl disztalisabban

varrtak fel. Az uj dthidaldsra azért keriilt sor, mert a LAD-on, annak LIMA graft alatti szakaszdn

szignifikans léziot véleményeztek.
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5. Eset
Harom évvel CABG utan (LIMA-LAD, véna-1. diagonalis/1. marginalis/RCA), egy 75
éves féri anginiform panaszok miatt koronarografian esett at, mely string sign-t igazolt a
LIMA grafton, mig a véna graftok épek voltak. Az eredeti LAD 1ézi6 regredialt, csak
minimalis szikiilet abrazolodott rajta, igy kompetitiv aramlast kialakitva a LIMA-val

szemben mely az utdbbi degeneraciojahoz vezetett (14. abra).

e
NS0T G0 G AU 1A % Ve HBTATOGTA KLINIKA
Bran: = e / s

14.abra: A bal eliilsé leszallo ag (LAD) lézidjanak regresszioja, ezaltal kompetitiv aramlast és
kovetkezményes string sign kialakulasat okozva a bal artéria mammaria internan (LIMA).

A: sulyos sztenczis (rupturdlt plakk és trombus kialakuldisa miatt) a LAD-on (fekete nyil) a jol fejlett
diagonalis ag eredése alatt (bal szaggatott nyil) és a kérbefuto dag obtus margindlis agan (jobb szaggatott
nyil).

B: hdarom évvel a miitét utin, a LAD kontrasztanyagos toltése kozben retrograd dramlds dbrdzolédik a
degeneralt LIMA grafton (fehér nyil). Az eredeti lézio kezdeténél nincs szignifikans sztenozis (fekete nyil),
valosziniileg a rupturdlt plakk regresszidja és a trombus feloldédasa miatt. A bypass miitét utan a diagondlis

ag és a marginalis agak bezarodtak, de a hozzdajuk mend véna graft jol miikédik. (C: szaggatott nyil).
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6 Eset
56 éves férfi beteg instabil angina diagndzissal keriilt felvételre. Koronarografia 3-ér
betegséget igazolt, RCA és CX okkluzioval, illetve sulyos sziikiilettel a LAD kozépso
szakaszan, mig a diagonalis ag eredésnél enyhe foku 1€zi6 4brazolodott. CABG miitét
tortént: artéria radialis az RCA-hoz, illetve szekvencialis LIMA graft a LAD-hoz és a
diagondlis 4ghoz. A beteg 2 évig panaszmentes volt, de ijjabb anginds panaszok miatt
hospitalizaci6 tortént. Koronarografia a radidlis graft atjarhatdsagat igazolta, de a LIMA
proximalisan okklidalt és nem toltotte a diagonalis agat, csak egy rovid disztalis szakasza

maradt nyitva, ami Osszekototte a LAD proximalis részét a diagonalis ag disztalis

szakaszaval. A LAD PCI-je mellett dontdttiink, hogy javitsuk a disztalis aramlast (15.

abra).

15. abra: Bal oldalon lathaté az eliilsé leszallé ag (LAD) kozépso szakaszan 1évé szoros 1€zio a miitét
el6tt, mig az abra jobb oldalan a 3 évvel késobbi helyzet abrazolodik

A bal artéria mammaria interna (LIMA) rovid disztilis része ép (nyil), dathidalva a LAD proximalis részét a

disztalis rész felé a diagondlis dagon keresztiil. A LIMA proximdlis része elzarddott, mivel ezen az

osszekottetésen keresztiil kompetitiv aramlas alakul ki. Kisfokiu regresszio is megfigyelheté az eredetileg

sulyosan sztenotikus LAD lézion.
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Az egyes eseteket tablazatban is Osszefoglalva feltiintettiik a koronaria bypass
helyeit, a szikiilet fokat %-ban a LAD-on a LIMA-LAD anasztomdzistol proximalisan, a
kompetitiv aramlas okat és azt, hogy a kompeticiot milyen vizsgalomodszerrel igazoltuk
(2. tablazat).

CABG
N2 QCA-val mért sztendzis a A kompetitiv Aramlas oka A k ompl(?tlcm
LAD-on a LIMA-tél 1gazofasa
proximalisan
1 LIMA-LAD, SVG-RCA Nem-szignifikans LAD 1ézi6 + Angioararm
48% intakt LIMA oldalag giog
LIMA-LAD, RIMA-RCA Andiogram +
2 Nem-szignifikans LAD 1¢zi6 giog
53% FFR=0,83
LIMA-LAD, SVG-LCx .
3 Nem-szignifikans LAD 16zi6 Angiogram +
57% FFR = 0,89
1. LIMA-LAD, SVG-1. OM,
SVG-RCA
2.:a.rad-LAD, a. rad-LAD, Konkomittans a. radialis graft .
4 SVG-RCA a LAD-ra Angiogram
100%
LIMA-LAD, SVG-1-diag.,
5 SVG-1-OM, SVG-RCA LAD 1ézi6 regresszidja Angiogram
31% (87% a miitét elétt)
LIMA-r. diag-LAD, a. rad-LCx,
6 a. rad-RCA a’ll\lgeongl-521gn1ﬁkans 1ézi6 a diagonalis Angiogram
67% (83% a miitét eldtt)

2. tablazat: A string sign kialakulasahoz vezetdé okok és a kompetitiv Aramlas igazolasahoz hasznalt
médszerek

LIMA: bal artéria mammaria, RIMA: jobb artéria mammaria, SVG: véna saphena graft, LAD: bal eliilsé

leszallo koronaria-ag, LCx: kérbefuto koronaria-ag, RCA: jobb koronaria-ag, OM: optus marginalis ag,

diag.: diagondlis dg, a.rad.: artéria radidlis, FFR: frakciondlis dramlasi rezerv.
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5. MEGBESZELES

Ortiz-Pérez és mtsai kontraszt MRI vizsgalataik alapjan (felhasznalva a BARI és
modositott APPROACH score-t) mar korabban leirtdk, hogy STEMI-ben a
veszélyeztetett teriilet lateralis kiterjedése az els6 draban kialakul, ezutan a nekrozis foleg
transzmuralis iranyba terjed (99). Gerber szerint ez a score rendszer konnyen hasznalhato,
de hianyolt egy referencia vizsgalat jelenlétét (100).

1.) Vizsgalataink adatai szerint, az infarktus kezdetétél szamitott elsé hat
ordban az elzarddott korondria ellatasi teriiletéhez viszonyitott falmozgaszavar
kiterjedése ¢és sulyossdga nem filigg a klinikai tiinetek kezdetétdl, tehat a koronaria
elzarodastol a primer koronaria intervencioig (iszkémias idé/’pain-to balloon’) eltelt
1d6t6l. Hasonlo anamnézissel érkezett betegek esetén a 2D echokardiografiaval detektalt
falmozgaszavar alkalmanként jelentds eltéréseket mutatott. Valdszini, hogy a nagy
individudlis kiilonbségeket egyéb tényezdk, mint példaul a kollateralis haldzat fejlettsége
vagy ¢épp az ‘érintett miokardium iszkémids tolerancidja vagy egyéb metabolikus
jellegzetességei hatarozzak meg.

Eredményeinket (melyek még human populdcié vonatkozasaban kordbban nem keriiltek
kozlésre), 6sszehasonlitottuk a bevezetdben emlitett experimentalis modellel. Gillam és
mtsai kutyasziven végeztek koszoruér ligatirat és vizsgaltak a kialakult falmozgaszavar
mértekét az okkluzid 1étrehozdsa utani 0. percben, valamint 10 percenként az elsd
masfél oraban, majd fél oranként a vizsgalat 6 Oras idOtartama alatt. Megfigyelésiik
szerint a falmozgaszavar mar a 10. percben kialakult és szignifikdnsan nem valtozott a
kisérlet tovabbi idGtartama alatt (20).

Jelen klinikai vizsgalatban a tlinetek (legjellemzObben a mellkasi fajdalom) kezdete
reprezentalta az okkluzid kialakuldsdnak idOpontjat, mig az iszkémids idOt a katéterterapias
ellatas megvalosuldsaig szamitottuk.

2.) Vizsgalatainkkal megerdsitettiik azt a korabbi megallapitast, hogy az iszkémias
1d6 és a falmozgészavar javulasa kozott szoros korrelacio all fenn. Az akut torténés utan
harom hoénappal végzett echokardiografias eredményeink egyértelmiien arra utalnak, hogy
az elvégzett PCI és késdbbiekben a falmozgaszavar javuldsa szoros Osszefliggést mutat
azzal, hogy milyen gyorsan sikeriilt helyreallitani az aramlast a koszoruérben. Azokban a
betegekben, akiknél hamarabb tortént PCI és ezaltal hamarabb lehetett a revaszkularizaciot

elvégezni, az utankovetési echo leletben szignifikans javulas mutatkozott. A bal kamra

41



funkcio szignifikdns javuldsa és az, hogy a bal kamrai atmérok 1ényegesen nem véltoztak a
korai-alcsoportban, magyarazhatd a sikeres, id6ben elvégzett revaszkularizacioval,
ramutatva arra, hogy Iényeges remodeling a miokardiumban nem alakult ki. A késoi-
alcsoportban a PCl-ig eltelt késlekedés globalis remodelinget okozott, a bal kamrai atmérdk
szignifikans novekedése és a nem javuld EF révén. Minél hamarabb keriiltek a betegek
primer PCl-re, annal jobb eredmények voltak lathatok a kontroll vizit alkalmaval az
elzarodott kororaria-ag altal érintett teriiletben a regionalis falmozgéaszavar javulasat
tekintve. A remodeling jelenléte a késén revaszkularizalt csoportban a kontroll soran az
EDD ¢és EF vonatkozasaban szignifikans kiilonbséget eredményezett a két alcsoport
kozott.

A veszélyeztetett teriilet meghatarozasanak legfontosabb klinikai jelentdségét az

adja, hogy kiterjedése fiiggetlen prediktornak bizonyult az infarktusos teriilet kiterjedését,
¢és valoszintileg ezzel dsszefliggésben a mortalitast illetden is (101).
Ugyanakkor, az akut infarktus revaszkularizacidja mellett alkalmazott additiv kezelési
eljarasaink (pl. glikoprotein IIb/Illa inhibitor, trombusaspiracid, Ossejtkezelés)
eredményének pontos lemérésénél sziikségszerli a veszélyeztetett teriilet és a végleges
infarktus nagysaganak 6sszehasonlitésa.

3.) Jelen vizsgalatunk ramutat arra is, hogy a miokardialis infarktus kiilonb6z6
eredmények integralt értékelése. Csak egy ilyen komplex Osszehasonlitas adhat egzakt

eredményt a terapids modszerek Osszevetésére.

Munkank masodik részében megvizsgaltuk a LIMA graftokon kialakuld string
jelenség eléfordulasi gyakorisagat betegeinknél 2-4 évvel a korondria bypass miitétet
kovetden és az egyes esetekben elemeztiik a kompetitiv flow szerepét.

A LIMA ¢és RIMA optimalis graftként szolgdlnak CABG soran, mert lényegében az
ateroszklerézisban csak csekély mértékben ¢érintettek ¢€s hosszitavon is magas a
nyitvamaradasi esélyiik. Ennek ellenére, diffiz vagy disztalis elvékonyodas, mas néven
string sign, el6fordul, mely végiil graftelégtelenséghez vezet (78, 79, 80).

Kozismert, hogy CABG esetén, ha a graftolt artéridn minimalis vagy intermedier foku a
1€z16, akkor kompetitiv d&ramlés alakul ki a nativ ér és a graft kozott. Ez multifaktorialis
jelenség, igy nehéz a hosszutavi hatasat véleményezni, féleg ha csak a preoperativ

koronarografias eredményt vessziik alapul (82, 83).

42



Kiterjedt klinikai bizonyiték van arra, hogy az IMA atmérdje csokken kompetitiv dramlés
esetén, mely graftelégtelenséghez vezethet. Pagni és mtsai. tanulmanyukban két
potencialis okot valosziniisitettek, melyek az IMA string sign kialakulasahoz vezethetnek:
retrograd szisztolés aramlas és alacsony diasztolés aramlas. Endotelialis valtozasok
vezérelhetik ezeket a valtozasokat, ha barmely stimulus jelen van (102).

sign a LIMA-n. A koronarografia kompetitiv aramlast igazolt mind a hat esetben, ami
ezen jelenség kialakuldsanak okaként véleményezhetd. A LAD-ot érintd, redo graft
nélkiili esetekben, a QCA mérés 31-57%-o0s atmérdcsokkenést igazolt a LAD-on a grafttol
proximalisan. Két beteg esetében FFR mérést is végeztiink a szignifikancia kizarasara:
0,83 és 0,89 lett. A hat esetbél haromban volt nem szignifikans a 1¢zi6 FFR-ral vagy
QCA-val igazolva.

Az FFR érték (koronarias nyomasokbol szamitva) egy pontos, 1€zid specifikus
mutatd annak eldontésére, hogy egy sztenozis okozhat-e reverzibilis iszkémiat. A (0,75)-
0,8-as kiiszobérték alatti FFR egyértelmiien jelzi a szignifikans iszkémiét terhelés soran.
Az irodalmi adatokat Gsszehasonlitva az altalunk tapasztaltakkal, a 1éziok funkcionalis
allapotanak meghatarozasara az FFR mérés egy potencidlis eszkoz annak eldontésésre,
hogy egy 1éziot graftolni kell, vagy sem (103).

Harom esetben, relative ritka okat fedeztiik fel a kompetitiv aramlasnak, mely a string sign
kialakulasdhoz vezetett: egy 0j radidlis artéria a LAD-ra, szignifikans plakk regresszio a
nativ éren és LIMA graft felhelyezése nem szignifikans diagonalis agra szekvencialisan.

4.) Eredményeink felvetik, hogy a string sign kialakulasanak leggyakoribb oka a
funkcionalisan nem szignifikans 1€zi6 jelenléte, de mas, kompetitiv aramlashoz vezetd
okot is valosziniisithetiink.

Bar a korabbi megfigyelések alapjan nem tiint klinikailag relevansnak a nem szignifikans

crer

crer

anélkiil, hogy barmilyen pozitiv hatasa lenne a 1ézi6 progresszidjara.
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5.1. Tanulmanyunk 4j eredményei:

1.) Tanulmanyunkban elséként demonstraltuk human populaciéban, hogy STEMI-
ben a koronaria artéria elzarédasat koveten, az els6 hat 6raban az echokardiografiaval

¢észlelhetd falmozgaszavar kiterjedése és sulyossdga nem fiigg az iszkémids id6tol.

2.) Vizsgalataink alapjan megerdsitést nyert az a korabbi megallapitas, hogy akut
miokardidlis infarktust koévetden az echokardiografiaval utdnkovetés soran észlelt
falmozgaszavar javulas jelentOsen fligg az iszkémids 1d6tol, tehat az idéfaktor 1ényeges
tényez0 a szivizom revaszkularizaciojat kovetden kialakulé remodeling (bal kamra

dilatacio és bal kamra szisztolés funkcid csokkenés) elkeriilése szempontjabol.

3.) Akut miokardialis infarktusban a kezelés hatékonysaganak pontos lemérése a

HCC programmal az egyedi ellatasi teriilet maghatarozésa alapjan lehetséges.

crer

kompetitiv aramlas okozza. Eredményeink alapjan a string sign hatterében leggyakrabban

a funkciondlisan nem szignifikans 1ézi06 jelenléte all.
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5.2. A tanulmany Korlatai

A tanulmany elso felében a bevalasztott betegek szama alacsonynak tlinhet az
iszkémias szivbetegség altalanos eléforduldsi gyakorisagaval Osszehasonlitva. A relativ
alacsony bevalasztott betegszam elsdsorban kdszonhetd a szigort bevalasztasi €és kizarasi
kritériumoknak, 0sszpontositva az egy korondria eret érintd elsé infarktust elszenvedett
betegekre.

Tanulmanyunkban a revaszkularizacioé és kontroll vizit kozott viszonylag révid id6
telt el a falmozgaszavar javulasa szempontjabol. Annak ellenére, hogy a bal kamra funkcio
javulasa és a bal kamrai remodeling akar évekig is eltarthat (104), egyes publikaciok
szerint ebben az idGtartamban a teljes javulas is végbemehet. (105, 106). Kontroll
vizsgalat soran ismételten koronografia nem tortént, ezért csak a klinikai adatok alapjan
zartunk ki barmilyen 0j iszkémids eseményt. [ly modon silent, csak angiografiaval
igazolhato resztendzis sem volt kizarhato; ugyanakkor ebben a relativ rovid vizsgalati
idészakban ennek a valdszintisége meglehetdsen alacsony.

Az echokardiografia sordn meghatarozott falmozgds abnormalitdsok némi
szubjektivitdst hordoznak magukban, ezért a szenzitivitds javitdsa céljabol az
echokardiografias vizsgalatokat folyamatosan rogzitettiik, valamint az off-line analizist két,

a PCI eredményeket nem ismerd fliggetlen vizsgalo értékelte.
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6. OSSZEFOGLALAS

A korondria betegség talajan kialakulo iszkémias szivbetegség sajnos napjainkban
is a vezetd halalokok kozé tartozik. Mind akut, mind kronikus iszkémidban a szivizom
¢letképességének megtartasa szempontjabol elsddleges cél a kérkép mieldbbi felismerése
¢s optimalis kezelése. Akut miokardidlis infarktusban dontd szerepe van az idéfaktornak,
mig kronikus iszkémidban elvégzett korondria bypass mitétnél a felvarrt graftok
hosszutava atjarhatosaga biztosithaja a kedvezobb klinikai kimenetelt.

Tanulméanyunkban els6ként demonstraltuk human populacioban, hogy a koronéria
artéria elzarodasat kovetéen az els6 hat oraban az echokardiografiaval észlelhetd
falmozgaszavar kiterjedtsége és sulyossaga nem fiigg az iszkémids idotél. Emlitésre
érdemes kiilonbségeket taldltunk az egyes esetek kozott a veszélyeztetett teriileteken
taldlhaté falmozgaszavarral rendelkezd szegmentumok szdmaban, melynek hatterében
valészinlileg az érintett szivizomban jelenlévd kollaterdlisok mennyisége vagy az
iszkémias tolerancia kozotti kiillonbség allhat.

Az utankovetés echokardiografias eredményei (a korabbi tanulmanyokkal
egyetértésben) azt mutattak, hogy a falmozgaszavar javulas jelentésen fiigg az iszkémias
1d6tdl, jelezve az elzarodastol a revaszkularizacioig eltelt id6 fontossagat

Vizsgalataink megerdsitették azt a korabbi megallapitast, hogy minél révidebb az
1szkémias 1d6, anndl nagyobb az esély a szivizom revaszkularizaciojat kovetden kialakulod
szivizom diszfunkcio, késébbiekben a remodeling elkeriilésére.

A veszélyeztetett teriilet meghatdrozasara altalunk hasznalt HCC szoftverrel vald
integralt megkozelités - felhasznalva a felvételi és a kontroll koronarografias és
echokardiographias eredményeket - alkalmas a kiilonb6zd terdpias moddszerek
hatékonysaganak meghatarozasara akut miokardialis infarktusban.
mechanizmusok alapjan kialakuloé kompetitiv aramlés okozza. Eredményeink felvetik,
hogy a string sign kialakulasanak a leggyakoribb oka a funkcionalisan nem szignifikans
1ézi6 jelenléte. Ennek elbirdlasara célszeri QCA vagy még inkabb pressure wire
méréseket végezni a sztendzis mértékének-, és az FFR meghatdrozasara. Alapvetd
fontossagli, hogy miel6tt a LIMA az érintett érszakaszra felvarrasra keriil, jol legyen
kipreparalva, oldaldgai legyenek lekdtve, hogy elkeriiljik a korai vagy kés6i graft

degeneraciot.
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7. SUMMARY

Unfortunately, ischemic heart disease, superimposed upon coronary disease,
belongs to the leading causes of death even today. In both acute and chronic ischemia, the
primary goal is to recognize and properly treat the condition as soon as possible as
preserving myocardial viability is a must. In acute myocardial infarction it is time (known
as ischemic time) that plays a key role while in chronic ischemia, better clinical outcome
can be ensured by means of the long term permeability of the implanted grafts in CABG
surgery.

Comparing our results with the up-to-date literature, in our investigation it was first
demonstrated in human population, that the size of the wall motion abnormality detected
by echocardiography after the occlusion of the coronary artery in the first six hours is not
effected by the time elapsed from the onset of symptoms. It is worth mentioning, that the
number of segments at risk in several cases sowed differences, which were probably due to
the different level of the collateralization and ischaemic tolerance of the myocardium.

The follow up echocardiography results (in concordance with previous
investigations) proved, that the improvement of the wall motion was highly dependent on
the ischaemic time, highlighting the importance of the time from occlusion to
reperfusion.

With defining the size of the area at risk with integrated method by our software,
using the result from the admission and follow up echocardiography and coronary
angiography results, it is possible to evaluate the efficacy of the different therapeutic
methods in acute myocardial infarction. Our results also confirmed, that the less time it
takes until reperfusion from the onset of pain, the less myocardium loss will be present,
along with less dysfunction and future remodeling.

Also in chronic ischaemia when it comes to surgical revascularization, intermedier
and not obviously significant lesions should be measured with QCA or pressure wire
method (FFR). It is of upmost importance, that before the LIMA is applied to the native
artery, it should be well prepared, side branches to be ligated to avoid early and late graft

degeneration.
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