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1 ROVIDITESJEGYZEK

2D — 2 dimenzios

3D — 3 dimenzids

4STJ — 4 cm-re a szinotubularis junkciotol

AAYV — 4-5 mm-rel az aorta billentyi felett

ACS (acut coronary syndrome) — akut koronaria szindroma

AL — anulusz sikjaban bal korondrias tasaknal

AN — anulusz sikjdban non-koronarias tasaknal

AoVVTI (aortic valve velocity time integral) — aorta billentyii sebességének idéintegralja
AR — anulusz sikjaban jobb koronariés tasaknal

AS (aortic stenosis) — aorta sztendzis

AVA (aortic valve area) — aorta billenty teriilete

CCT (coronary computed tomography) — koronaria komputer tomografia

CCTA (cardiac computed tomography angiography) — sziv komputer tomografias angiografia
CMRI (Cardiac Magnetic Resonance Imaging) — sziv magneses rezonancia vizsgalat
CT (computed tomography) — komputer tomografia

CV (cardiovascular) — kardiovaszkularis

DSE (dobutamin stress echocardiography) — dobutamin stressz szivultrahang

EKG — elektrokardiogram

FFR (fractional flow reserve) — frakcionalt aramlasi tartalék

Gr — nyomasgradiens

GP — glikoprotein

HU — Hounsfield unit

ICC (intraclass correlation coefficient) — intraklassz korrelacios egyiitthatd



IDR (iodine delivery rate) — jod adagolasi sebessége

ISZB — iszkémias szivbetegség

IVUS — intravaszkularis ultrahang

kV — kilo Voltage

LC — bal koronarias tasak

LVEF (left ventricular ejection fraction) — bal kamrai ejekcios frakcio
LVOT (left ventricular outflow tract) — bal kamrai kiaramlasi palya

LVOT VTI (left ventricular outflow tract velocity time integral) — bal kamrai kiaramlasi traktus

sebességének iddintegralja

MG (mean gradient) — atlaggradiens

MLA (minimal lumen area) — minimalis lumen teriilet

MLD (minimal lumen diameter) — minimalis lumen atmér6
Natrium-heparin — Na-heparin

NC — non-koronarias tasak

NSTEMI — ST elevacioval nem jaré miokardialis infarktus

OAV (open aortic valve) — aorta billentyti nyitas

OCT - optikai koherencia tomograf

PCI (percutaneous coronary intervention) — perkutan koronaria intervencio
PG (peak gradient) — csticsgradiens

RC — jobb koronarias tasak

RVOT (right ventricular outflow tract) — jobb kamrai kifoly¢ traktus
SAS (serious aortic stenosis) — sulyos aorta szten6zis

SAVR (surgical aortic valve replacement) — sebészi aorta billentyt csere

SPECT (single photon emission computed tomography) — terheléses szivizom perfuzios

szcintigrafia



STEMI — ST elevacidval jaré miokardialis infarktus

STJ — szinotubuléaris junkcid

TAVR (transcatheter aortic valve replacement) — transzkatéteres aorta billentyt beiiltetés
TFC — TIMI frame count

TIMI — thrombolysis in myocardial infarction

VCL — szinusz Valsalva kozépsik bal koronarias tasak centralisan

VCN - szinusz Valsalva kozépsik non-koronarids tasak centralisan

VCR — szinusz Valsalva kdzépsik jobb korondrias tasak centralisan

VLL — szinusz Valsalva k6zépsik bal koronarias tasak lateralis (legszéls6) pontja
VLN — szinusz Valsalva kozépsik non-koronarias tasak lateralis (legsz¢ls6) pontja
VLR — szinusz Valsalva kdzépsik jobb koronarias tasak lateralis (legszéls6) pontja

Vmax — aorta billentyti nyitasa feletti maximalis aramlasi sebesség



2 BEVEZETES ES IRODALMI ATTEKINTES

2.1 Iszkémias szivbetegség

Az iszkémias szivbetegség (ISZB), ezen beliil az akut koronaria-szindréma (ACS), amely
magaba foglalja az instabil angina pektoriszt, az ST-szegment elevacioval nem jard
miokardialis szivinfarktust (NSTEMI) és az ST-szegment elevacidoval jar6 miokardialis
szivinfarktust (STEMI), még mindig az egyik vezetd halalok Eurépaban és Eszak-Amerikaban
[1]. 2017-es adatok alapjan az ISZB vilagviszonylatban 126 milli6 embert érintett, ami a vilag
népességének 1,72%-at teszi ki. Europdban az ISZB prevalencidja 3547 szazezer fOre vetitve
[2]. Mig Europaban csokkend, Magyarorszagon emelked$ tendencidt mutat az ISZB
incidenciaja. A STEMI el6fordulasa stagnal, mig az NSTEMI gyakorisaga folyamatos

emelkedést mutat [3].

Stabil angina pektorisz szindroma esetén, melyet legtobbszor koronaria sziikiilet okoz, a
sziv oxigén igénye ¢€s ellatasa kozti egyensuly fokozatosan, de még reverzibilisen sériil.
Ezekben az esetekben a mellkasi panaszok elsd 1épésben terheléskor jelentkeznek, mivel a
sztenotikus koronaria nem képes kielégiteni a miokardium magasabb oxigén igényét. ACS
esetén azonban a miokardium oxigénellatasaban hirtelen és irreverzibilis zavar 1ép fel [3]. Az
ISZB legjelent6sebb rizikofaktorai koziil, nem befolyasolhatdak a nem, a kor, a genetika, mig
befolyéasolhato vagy kezelhetd tényezok az elhizas, a dohanyzas, az egészségtelen taplalkozas,
amozgasszegény ¢letmadd, a hipertonia, a cukorbetegség, a hiperlipidémia €s a veseelégtelenség

[4].

Az iszkémias szivbetegséghez, majd esetleges ACS-hez vezetd elsddleges ok az
ateroszklerdzis, amely egy mar gyermekkorban kezd6do, élethosszig tartd lassu szubintimalis
gyulladasos folyamat. Kialakulasaban jelentds szerepet toltenek be a velesziiletett immunitas

tagjaként a monoklonalis sejtek, melyek sejtfelszini molekulai a tovabbi gyulladasos sejtek



érfalba torténd bejutasat segitik, valamint a sejtek maguk is tovabbi enzimeket termelnek,
amelyek a plakkok instabilitasahoz vezethetnek (citokinek, metalloproteaz). Az
ateroszklerotikus folyamat kialakulasaban jelentOs szerepet toltenck be tovabba a T-helper
sejtek, valamint szamos vazoaktiv anyag is, mint a hisztamin és a leukotriének. Bar a
folyamatnak az egész érrendszerre generalizalt hatasa van, a koronariak esetében mégis
legtobbszor fokalis eltéréseket talalunk [5]. A koszorterek legsériilékenyebb részei altalaban a
proximalis szegmensek, valamint a bifurkacios pontok [6]. A fokalis megjelenésben szerepet
jatszik az endotelidlis nyiréerd, amely hemodinamikai faktorként a fibro-ateromatozist
befolyasolja, tovabba hatassal van az endotél differencidlodaséra is. A plakkok terjedésének és
novekedésének tobb utvonala ismert. Pozitiv remodellaciordl beszéliink abban az esetben, ha a
plakkok kifelé kezdenek el névekedni, amely az érintett érszakasz kompenzatorikus kitagulasat
eredményezi. Ennek a megjelenési formanak, amig el nem éri a legalabb 40%-ot, nincs lumen
sziikité hatasa [7]. A késébbiekben azonban a plakkok a lumen felé is elkezdenek terjedni,
amely id6vel hemodinamikai akadalyt okozhat. A szdvettani vizsgalatok alapjan, a pozitiv
remodellacié a makrofagok, és ezzel egyidében a nekrotikus magok szdmanak ndvekedésével
jarnak egyiitt [8]. Negativ remodellacié esetén az ér teljes atmérdje csokken, ezzel koronaria
sztendzist okozva, elsésorban cukorbetegek esetén. Tobb vizsgalat alatamasztotta, hogy azonos
geometriai tulajdonsagokkal rendelkezd plakkok esetén, a pozitivan remodellalt plakkok tetején
elhelyezked6 fibrotikus sapkaban magasabb nyirofesziiltég volt jelen, amely plakk rupttrara
hajlamosit [9]. Patologiai vizsgalatok soran arra is fény deriilt, hogy a lipidekben gazdag,
altalaban nekrotikus maggal és vékony fibrotikus sapkéaval rendelkezd ateréma szintén

hajlamosabb a plakk ruptirara, amely kdvetkezményes miokardialis infarktushoz vezet [10].

STEMI-ben a trombusképzddés oka altalaban a plakk megrepedése, er6zid vagy meszes
nodulusok jelenléte, mig NSTEMI-ben a részleges vagy teljes érelzarodas vezetd oka a plakk

erozidja [11]. A plakk ruptara els6dleges oka a plakk fibrotikus sapkajanak elvékonyodasa a
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kollagén anyagcsere zavara miatt. Ezt kovetden a lipidben gazdag magba vér keriil, amely

vérrog képzddéshez vezet. Plakk er6zid soran az elsé 1épés az oxidativ stressz hatdsara

kialakulo endotél sejtek apoptdzisa, amelyet kovetden a fibrotikus sapka elvékonyodik, majd

helyenként teljesen eltiinik [12]. A plakkok morfologiai vizsgalataban nagy segitséget nyujt a

koronaria komputer tomografias (CCT) vizsgalat, amely segitségével kimutathaté a jellegzetes

szalvétagylirii jel (napkin-ring) és a foltos meszesedés is, amelyek erds prognosztikai

jelentdséggel birnak ACS esetében [13].

211

Iszkémias szivbetegség diagnosztikai lehetoségei

Non-invaziv technikak

Szivultrahang: konnyen elérhetd, nem invaziv, nem jar sugarterheléssel. A vizsgalat
soran informaciot nyerhetiink a szisztolés bal — és jobb kamra funkciordl, a bal kamrai
szegmentumok falmozgéasarol, a lehetséges billentyll eltérésekrdl és a sziviiregek
méreteitol [14].

Terheléses elektrokardiogram: konnyen elérhetd, koltséghatékony, nem jar
sugarterheléssel, azonban a szenzitivitasa alacsony. A vizsgalat soran protokoll szerint
emeljiik a terhelést (kerékpar, futopad), a vérnyomas, pulzus és elektrokardiogram
(EKG) gorbe folyamatos monitorozasa mellett. Informaciot nyerhetiink a beteg
terhelhet6ségérol, vérnyomas dinamikajardl, esetleges ritmuszavarok és ISZB-re utalo

EKG jelek kialakulasarol [14].

Sziv komputer tomografia (CCTA): széles indikacios kor jellemzi, a legelterjedtebb
azonban tovabbra is a koronaria betegség. A CCTA vizsgalat mikodése rontgensugar
alapu ¢és a szovetek kiilonbozd rontgensugér elnyelési képességén alapszik. Nativ
vizsgalat soran alacsony sugardézis mellett megitélhetd a koronaridk meszesedésének

mértéke, amelyet az Agatston score segitségével szamszerisithetiink, amely a
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kardiovaszkularis (CV) rizikdbecslés tekintetében nagy jelentdséggel bir.
Kontrasztanyag hasznalataval kiegészitve a vizsgalatot, megfeleld elOkészitéssel
(alacsony pulzus) és megfelelé CT berendezéssel, EKG vezérelt modon a koronaria
betegségek mértéke jO szenzitivitassal diagnosztizalhatoak. A koronaria CT negativ
prediktiv értéke kozel 100%-0s. Akut mellkasi panaszok esetén, amikor az ACS nem
egyértelmi, ,.triple rule out” vizsgalat is végezhetd, amely soran egy CT vizsgalaton
beliil vizsgalhatjuk a harom mellkasi katasztrofa jeleit: ACS, tiidéembolia és az aorta
disszekcio. A CCTA nagy felbontasi morfologiai és funkcionalis képalkotasra is
alkalmas, amely jelent6s segitség az egyre nagyobb teret hodito kiilonb6z6 strukturalis

beavatkozasok, valamint elektrofiziologiai eljarasok esetén [14,15].

abra: Koronaria CT vizsgalat. ,,A”: 3D koronaria ,,fa”; ,,B”: koronaria CTA
(Csanadi Z, Czuriga D., A sziv és a verderek betegségei. Debreceni Egyetem Kiado,
Debrecen 2019)

Terheléses szivizom perfuzids szcintigrafia (SPECT): sugarterheléssel jard vizsgalat,
amely soran a szivizom perfuzids kapacitasarol kaphatunk informaciot radioaktiv

izotoppal jelzett farmakonok bejuttatasaval [3].
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2. abra: LAD teriileti reverzibilis perfuzi6 zavar. Az 1. 3. és 5. sorban a terheléses, a 2. 4.
¢s 6. sorban a nyugalmi felvételek lathatoak (rovid- €és hossztengelyi metszetek).
(Csanadi Z, Czuriga D., A sziv és a verGerek betegségei. Debreceni Egyetem Kiado,
Debrecen 2019)

e Dobutamin stressz szivultrahang (DSE): kétdimenzids (2D) szivultrahang kombinacidja
farmakologiai terheléssel. A vizsgalat soran dobutamin adagolasa és EKG monitorozas
mellett folyamatosan kovetjiikk a szivizom kontraktilitasat. Amennyiben dobutamin
hatasara a bal kamrai szegmentumok hipokinetikussa valnak, feltételezhetd, hogy az
adott teriiletet ellatd koronaria szteontikus. A DSE hasonld diagnosztikai és
prognosztikai pontossaggal bir, mint a szivizom SPECT, de koltséghatékonyabb és nem

jar sugarterheléssel [16].

e Dobutamin stressz magneses rezonancia vizsgalat: Hasonl6 elven miikodik, mint a DSE
vizsgélat. A sziv magneses rezonancia vizsgalat (CMRI) f6 diagnosztikai eldnye
azoknal a betegeknél van, akiknél nem nyerhetd értékelhetd metszet szivultrahanggal

[17].
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Viabilitas vizsgalat CMRI-vel: posztinfarktusos betegek esetében informacioé nyerhetd
a koronaridk ellatasi teriiletének ¢életképességérdl. Ez a vizsgalati modszer segitséget
nyujthat, tobbek kozott példaul egy kronikusan elzarodott koronaria esetén annak
eldontésében, hogy érdemes-e megnyitni az adott eret. A modszerhez kontrasztanyag
(gadolinium) hasznalata sziikséges. Egészséges szivizom esetében megtartott
vaszkularizaciéo mellett, a kontrasztanyag csak néhany percig lathatd a szivizomban,
ezutan kimosodik. Sériilt szivizom esetén azonban, a kontrasztanyag teljes kimosodasa
(eltinése), akar 20-30 percet is igénybe vehet. A kontrasztanyag injektalast kovetden
10-15 perccel készitett felvételek (késoi halmozasos képek) alapjan igy megmondhato,

hogy a szivizom sériilés/hegesedés milyen mértéki [18].

abra: CMRI 4 iiregi felvétele, amelyen transzmuralisan kontrasztanyag halmozas
(fehér) lathato a csucsban és részben a laterdlis szegmentum csucsi részében. Ezek a
szegmentumok nem ¢életképesek. A csucsban tovabba trombus lathat6 (fekete).

(Csanadi Z, Czuriga D., A sziv és a verderek betegségei. Debreceni Egyetem Kiado,
Debrecen 2019)
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Invaziv technikak

e Koronarografia: arany standard vizsgalati médszer a koronariak vizsgalataban. Elénye,
hogy egyben diagnosztikus és ha sziikséges, terapias eljaras is. Hatranya, hogy invaziv
¢s sugarterheléssel jar. A vizsgalat artérias behatolasbol torténik (radialisz, femoralisz)
¢s azon keresztiil torténik a koronaridk szajadékéanak kaniilalasa, majd kontrasztanyag
adasat kovetden rontgen csé alatt keriilnek leképzésre a koronaridk. ACS esetén
mihamarabb érdemes a koronarografia és sziikség szerint a perkutdn korondria
intervenciot (PCI) elvégzése [3].

e Frakcionalt dramlasi tartalék (FFR): fizioldgids index, mely koronarografias vizsgalat
soran, egy specialis drot segitségével maximalis vazodilatacid mellett megmérhetd a
sziikiilet el6tti €s utani nyomas. Az FFR értéket a disztalis kozépnyomas €s a proximalis
kozépnyomas hanyadosa adja meg, amely 0,8 alatti érték esetén utal szignifikans
koronaria sziikiiletre. Az FFR altal vezérelt revaszkularizacids stratégia egyértelmiien
megbizhatobb, mint a vizualis értékelés [19].

e Intravaszkularis ultrahang (IVUS): arany standard eljards a plakk analizisben.
Koronarografia soran a korondria lumenébe vezetett ultrahang katéterrel
elkiilonithetéek az érfal rétegei, valamint pontos informaciot kaphatunk a plakkok
morfologiajarol. (4.abra)

e Optikai koherencia tomograf (OCT): egy optikai fej a fény szorddasa okozta

interferencia segitségével nyujt informaciot az ér belsé feliiletérdl [20]. (5.abra)
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Plakk vastagsag

4. abra: IVUS 5. abra: OCT
(Csanadi Z, Czuriga D., A sziv és a Verderek betegségei. Debreceni Egyetem

Kiadd, Debrecen 2019)

ACS esetén az els6dlegesen valasztando diagnosztikai eljaras tovabbra is a koronarografia,
sziikség és lehetdség szerint a PCI, ezen beliil is a sztent beiiltetés [21]. A nativ koszorterekben
végzett sztent beliltetés hatdsait széles korben vizsgaltak. A sztent beiiltetés kovetkeztében a
koronariak geometriaja megvaltozik [22]. Korabbi tanulmanyunkban azt tapasztaltuk, hogy a
2D invaziv angiografias képekbdl torténé 3 dimenzids (3D) rekonstrukcid soran nyert
paraméterek hasznos informaciot nyujthatnak. Bizonyitast nyert tobbek kozott, hogy a
koronaria sziikiilet teriiletének szazalékos értéke és a plakk térfogata jol korrelal az FFR-rel

[23].

A sziikiiletek funkcionalis értékelése soran a TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction)
aramlas ¢és a TIMI frame count (TFC) hasznos modszernek bizonyultak [24]. A TFC mérés
alapja, hogy az injektalt kontrasztanyag a beadast kovetden hanyadik képkockanal jelenik meg
a koronaria eredésénél, majd mikor, hany képkocka utan éri el a koronaria végét. A TIMI
aramlasnak harom fokozata van. TIMI 0 esetén a koronaridban nincsen anterograd aramlas,
TIMI 1 esetén az érben a kontrasztanyag anterograd bejut, de az ér disztalis szakaszaig nem jut
el, TIMI 2 esetén a kontrasztanyag az érintett koronarian csokkent sebességgel aramlik végig,

mig TIMI 3 esetén a koronaria aramlas megfelel6 [25]. ACS esetén a TIMI 0-2 eléfordulasa
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15-26%-ra tehet6 [26]. French és munkatarsai vizsgalataik soran megallapitottak, hogy 3 héttel
a PCI utan mért TFC érték fiiggetlen prediktora az 6téves talélésnek [27], illetve, hogy SPECT

vizsgalattal a perfuzids defektus kiterjedése jol korrelal a megnovekedett TFC értékével [28].

Szdmos tanulmany vizsgélta a koszoruér trombus és a plakkanyag embolizacidjanak
szerepét IS, mind eszk6zds, mind gydgyszeres prevencid formajaban. Eszk6zos kezelés esetén,
specialis katéteres technika segitségével torténd trombus aspiraciorol, mig gyogyszeres kezelés
esetén, intravénas trombocita aggregacio gatlo hasznalatarol beszéliink. Farooq és munkatarsai
azt feltételezték, hogy bizonyos aspiraciés modszerekkel megeldzhetd lenne a
makroembolizacid, mikor a plakkanyag az epikardialis koronariak szintjén embolizalodik, mas
modszerekkel pedig csokkenthetd lenne a mikroembolizacid a kapillarisok szintjén, ezzel
csokkentve az esetleges lassu vagy no-reflow mértékének kialakulasat [29]. Tanaka és
munkatarsai a lassti koronaria aramlés vagy no-reflow jelenségének kialakuldsat, egyértelmiien
a koszoruér-mikroembolizacidonak tulajdonitjak. No-reflow esetén az adott szegmens koronaria
aramlasa elégtelen, azonban egyértelm{i mechanikai akadaly nem azonosithat6 [30]. A legtobb
korabbi vizsgalatot 3D rekonstrukciok felhasznalasaval modelleken és stabil koszortér-

betegségben végezték, nem pedig ACS-es betegeken.
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2.2 Aorta sztendzis

9/

A szivultrahangos paraméterek alapjan négy csoportba oszthaté az AS: magas gradienst
AS, alacsony aramlasu/alacsony gradiensii AS megtartott szisztolés bal kamra funkcidval,
alacsony aramlast/alacsony gradiensii AS csokkent szisztolés bal kamra funkcioval és normal

aramlast/alacsony gradiensii AS megtartott szisztolés bal kamra funkciéval [36].

A betegek kozel egyharmadanal, akiknél bar az AVA <1 cm? a Vmx és a

nyomasgradiensek értékei nem szignifikansak, nem feltétleniil korrelalnak az AVA-val.

A 6. abra egy transztorakalis szivultrahang vizsgalat felvételeit mutatja, amelyen
alacsony aramlas és alacsony nyomasgradiens mellett, az aorta billentyti teriilete szignifikansan

beszukult.

+LVOT VTl
Vmax 54.2 cmis
Vmean 36.3 cmi/s
Max PG 1 mmHg
Mean PG 1 mmHg

Vmax 311 cmi/s
Vmean 226 cmis
Max PG 39 mmHg
Mean PG 23 mmHg
vTi €9.5cm| VT 123 cm

oo A
SV (LVOT)

JMW!&M AR 507
m m/

6. abra: Transztorakalis szivultrahanggal kimutatott alacsony 4ramlédsu/alacsony gradiensii
szignifikans AS. A folyamatos hulldamu Doppler alacsony gradienst és aramlési sebességet
mutat a meszes aorta billentylin. (A): atlagos és csticsgradiens 23 Hgmm ¢és 39 Hgmm;
maximalis sebesség 3,11 m/s - nem szignifikans értékek. (B): a bal kamrai kiaramlasi sebesség
idéintegralja 12,3 cm; a szamitott aorta billentyii-teriilet 0,61 cm? - szignifikans és kritikus
értekek. (AV: aorta billentyil; Viax: maximalis sebesség, Vmean: datlagos sebesség; VTI: sebesség
idointegral; PG: nyomasgradiens, LVOT: bal kamrai kiaramlasi gradiens; VR: sebességarany;

SV: verévolumen,; AVA: aorta billentyii teriilete).
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A fenti jelenség gyakran okoz nehézséget a billentylicsere megfeleld iddpontjanak
kivalasztasaban, ami felveti egy masik diagnosztikai modszer sziikségességét, a sulyossag

pontos megitélésének céljabol [37].

A leglijabb CCTA vizsgalatok, amelyek a sztenotikus/elmeszesedett aorta billentytire
fokuszalnak, segitséget nyujthatnak a diagnézisban, ha a szivultrahangos eredmények nem

egyértelmiek [38-40].

In vitro és in vivo vizsgalatok is az mutattak, hogy egészséges aorta billentyl esetén a
végszisztolés retrograd aramlas spiralis jellegli azokon a teriileteken, ahol a vér kinetikus
energiaja magas. Ez a jelenség elsdsorban a felszallo aorta legnagyobb gorbiileténél figyelhetd
meg [41,42]. A spiralis jelleg az aramlas optimalizalasa miatt 1étfontossagt, hogy ne alakuljon
ki aramlasi instabilitas az aortan [43]. Sulyos aorta sztenozis (SAS) esetén a véraram sebessége
megnd, az aorta billenty(i felett excentrikus dramlast hoz 1étre, igy az dramlas a fiziologidstol
eltérd lesz [44]. Az aramlasi viszonyok valtozasa miatt a felszallo aorta dilatacioja, akar
disszekcidja kovetkezhet be, mig sejtszinten a trombocita aktivaciora és ezaltal trombus

képzbdésre hajlamosithat [45,46].

A SAS kezelésére, régen kizarolag a mellkas feltarassal jard sebészi aorta billentyli csere
(SAVR) volt a megoldas, azonban a kdzelmultban alternativ modszereként, specialis esetekben
¢s betegcsoporton beliil, bevezették a transzkatéteres aorta billentyli beiiltetést (TAVR),
amelyet elsdsorban magas miitéti rizikdju betegcsoporton végeznek [47]. TAVR mellett sz6l a
beteg magas életkora, valamint a matéti rizikot ndveld tarsbetegségek jelenléte:
veseelégtelenség, szivelégtelenség, cukorbetegség, sulyos tiidébetegség [48]. A TAVR
részesitendd tovabba eldnyben a fent emlitetteken thl, korabbi szivmiitét, mellkas besugarzas,
porcelan aorta vagy sulyos mellkas deformitas esetén is [36]. A beavatkozas elétt minden
esetben kotelez6 CCTA vizsgalat elvégzése, ennek segitségével hatarozhaté meg az aorta

billentyli anatémidja, anulusz mérete és alakja, a szinusz Valsalva, a szinotubularis junkciok,
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az aortagyOk mérete, a meszesedés mértéke, a koszoruerek eredésének helyzete. Ugyancsak
sziikséges a behatoldsi kapu megtervezése miatt aorta és alsdé végtagi CTA is, amelyre
leggyakrabban a femoralisz artériat valasztjak, azonban jelentds meszesedés €s sztenozis esetén
szOba johet transzaortikus, transzapikalis vagy karotisz artérian torténd behatolas is [49]. A
CCTA vizsgalatok bevezetésével szamos szovoédmény elkeriilhetévé valt, amelyek koziil a

leggyakoribbak a periférias érsériilések voltak [50].
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3 CELKITUZESEK

Vizsgélataink els6 részében 2D koronarogramokbol az érintett szegmentrél 3D

rekonstrukciokat készitettiink, amelyeket megvizsgaltunk STEMI-ben és NSTEMI-ben

Hipotézisiink az volt, hogy a korondria sziikiilet, valamint a plakk/l1ézi6 3D paraméterei,
kiilonosen a legkisebb luminalis paraméterek, mint példaul a teriilet és az atméro, elére

jelezhetik az ACS-ben bekovetkez6 aramlasi valtozasokat

Ugyancsak feltételeztiik, hogy az ACS két 6 forméjaban (STEMI és NSTEMI), PCI-t
kovetden aramlasi kiilonbségek lehetnek, mivel a plakkok morfoldgidja, dsszetétele eltérd a

két csoport kdzott.

Végiil, de nem utolsé sorban korrelaciot valdszintsitettiink a PCI-t kovetd TFC

valtozasok mértéke és a 3D paraméterek kozott.

Tovabba megvizsgaltuk, hogy a betegek mely alcsoportja igényelhet kiegészité terapiat a
PCI-t koveto koronaria aramlas javitasahoz, akar eszkozos, akar farmakologiai, azaz

glikoprotein (GP) IIb/Illa receptor gatlo szer hasznalata révén.

Vizsgalataink masodik részében hipotézisiink az volt, hogy SAS-ban szenvedd
betegeknél a bevezetdben emlitett hemodinamikai valtozasok befolyasolhatjadk a CCTA
vizsgalatban a kontrasztanyag-siiriség mértékét a perivalvuléris régiokban, azaz a denzitas
értékek eltérnek a SAS-ban szenvedd betegek €s normal aorta billentylivel (NAB) rendelkez6

betegek kozott.

Misodsorban feltételeztiik, hogy SAS esetében a CCTA soran mért denzitas értékek

korrelaciot mutathatnak a szivultrahanggal mért paraméterekkel.
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4 BETEGBEVALASZTAS ES MODSZEREK

4.1 Akut koronaria szindromaban a kulprit ér Aramlasanak és az érintett szegment 3D

paramétereinek vizsgalata

Vizsgalataink els6 részében a DEKK Kardiologiai és Szivsebészeti Klinikan kezelt, akut
miokardialis infarktuson atesett betegek kertiltek bevalasztasra: 71 STEMI és 73 NSTEMI. Az
Osszes bevalasztott betegnek az akut esemény kapcsan koronarografia és PCI, azon beliil is
sztent implantaci6 tortént. Figyelembe vettiik tovabba a betegek demografiai adatait (kor, nem),
relevans kardiovaszkularis rizik6faktorokat (dohényzaés, tulsuly, hipertonia, diabétesz, korabbi
akut miokardialis infarktus, PCI), valamint a préhoszpitalis ellatds soran alkalmazott
gyogyszeres terapian beliil a natrium-heparin (Na-heparin) hasznalatat. Az adatokat a klinikai

informacios rendszerbdl (MedSolution, T-Systems, Frankfurt, Germany) gytjtottiik ki.

Az Gsszes koronarografids vizsgalat Klinikdnk hemodinamikai laborjaban, GE Innova
System (GE Healthcare, Chicago, IL, USA) berendezés segitségével tortént, a felvételek
sebessége 15/sec-ra volt allitva. A beavatkozadshoz Omnipaque 350 mg/mL (GE Healthcare,
USA) vagy Visipaque 300 mg/mL (GE Healthcare, USA) tipust kontrasztanyagot hasznaltunk
3mL/sec sebességgel, 6mL mennyiséggel. A bevalasztdskor a TIMI 0-1 aramlas kizérasi

kritérium volt.

Els6 1épésben a koszoraér aramlési sebességének objektiv mérésére TFC-t hasznaltunk.
A TFC méréseket a koronaria intervencio eldtt és utan is harom-harom alkalommal végeztiik el

¢s a kapott értékek atlagaval szamoltunk.

Masodik 1épésben, a kulprit érszakaszrdl a koronarografias felvételekbdl kivalasztottunk
két koronarogramot, ahol a szogelfordulas minimum 25 fokos volt. Mindkét felvételen
megjeloltiik a 1ézidhoz legkdzelebb esd proximalis és disztalis ép érszakaszt, majd a két pont

kozti teriiletrdl 2D és 3D korondria és plakk rekonstrukcid tortént a QAngioXA 3D
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(QAngio®XA 3D Research 1.0 kiadas, Medis Specials bv, Leiden, Hollandia) program

segitségével.

Harmadik 1épésben a TFC és a 3D paraméterek kozotti korrelaciot vizsgaltuk meg a

STEMI ¢és az NSTEMI alcsoportokon beliil és a csoportok kozott.
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7. abra: QAngioXA 3D programmal rekonstrudlt érszakasz 2D-s és 3D-s képe. A rekonstrualt
képen a két széls6 korong jeldli a proximalis és disztalis ép érszakaszt, ami a legkdzelebb van

a 1ézidhoz. A kozépso korong a legkisebb lumenatmérot jeloli.

4.2  Aorta sztendzis stilyossaganak meghatarozasa CCTA vizsgalat segitségével

Minden bevalasztott beteg eldszor a Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont Kardiologiai
¢s Szivsebészeti Klinika ambulanciajan jelent meg, ahol demografiai adatgylijtés, anamnézis
felvétel és fizikalis vizsgalatot kovetéen szivultrahang tortént. Az anamnézis tartalmazta a
beteg elézményeit, jelentdsebb figyelmet forditva a kardiologiai/belgydgyaszati betegségekre
(h, cukorbetegség, verGérbetegség, iszkémias szivbetegség, kardiomiopatiak, hiperlipidémia,

pitvarfibrillacié, pacemaker beiiltetés) valamint rizikd faktorokra (dohanyzas, elhizas).
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Rogzitésre kertiltek a beteg pontos panaszai, mint a mellkasi fajdalom, nehézlégzés, szédiilés,

eszméletvesztés, csokkent terhelhetdség, faradékonysag, 6déma.

Az 1. csoportba olyan betegek keriiltek bevalasztasra, akiknél szivultrahanggal az AVA <
1 cm? volt, tehat SAS-ban szenvedtek. Tarsbetegségeik és egyéb paramétereik alapjan
megoldasként TAVR indikacid allt fenn, igy protokoll szerint CCTA vizsgalatot végeztiink. Az

elsd csoport megnevezese a tovabbiakban: SAS.

A 2. csoport esetében a felvételi és kizarasi kritériumok ugyanazok voltak, mint az 1.
csoport esetében, kivéve, hogy az AVA > 1 cm? és a transzvalvularis csticssebesség < 2,5 m/s
volt. Ezek a betegek korabban CCTA-n estek at koszoruér vizsgalat céljabol. A masodik csoport

megnevezése a tovabbiakban: NAB (normal aorta billentyti).

Kizérasra azon betegek keriiltek, akik 18 év alattiak voltak, nem jarultak hozza a CCTA
elvégzéséhez, vagy a szivultrahangvizsgalat alapjan bikuszpidalis aorta billentytivel

rendelkeztek, vagy az AS alacsony aramlésu, alacsony gradiensii volt.

A fentiek alapjan 40, illetve 15 beteget vontunk be a SAS és NAB csoportba. A

szivultrahang és a CCTA k6z6tt minden esetben kevesebb, mint 6 honap telt el.

Az aorta sztendzis sulyossagat a standard szivultrahangos mérésekkel hatdroztuk meg

[51]. Az AVA meghatarozéasara a kovetkez0 kontinuitasi egyenletet hasznaltuk:
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_ LVOTVTI -m- (LVOTd/2)?

Ava AoVVTI

ahol az LVOT VTI a bal kamrai kidramlasi traktus sebességének iddintegralja, az LVOTd a bal
kamrai kidramlasi traktus atméréje, és az AoVVTI az aorta billentyli sebességének
iddintegralja. A billentyli felett mért MG és PG értékeket folyamatos hullamt Doppler-
technikaval kaptuk meg. Az aorta regurgitacié fokat vizualis értékeléssel (0-4), mig a bal

kamrai ejekcios frakciot (LVEF) Simpson-féle biplan médszerrel hataroztuk meg.

A CCTA vizsgalatokat GE Lightspeed 64 detektoros VCT berendezéssel (GE Healthcare,
Boston, MA, USA) végeztiik, helikdlis lizemmoddban, retrospektiv médon EKG-vezérlés
mellett. A vizsgalatokhoz a cséfesziiltség 100 kV-ra volt allitva, automatikusan bedllitott
aramerdséggel ¢és 0,625 mm-es szeletvastagsaggal. A vizsgalatokhoz Omnipaque 350 mg/ml
(GE Healthcare, Boston, MA, USA) kontrasztanyagot hasznéaltunk. A SAS-ben szenvedd
betegcsoport 40 ml kontrasztanyagot kapott 2,5 ml/s sebességgel, mig a masik csoport tagjai
50 ml kontrasztanyagot kaptak 5 ml/s sebességgel. Mindkét csoportban a kontrasztanyag
beadasa utan 50 ml normal sooldat keriilt befecskendezésre 5 ml/s-os sebességgel. A
vizsgalathoz a jobb konyok vénaba helyezett 18G-s periférids kaniilt hasznaltuk. A
képrekonstrukciot 20%-0s RR-intervallumnal végeztiik, mivel a billentyli maximalis nyitasa és
ezzel egylitt a legnagyobb aramlas koriilbeliil 200 msec-mal a QRS kezdete utan kovetkezik be.
A kontrasztstiriségek (denzitas) mérését Hounsfield-egységben (HU) egy radioldgus és egy
képalkotd kardioldégus egymastol fiiggetleniil végezte el a 8. abra alapjan az AW Server
munkaallomas (GE Healthcare, Boston, MA, USA) segitségével tizenkét kiillonbozo régidban,

3D rekonstrukciot kovetden:

a. 4-5 mm-rel a nyitott aorta billenty(i felett (AAV)

b. ajobb (AR), bal (AL) és non-koronarias (AN) tasakokban az anulusz szintjén
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c. a jobb, bal és non-koronarias tasakokban a szinusz Valsalva kozépvonalaban

centralisan (VCR, VCL, VCN) és lateralisan (VLR, VLL, VLN)

d. a szinotubuldris junkcioban (STJ)

e. 4 cm-rel a szinotubularis junkcio felett (4STJ)

Minden vizsgalt régi6 3-5 mm?2 teriiletli volt. Kizarasra keriiltek azok a betegek, akiknél

a kiértékelés korlatozott volt a sulyos meszesedés miatt.

8. abra: Mérési régiok a CCTA alapjan: 1: AAV; 2: AR; 3: AN; 4: AL, 5: VLL; 6: VLN; 7:
VLR; 8: VCL; 9: VCN; 10: VCR; 11: STJ; 12: 4SJT. Az A és C panel ferde, a B panel frontalis

nézet. A C panelrdl a jobb lathatosag érdekében a szalkeresztet eltavolitottuk.

Az eredményeket négy lépésben értékeltiik:

1. A 12 régioban mért denzitas értékek vizsgalata a csoportok kozott és csoporttol
fliggetleniil

2. A két csoport kozotti denzitas kiilonbségek az egyes régiok esetében

3. Lehetséges korrelacio a szivultrahangos paraméterek ¢s a CCTA denzitas értékei

kozott a SAS-ban szenvedd csoporton beliil

4, CCTA denzitas értekek a demografiai adatok tiikkrében
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4.3 Statisztikai modszerek

A statisztikai elemzést az IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM, Armonk, NY, USA) szoftverrel

végeztik.

A folyamatos valtozok eloszlasahoz a Kolmogorov-Smirnov-tesztet hasznaltuk, normalis
eloszlasnal kétmintés t-probaval, nem normalis eloszlasnal Man-Whitney teszttel értékeltiik.

Az adatokat folyamatos valtozok esetében atlag + SD értékben fejeztiik ki.

A kategorikus valtozokat a csoportok kozott a khi-négyzet vagy alacsony esetszam esetén
Fisher-féle egzakt teszt segitségével hasonlitottuk Ossze. Esetszammal, illetve szazalékkal

fejeztiik ki.

A CCTA-mérések sordn a két fiiggetlen vizsgalo altal mért értékek kozotti variabilitast az
intraklassz korrelacios egyiitthatd (ICC) és a Bland-Altman-analizis segitségével vizsgaltuk.

Az osszefiiggéseket Spearman-féle korrelacios analizissel hataroztuk meg.

A CCTA, mint diagnosztikus eszkdz specificitasat és érzékenységet ROC (receiver
operating characteristic curve) analizis és a Youden-index segitségével hataroztuk meg. A
szamitasokhoz a MedCalc Version 13.3.3.0 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium) szoftvert

hasznaltuk.

A szignifikanciaszintet minden esetben p<0,05 értéknél hataroztuk meg.
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5 EREDMENYEK

5.1 Akut koronaria szindromaban a kulprit ér aramlasanak és az érintett szegment 3D

paramétereinek vizsgalata

A demografiai adatok értékelése soran jelentds kiilonbségeket talaltunk a STEMI és az

NSTEMI csoport betegei kozott, az eredményeket az 1. szamu tablazatban lathatjuk.

STEMI esetén szignifikansan tobb beteg részesiilt Na-heparin terapiaban préhoszpitalisan
(79 vs. 22%, p<0,001). Az NSTEMI-n atesett betegek kozott szignifikansan gyakrabban fordult

el§ diabétesz (21 vs. 45%, p=0,002), diszlipidémia (18 vs. 56%, p<0,001) valamint korabbi

szivinfarktus (11 vs. 37%, p<0,001).

STEMI (n=71) NSTEMI (n=73) p

Kor 64,90+10,80 65,10+9,99 0,911

Nem
-férfi 46 (65%) 51 (70%) 0,516

-n6 25 (35%) 22 (30%)

Hipertonia 39 (55%) 51 (70%) 0,064
Diabétesz 15 (21%) 33 (45%) 0,002
Diszlipidémia 13 (18%) 41 (56%0) <0,001
Dohanyzas 36 (51%) 35 (48%) 0,741
Korabbi szivinfarktus 8 (11%) 27 (37%) <0,001
Na-heparin a mentében 56 (79%) 16 (22%) <0,001

1. tablazat: Demografiai adatok dsszehasonlitasa STEMI és NSTEMI betegcsoportok

kozott. A szignifikanciaszintet p<0,05 értéknél hataroztuk meg, a szignifikans

eltéréseket félkover kiemeléssel jeloltiik.
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A PCI elétt és utan mért TFC értékeket a 2. tablazat mutatja, mely alapjan a csoportok
kozotti osszehasonlitasban STEMI esetén a PCI elotti TFC értékek szamottevoen, bar nem
szignifikansan magasabbnak bizonyultak (32,42+14,49 vs. 28,34+10,57; p=0,056), a PCI utani

TFC értékekben nem talaltunk szignifikans kiilonbséget.

A csoportokon beliili 6sszehasonlitas soran azt tapasztaltuk, hogy intervenciot kovetéen
STEMI-ben a koronaria aramlas jelent6s javulast mutatott, tehat a TFC értékek szignifikans
csokkentek (32,42 vs. 24,37; p<0,001), mig NSTEMI esetén a TFC csokkenésében nem

talaltunk jelent6s valtozast (28,34 vs. 26,89; p=0,324).

STEMI (n=71) | NSTEMI (n=73) p
TFC PCI elétt 32,42+14,49 28,34+10,57 0,056
TFC PCI utén 24.3749,21 26,89+13,16 0,184
ATFC p<0,001 p=0,324

2. tablazat: A csoportokon beliil és csoportok kozotti TFC értékek PCI el6tt és utan. A
szignifikanciaszintet p<0,05 értéknél hataroztuk meg, a szignifikans eltéréseket

félkover kiemeléssel jeloltiik.
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A STEMI és NSTEMI csoportok kozott a 3D paraméterek vizsgalataban nem talaltunk

szignifikans eltérést, az eredményeket a 3. szamu tablazatban lathatjuk.

STEMI NSTEMI p
(n=71) (n=73)
L 18,90+13,64 | 20,54+18,79 0,551
3D 1€zi6 hossza (mm)
o L 0,92+0,32 0,95+0,29 0,561
Minimalis lumenatméré (MLD) (mm)
) 2,17+0,47 2,20+0,52 0,726
Referenciadtmérd az MLD-nél (mm)
Lézi6 hosszanak szazalékos aranya az | 56,99+13,05 | 55,87+12,65 0,602
MLD-nél (%)
Lézi6 szazalékos teriilete az MLD-nél | 68,83+14,38 | 64,47+12,65 0,106
(%)
e ; 1,05+0,55 1,20+062 0,126
Minimalis lumen teriilete (mm?2)
) . 3,81£1,72 4,02+1,20 0,484
Referencia teriilet az MLA-nal (mm?2)
i . 70,52+13,3 | 67,50+£14,94 0,201
Lézio6 teriilete az MLA-nal (%)
a s e r e 1,79+0,35 1,89+0,42 0,127
Lézio atlagos atmérdje (mm)
o 58,29+61,27 | 77,38+117,0 0,224
Lézi6 térfogata (mm3) 5
, 23,90+£27,08 | 24,78+33,84 0,863
Plakk térfogata (mm3)
L ., 79,32+81,93 | 97,72+141,5 0,343
Léz16 referencia térfogata (mm3) 0
L o 2,17+0,45 2,21+0,52 0,624
Lézi6 atlag referencia atmérd (mm)
, 1,07+0,09 1,10+0,19 0,180
[v-har arény
0,27+0,15 0,23+0,12 0,106

Léz16 excentricitasi indexe

3. tablazat: 3D paraméterek Osszehasonlitasa a csoportok kozott. A szignifikanciaszintet

p<0,05 értéknél hataroztuk meg.
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A vizsgalat masodik részében a betegeket két csoportra osztottuk aszerint, hogy a PCI
utan milyen mértékben valtozott a TFC. Az elsé csoportba azok a betegek kertiltek, akiknél a
TFC legalabb harom képkockaval nétt (A>3 csoport), ami nagymértékben romlo koronaria
aramlast jelez. A masik csoportba pedig azok a betegek keriiltek, akiknél a TFC egy/két
képkockaval nétt, vagy nem valtozott, vagy csokkent (A<3 csoport), ami enyhén romlo,

valtozatlan vagy javul6 koronaria aramlast jelent.

Megfigyelésiink alapjan, szignifikansan tobb beteg keriilt a A>3 csoportba az NSTEMI-n
atesett betegek koziil (12 vs. 59 a STEMI és 26 vs. 47 az NSTEMI esetén p=0,010), mig a Na-
heparin terapiaban részesiilo betegek koziil a A<3 csoportba kertiltek szignifikansan tébben (13

vs. 59; p=0,023).

A fenti osztalyozés alapjan létrehozott két csoport kozott (A>3; A<3) ismét megvizsgaltuk
a 3D paramétereket, amelynek eredményeit a 4. szamu tablazat mutatja. A A>3 csoportban
szignifikdnsan magasabb értékeket talaltunk az MLD (1,06+0,311 vs. 0,89+0,29; p=0,002),
MLA (1,36+0,66 vs. 1,04+0,54; p=0,003) és az MLD referencia atmérdjének (2,21+0,510 vs.
2,17+£0,49; p=0,031) esetében, ezzel szemben a 1ézi6 szazalékos aranya az MLD esetén
(51,23+13,04 vs. 58,8+12,27; p=0,003), a 1ézio teriiletének szazalékos értéke az MLD-nél
(59,76+19,05 vs. 69,08+14,29; p=0,002) és a 1ézio teriilete az MLA-nal (63,42+15,70 vs.

70,99+12,99; p=0,004) a A<3 csoportban volt szignifikansan magasabb.
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A>3 (n=38) | A<3(n=106) p
3D 1ézi6 hossza (mm) 18,98+19,45 | 20,00+15,28 0,744
Minimalis lumenatméro (MLD) (mm) 1,060,311 0,89+0,29 0,002
Referenciaatméroé az MLD-nél (mm) 2,21+0,510 2,17+0,49 0,031
Lézio hosszél\l/llz;f(l)s_zlfézla(l(i()os aranya az 51,23+13,04 58,8412,27 0,003
Lézio szazalékos (t(;l)‘)ﬁlete az MLD-nél 50,76£19,05 | 69,08+14,29 0,002
Minimalis lumen teriilete (mm?2) 1,36+0,66 1,04+0,54 0,003
Referencia teriilet az MLA-nal (mm2) 4,05+1,86 3,87+1,87 0,617
Lézié teriilete az MLA-nal (%) 63,42+15,70 | 70,99+12,99 0,004
Lézi6 atlagos atmérdje (mm) 1,91+0,40 1,82+0,39 0,220
Lézi6 térfogata (mm3) 73’89?3 15 | 658407685 | 0,652
Plakk térfogata (mm3) 21,01+£27,33 | 25,54+31,72 0,435
Lézi6 referencia térfogata (mm3) 90’882150’3 87’84?01 ! 0,890
Lézi6 atlag referencia atmérd (mm) 2,20+0,47 2,19+0,49 0,868
fv-har arany 1,10+0,17 1,08+0,14 0,553
Lézid excentricitasi indexe 0,23+0,13 0,26+0,14 0,331

4. tablazat: 3D paraméterek Osszehasonlitdsa a A>3 €és a A<3 csoportok kozott. A
szignifikanciaszintet p<0,05 értéknél hataroztuk meg, a szignifikans eltéréseket

félkover kiemeléssel jeloltiik.

Vizsgalatainkat ezutan a STEMI és NSTEMI csoportokon beliil folytattuk a A>3 és A<3
fiiggvényében. A STEMI csoporton beliili vizsgalatainkat az 5. szamu tablazat mutatja, sem a

demografiai adatokban, sem a 3D paraméterekben nem talaltunk szignifikans eltéréseket.
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A>3 (n=12) | A<3(n=59) p
3D 1¢zi6 hossza (mm) 14,18+6,69 | 19,86+14,51 0,421
Minimalis lumenatméré (MLD) (mm) 1,01+0,29 0,90+0,32 0,262
Referenciaatmérd az MLD-nél (mm) 2,16+0,43 2,17+0,48 0,812
Lézio hosszﬁf;;fézla(l;k)os ANYAAZ | 5) 67410,80 | 57,86£13,38 | 0,220
Lézi6 szazalékos teriilete az MLD-nél (%) | 68,93+12,22 | 68,81+14,87 0,794
Minimalis lumen teriilete (mm?2) 1,09+0,54 1,04+0,56 0,667
Referencia teriilet az MLA-nal (mm?2) 3,80+1,44 3,81+1,78 0,724
Lézio tertilete az MLA-nal (%) 69,39+12,22 | 70,74+13,39 0,629
Lézi6 atlagos atmérdje (mm) 1,78+0,27 1,79+0,37 0,896
Lézi6 térfogata (mm3) 37,87+£19,25 | 62,45+66,01 0,560
Plakk térfogata (mm3) 18,11+13,79 | 25,07+£29,00 0,471
Lézi6 referencia térfogata (mm3) 54,22+30,65 | 84,42+88,13 0,443
Lézi6 atlag referencia atmérd (mm) 2,15+0,36 2,18+0,47 0,939
fv-hur arany 1,05+0,05 1,07+0,10 0,454
Lézi6 excentricitasi indexe 0,31+0,14 0,26+0,16 0,200

5. tablazat: 3D paraméterek Osszehasonlitdsa a A>3 és a A<3 csoportok kozott STEMI-

n atesett betegek esetén. 4 szignifikanciaszintet p<0,05 értéknél hataroztuk meg.

Az NSTEMI csoporton beliili vizsgalatoknal, szintén nem volt kiilonbség a demografiai
adatokban a A>3 és A<3 csoportokat dsszehasonlitva. A 3D paraméterek eredményeit a 6.
szamu tablazatban lathatjuk. Szignifikdnsan magasabb értékeket talaltunk az MLD (1,07 £
0,32 vs. 0,87 = 0,24; p=0,007) és az MLA (1,49 + 0,68 vs. 1,04 = 0,52; p = 0,002) esetében
a A>3 csoportban. A 1€zi6 szazalékos ardnya az MLD esetében (50,57 + 14,11 vs. 58,80 +

10,85; p = 0,007), a 1ézid teriiletének szazalékos értéke az MLD-nél (55,52 +20,31 vs. 69,42
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+ 13,68; p = 0,001) és a 1¢ézi6 teriilete az MLA-nal (60,66 £ 16,55 vs. 71,29 + 12,61; p =

0,003) a A<3 csoportban mutatott szignifikansan magasabb értéket.

A>3 (n=26) A<3 (n=47) p
3D 1ézi6 hossza (mm) 21,19+22,89 20,17£10,35 0,826
Minimalis lur(n;r:;i)tmér('i (MLD) 1,07+0.32 0,87+0.24 0,007
Referenciadtmérd az MLD-nél (mm) 2,24+0,55 2,17+0,50 0,600
Lezio hOS;;éﬁz‘Lszféa(lf;i‘)“s ardnya | 505741411 | 58,80410,85 | 0,007
Lézié szazalékos (t;l)‘)ﬁlete az MLD-nél 55,52420.31 60,42+13,68 0,001
Minimalis lumen teriilete (mm?2) 1,49+0,68 1,04+0,52 0,002
Referencia teriilet az MLA-nal (mm2) 4,16+2,03 3,95+2,00 0,663
Lézio teriilete az ML A-nal (%) 60,66+16,55 | 71,29+12,61 0,003
Lézi6 atlagos atmérdje (mm) 1,974+0,44 1,85+0,41 0,250
Lézi6 térfogata (mm3) 90,51+156,66 | 70,11+£89,19 0,480
Lézi6 plakk térfogata (mm3) 22,354+31,87 26,13+35,14 0,651
Lézi6 referencia térfogata (mm3) 107,80+179,15 | 92,14+117,50 0,654
Lézi6 atlag referencia atmérd (mm) 2,23+0,51 2,20+0,53 0,851
fv-hur arany 1,12+0,20 1,09+0,18 0,508
Lézid excentricitasi indexe 0,20+0,10 0,25+0,13 0,064

6. tablazat: 3D paraméterek Osszehasonlitdsa a A>3 és a A<3 csoportok kozott NSTEMI-
n atesett betegek esetében. A szignifikanciaszintet p<0,05 értéknél allapitottuk meg,

a szignifikans eltéréseket félkoveér kiemeléssel jeloltiik.

Megvizsgaltuk tovabba a mortalitast, valamint a GP IIb/Illa receptor gatl6 hasznalatat. A
korhazi haldlozas NSTEMI esetén egy, mig STEMI esetén harom esetben fordult el6. A

hosszutava (6 éves) kovetés eredményeiben nem volt szignifikans kiilonbség a haladlozasban a
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STEMI és NSTEMI csoportok k6zott (p = 0,789). A GP IIb/Illa receptor gatlo hasznalatanak
esetén nem volt szignifikans kiilonbség azok kozott, akik GP 11b/II1a receptor gatld kezelésben
részesiiltek és azok kozott, akik nem, azonban tendenciaszertien jobb tulélést tapasztaltunk GP

[1b/111a receptor gatld kezelés mellett.

Tovabba érdemes megemliteni, hogy a STEMI-csoporton beliil a tendencia ugyanez volt (p
=0,170), és egyetlen IIb/I1la receptor gatldt kapo beteg sem halt meg a 6 éves kovetés soran,

amely a gyogyszer biztonsagossagat jelzi.

5.2 Aorta sztendzis sulyossaganak megitélése CCTA vizsgalat segitségével

Els6 1épésben a demografiai adatokat hasonlitottuk dssze a két csoport kozott, amelynek
eredménye a 7. szamu tablazatban lathatd. A SAS-ban szenvedd betegek életkora
szignifikansan magasabb volt. A két csoport kozott nem talaltunk szignifikans kiilonbséget
hipertonidban, diabéteszben, diszlipidémiaban, elézetes pacemaker implanticidban, iszkémias
szivbetegségben (PCI vagy korondria miitét), valamint ismert pitvarfibrillacioban. A
bevalasztas sordn igyekeztiink figyelembe venni a szisztolés balkamra funkciot is, igy az 6sszes

betegnek kodzel normal bal kamrai ejekcios frakcidja (LVEF) volt.

Az aorta regurgitacio eléfordulasa csak enyhe/mérsékelt formaban volt jelen, de a SAS-
ban szenvedd betegek kozott még igy is szignifikdnsan magasabb értékeket talaltunk (0,875 +

1,018 vs, 0,077 + 0,277, p = 0,006).
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SAS NAB p

Kor (év) 7933 6,32 | 57,00 = 10,47 <0,001
Nem (férfi/ng) 24/16 (60/40%0)| 3/12 (20/80%) 0,014
Hipertonia 34 (85%) 9 (60%) 0,068
Diabétesz 14 (35%) 3 (20%) 0,344
Diszlipidémia 12 (30%) 5 (33%) 1,000
Pacemaker implantacio 6 (15%) 1 0,660
PCI vagy bypass mutét 14 (35%) 2 0,184
Pitvarfibrillacié 12 (30%) 1 (6%) 0,086
Bal kamrai ejekcios frakcio (%) 50,25 £ 8,90 54,53 £ 7,05 0,093
Aorta regurgitacio 0,875 +1,018 | 0,077 £ 0,277

0 foka 20 14

1.foku 8 1 0,006
2.foka 9 0

3.foku 3 0

7. tablazat: Demografiai adatok Osszehasonlitdsa a SAS és NAB csoportok kozott. A
szignifikanciaszintet p<0,05 értéknél allapitottuk meg, a szignifikans eltéréseket

félkover kiemeléssel jeloltiik.

Masodik Iépésben, mind a két csoportban méréseket végeztiink a CCTA felvételeken a
,Betegbevalasztds és modszerek” fejezetben kifejtett 12 mérési pontnak megfeleléen. Az
eredményeket a 8. szamu tablazat és 9. szamu 4dbra mutatja. Csoporttdl fliggetleniil, minden
beteg esetében szignifikdnsan magasabb denzitis érétékeket kaptunk a centrdlis részeken

(AAV, VCR, VCL, VCN, 4STJ) a lateralis mérési teriiletekhez képest. Megfigyeltiik tovabba,
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hogy a NAB csoportban minden régioban a denzitasok szignifikansan magasabbak voltak a

SAS csoporttal szemben.

SAS NAB p

4-5 mme-rel az aorta nyitasa felett 266 + 58 424 +91 <0,001
Az anulusz szintjén

152 +£48 280 + 65 <0,001
U jobb
U bal 157 £50 263 +72 <0,001
° non-koronarias 134 £49 259+ 63 <0,001
A szinusz Valsalva kdzépvonaldban
centralisan 257+ 60 411 + 88 <0,001
o jobb
U bal 256 + 60 407 £ 94 <0,001
° non-koronarias 252 £ 62 391 + &9 <0,001
A szinusz Valsalva kozépvonalaban
oldalt 148 + 47 276 + 78 <0,001
o jobb
° bal 157 +52 284 £ 83 <0,001
. non-koronarias 133 +£42 256 £ 87 <0,001
Szinotubularis junkcid 264 + 54 415 £ 87 <0,001
Szinotubularis junkciotol 4 cm-re 261 £ 55 419 + 94 <0,001

8. tablazat: A 12 ponton mért denzitas értékek HU-ban mind a két csoportban. A
szignifikanciaszintet p<0,05 értéknél allapitottuk meg, a szignifikans eltéréseket

félkover kiemeléssel jeloltiik.
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9. abra: A két csoport atlagos denzitas értékeinek grafikus abrdzoldsa. Minden régio

esetében a normal aorta billentylis csoportban magasabb denzitdsokat mértiink.

A 10. szdmu abran (A és B) egy-egy frontalis metszetli kontrasztanyagos CCTA kép

lathato, amelyen mérések nélkiil is szembetiind a denzitas kiilonbség. A jelentésen magasabb

denzitasu ,,A” abra egy normal aorta billentylivel rendelkezd paciens felvételét, mig az

alacsonyabb denzitasti ,,B” 4bra egy sulyos aorta sztendzisban szenvedd beteg felvételét

mutatja.
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10. abra: Frontalis metszetli kontrasztanyagos CCTA-felvételek. ,,A” dbra: normal aorta

billentyti; ,,B” é4bra: sztenotikus aorta billentyli. CCTA: sziv komputertomografias

angiografia

A CCTA-n a méréseket két kiilonboz6 szakorvos (képalkotd kardiologus és radiologus)
végezte el. A 9. szdmu tablazatban lathatjuk a mérési eredmények kozotti egyezések mértékeét.
Két modszerrel is megerdsitettiilk, hogy a mérések kozotti megbizhatosag, szinte minden

régioban, elfogadhatd, bizonyos esetekben kifejezetten megbizhato.

Az intraklassz korrelacios egyiitthaté (ICC) szdmitdsa minden régidban szignifikans

egyezést mutatott a vizsgalok altal mért értékek kozott.

A Bland-Altman analizis alapjan a mérések eredményei kozott az AN, VLN és VLR
régiok kivételével megfeleld egyezés igazoldodott. Megfigyelhetd tovabba, hogy az AN és 4STJ

régiok kivételével az egyik vizsgaldo minden esetben magasabb denzitas értéket hatarozott meg.
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Az elfogadott

ICC p Bias [BiasSD| erték 95%

-tol -ig

4-5 mm-rel az aorta nyitasa felett 0,878 |<0,001| 5,38 | 42,19 |—77,31| 88,07

Az anulusz szintjén
0,455 | <0,001| 94,03 | 56,89 |—17,46| 205,50

- jobb
* bal 0,623 |<0,001| 75,31 | 42,05 | —7,11 | 157,70
* NON-koronarias 0,411 | <0,001|108,40| 47,48 | 15,31 | 201,40

A szinusz Valsalva kézépvonalaban

centralisan 0,930 |<0,001| 0,60 | 30,63 |-60,62| 59,43
- jobb

* bal 0,047 | <0,001| 6,12 | 25,67 |—44,20| 56,45
« non-koronarids 0,874 |<0,001| 15,09 | 42,14 |-67,50| 97,68

A szinusz Valsalva kézépvonaldban

laterdlisan 0,421 |<0,001| 96,96 | 43,78 | 11,16 | 182,80
- jobb

- bal 0,382 | <0,001| 89,46 | 46,62 |-2,308 | 181,2
* non-koronarias 0,371 | <0,001| 102,6 | 44,89 | 14,61 | 190,60
Szinotubularis junkcio 0,978 [<0,001| 1,95 | 17,22 |-31,80 35,70
Szinotubularis junkciotol 4 cm-re 0,981 |<0,001| —6,40 | 13,69 |—33,24| 20,43

9. tablazat: A két egymastol fiiggetlen vizsgalod altal mért denzitds értékek kozti
korrelacid. A bal oldali két oszlop az ICC- és p-értékeket mutatja; a jobb oldali négy
oszlop a Bland-Altman-analizis eredményeit tartalmazza. ICC: intraklassz

korrelacios egyiitthato,; p: a szignifikanciat jelenti; SD: szoras.
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Harmadik 1épésben megvizsgalatuk a szivultrahanggal mért paraméterek (MG, PG, AVA,
Vmax, LVEF, aorta regurgitacio) és a CCTA vizsgélattal mért denzitds értékek kozotti

korrelaciot, amelynek eredményét a 10.szamu tablazatban lathatjuk.

Az AVA ¢és a denzitasok kozott szignifikdns Osszefliggést talaltunk nyolc régidban, az AR
(p=0,020), AL (p=0,044), VLR (p=0,006), VLN (p=0,060), VCR (p=0,006), VCN (p<0,001),
STJ (p=0,011) és 4SJT (p= 0,004) esetében. Az AAV, VLL, és VCL nem mutatott korrelaciot

az AVA értékével.

A VLR régioban mért denzitas érték, minden AS-t meghatarozd szivultrahangos
paraméterrel szignifikdns 6sszefiiggést mutatott (MG: p=0,004; PG: p= 0,024; Vmax: p=0,008;

AVA: p=0,009).

Az AN régioban mért denzitds esetén kiemelhetd, hogy nagymértékii, de nem szignifikans
Osszefiiggést mutatott (p=0,06) az AVA-val, azonban a tdbbi AS-t meghatirozo
szivultrahangos paraméterrel szignifikans korrelacid igazolodott (MG: p =0,027; PG: p =

0,037; Vimax: p=0,031).

Az LVEF ¢s az aorta billentyli regurgitacidja nem mutatott Osszefiiggést a denzitas

értékekkel.

A jobb kamrai kifolyotraktusban mért denzitas értékekben nem volt kiilonbség a két csoport
kozott: 151,93 + 58,33 vs.144,67 + 65,20, p = 0,607. A bal kamrai kifolyo traktusban azonban
a SAS csoportban a denzitas értékek szignifikansan magasabb értékeket mutattak: 374,36 +

118,99 vs.269,48 + 61, p = 0,001.
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Aorta

AVA LVEF
MG (Hgmm) | PG (Hgmm) | Vmax (M/S) regurgitaci
(cm?) (%) )
(6]

4-5 mm-rel az aorta R =0,073 R =0,034 R =0,035 R =-0,302 R=0,136 |R=0,167
nyitasa felett p = 0,652 p = 0,837 p =0,829 p = 0,058 p=0,404 |p=0,303
Az anulusz szintjén R=0,164 R =0,149 R =0,239 R=-0,366 | R=-0,168 |R=0,251
e jobb p=0311 | p=0359 | p=0137 | p=0020 | p=0301 |p=0,118
R =0,050 R=-0,015 | R=-0,048 | R=-0,320 | R=-0,119 |R=0,372
° bl p=0760 | p=0927 | p=0768 | p=0044 | p=0463 |p=0,018
e non- R=10,349 R =0,332 R=10,341 R =-0,300 R=0,023 |R=0,263
koronarids p=0027 | p=0037 | p=0031 | p=0060 | p=0890 |p=0,101

/A szinusz Valsalva
kozépvonalaban R=0,127 R=0,123 R =10,197 R=-0,430 R=0,207 |[R=0,093

centralisan

e jobb p=0434 | p=0449 | p=0227 | p=0006 | p=0,201 |p=0,567
R =0,058 R =0,057 R =0,075 R=-0,216 R=0,192 [R=0,190
° bl 0=0724 | p=0728 | p=0647 | p=0180 | p=0236 |p=0240
e non- R =0,240 R =0,210 R =0,247 R=-0,523 R=0,255 [R=-0,013
koronérias p=0135 | p=0193 | p=0124 | p=0001 | p=0113 |p=0,937

/A szinusz Valsalva
kozépvonalaban R =0,448 R =0,355 R=0,412 R=-0,407 | R=-0,076 |R=0,273

lateralisan
e jobb p = 0,004 p =0,024 p = 0,008 p = 0,009 p=0,642 |p=0,088
R=10,072 R =0,053 R=-0,026 | R=-0,224 R=0,131 [R=0,220
° bl p=0661 | p=0744 | p=0873 | p=0165 | p=0421 |p=0,173
e non- R =0,269 R =0,253 R=0,243 R=-0,535 | R=-0,030 |R=0,136
koronérias p=0093 | p=0116 | p=0,131 p <0,001 p=0,854 |p=0,404
Szinotubuliris junkeid R=0,072 R =0,083 R=0,130 R=-0,399 R=0,219 [R=0,092
p=0657 | p=0611 | p=0425 | p=0011 | p=0176 |p=0,574
Szinotubularis R =0,166 R=0,139 R=0,181 R =-0,442 R=0,324 |R=0,165
unkciotol 4 cm-re p=0305 | p=0393 | p=0265 | p=0004 | p=0042 |p=0,307
10. tablazat: A szivultrahangos paraméterek és CCTA-denzitas értékek kozotti

korrelacié SAS-ban. MG: dtlagos nyomdsqradiens; PG: csiics nyomasgradiens; Vimax:

maximalis sebesség a billentyii felett; AVA: aorta billentyii nyitasi teriilete; LVEF:

bal kamrai ejekcios frakcio, SD: szords. A szignifikanciaszintet p<0,05 értéknél

allapitottuk meg, a szignifikans eltéréseket felkover kiemeléssel jeloltiik.
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Az 11. tablazat bemutatja az egyes régiok hatarértékeinek szenzitivitasat, specificitasat,
Youden indexét és AUC értéket. A Youden-index esetében a legmagasabb érték az AR régioban
(0,8167), a legalacsonyabb a VLL régioban (0,6833) volt. Az AUC az AR esetén a
legmagasabb, a legalacsonyabb pedig a VCN mérési pontban: 0,930 és 0,857. A denzitas

kiiszobértékénél mért p érték minden régidoban szignifikans prognosztikai értékkel birt.
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Szenzitivitas| Specificitas | Youden [Kiiszobérték
AUC p (%) )
0 (%) index (HU)
4-5 mm-rel az aorta
0,897 <0,001 97,5 80 0,7750 377
nyitasa felett
Az anulusz szintjén
0,930 <0,001 95,0 86,67 0,8167 236,3
e jobb
bal 0,877 <0,001 92,5 80,0 0,7250 221,9
o a
] 0,915 <0,001 90,0 86,67 0,7667 206,8
e non-koronarias
A szinusz Valsalva
kozépvonalaban centralisan 0,892 <0,001 95,0 80,0 0,7500 357,5
e jobb
bal 0,884 <0,001 85,0 86,67 0,7167 319,4
[ a
) 0,857 <0,001 90,0 80,0 0,7000 339,1
e non-koronarias
A szinusz Valsalva
0,887 <0,001 92,5 80,0 0,7250 211,6
kozépvonalaban oldalt
bal 0,895 <0,001 95,0 73,33 0,6833 231,8
[ a
) 0,902 <0,001 90,0 80,0 0,7000 180,2
e non-koronarias
0,887 <0,001 92,5 80,0 0,7250 346,3
Szinotubularis junkcié
Szinotubulari
ZIMOtubUTAtis 0020 | <0001 | 925 800 | 07250 | 3343

junkciotol 4 cm-re

11. tablazat: Minden régioban magas szenzitivitast, specificitast és AUC értékeket
mértiink a Kiiszobértékeknél. AUC: gorbe alatti teriilet; p a szignifikancia; HU:

Hounsfield-egység
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6 MEGBESZELES

6.1 Akut koronaria szindromaban a kulprit ér aramlasanak és az érintett szegment 3D

paramétereinek vizsgalata

A demografiai adatok értékelése soran, NSTEMI esetén szignifikdnsan tobb
tarsbetegségben szenvedtek a paciensek (hipertonia, diabétesz, korabbi szivinfarktus), STEMI
esetén pedig szignifikansan tobb esetben alkalmaztak Na-heparint a mentékben, amely nem

meglepd, hiszen ez a STEMI ellatasi protokolljanak fontos része.

A csoportok kdzotti 6sszehasonlitasban, STEMI-ben szamottevéen, de nem szignifikansan
magasabb PCI eldtti TFC értékeket talaltunk, amely oka feltehetdleg a nagyobb tomegi

trombus kovetkezménye lehetett.

A csoportokon beliili dsszehasonlitisban STEMI esetén az aramlds jelentésen javult a
korondria intervenciot kovetden, tehat a TFC értékek szignifikans csokkenést mutattak.
NSTEMI esetén a TFC csokkenése nem volt szignifikans, amelyre magyarazatként szolgalhat,
hogy NSTEMI-ben a plakkok mikroembolizacidja nagyobb mértékben ronthatta a kapillaris

keringést.

Umman és munkatarsai bizonyitottak, hogy PCI utan a TFC csokkenése és ezzel egyiitt az
FFR novekedése, egylittesen igazoljak az intervencio sikerességét [23,28,52]. Hayiroglu és
munkatarsai kardiogén sokkal szovédott STEMI-n atesett betegek PCI utani TFC valtozasat
vizsgaltak. Eredményeik alapjan, ha a TFC érték kettdvel vagy tobbel nd (tehat az dramlés
jelentésen romlik) az fliggetlen prediktora a mortalitdsnak [53]. A fenti tanulmanyokat
figyelembe véve megallapithatjuk, hogy a funkcionélis paraméterek, mint példaul az FFR és a
TFC, jol korreladlnak szdmos 3D paraméterrel és a mortalitassal. Korabbi tanulmanyunkban
bebizonyitottuk, hogy stabil koszoruér-betegségben szenvedd betegeknél a 3D paraméterek,

mint a sziikiilet teriilete és plakk térfogata jol korrelalnak az FFR-rel [23].

45



A 3D paraméterek vizsgalata soran, nem talaltunk szignifikéans eltérést a két csoport kozott,
ami meglehetdsen hasonlo plakk morfologiai jellemzokre utalhat, ami részleges valaszt ad
kérdésiinkre a plakk jellemzdivel kapcsolatban az ACS kiilonb6z6 formaiban, STEMI és

NSTEMI esetén.

A TFC A>3 és TFCA<3 csoportok kialakitasa soran az NSTEMI csoportbol szignifikansan
tobb beteg keriilt a A>3 csoportba, mig a Na-heparin terdpiaban részesiild betegek

szignifikdnsan nagyobb aranyba kertiltek a A<3 csoportba.

A 3D paraméterek vizsgalatakor szignifikdnsan magasabb értékeket talaltunk a A>3
csoportban az MLD, MLA ¢és az MLD referencia atméréjének esetében. Felmertil a kérdés,
hogy a nagyobb lumen, tehat a kisebb plakk-térfogat, miért okoz intervenciot kovetden
csokkend koronaria aramlast. Ez feltehet6leg annak koszonhet, hogy a hemodinamikailag nem
szignifikans, de tobbszoros 1ézioval rendelkezé plakkok esetén nagyobb mennyiségii plakk

tormelék keletkezik, mint egy sulyosabb, de "maganyos" 1ézioval rendelkezé plakk esetében.

Vizsgélatainkat ezutan kiilon a STEMI és NSTEMI csoportokon beliil folytattuk a A>3 és A<3
tikrében. A STEMI csoporton beliill nem taldltunk szignifikans eltérést Az NSTEMI
vizsgalatakor azonban az eltérések hasonldoak voltak, mint a A>3 csoportban az ACS forméajatol
fiiggetleniil, hiszen a A>3 betegek jelentds hanyadat az NSTEMI csoport tagjai alkottak. A
nagyobb MLD és MLA magasabb kockazatot jelentett az intervenciot kovetd jelentdsen romld
koronaria dramlasra (A>3). A legerdsebb fiiggetlen prognosztikai tényez6 a 1€zid teriiletének

szdzalékos aranya lett az MLD esetén.

A korhazi halalozas NSTEMI esetén egy, mig STEMI esetén harom esetben fordult eld. Az

alacsony korhazi halalozas azzal magyarazhatd, hogy egyetlen beteg sem érkezett kardiogén
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sokkban, valamint, hogy TIMI 0 és 1. esetén a betegek kizarasra keriiltek. A hosszutav kovetés

soran kapott eredményeink hasonldak voltak az irodalmi adatokkal [54].

A GP llb/llla receptor gatlo alkalmazasaban nem volt szignifikans kiilonbség azok kozott,
akik GP lIb/Illa receptor gatld kezelésben részesiiltek és azok kozott, akik nem, azonban
tendencia szeriién jobb talélést tapasztaltunk azon betegek kozott, akik kaptak GP IIb/IlIa
receptor gatlot. STEMI esetén a tendencia ugyanez Volt, és egyetlen 11b/I11a receptor gatlot kapod

beteg sem halt meg a 6 éves kovetés soran, amely a gyogyszer biztonsagossaga mellett szol.

Az eredmények tekintetében felmertil a kérdés, hogy mivel lehetne javitani a PCI utani
korondria d&ramlast azoknal a betegeknél, akiknél a fent emlitett paraméterek fennallnak. Egyik
megoldasként szoba johetne GP IIb/Illa receptor gatld hasznalata, azonban az elmult hisz
évben az iranyelvek alapjan jelentdsen lecsokkent a GP IIb/Illa receptor gatlok szerepe ACS-

ben.

Az NSTEMI-t illetden Tricoci és munkatarsai megallapitasai szerint a GP IIb/Illa receptor
gatld hasznalata szignifikans, de mérsékelt iszkémias elényt jelentett [55], mig Sciahbasi és
munkatarsai szerint a GP IIb/Illa receptor gatlok korai adasa, NSTEMI-ben az ismételt

iszkémias események jelentés csokkenésével jart egyiitt [56].

A STEMI és a GP IIb/Illa receptor gatlok kapcsolatdban de Luca és munkatarsai egyik
kutatdsukban a 30 napos mortalitast vizsgalva arra a megallapitasra jutottak, hogy magas
iszkémias kockazati betegeknél az alkalmazasa erdsen ajanlott [57], egy masik vizsgalatuk
soran pedig azt bizonyitottak, hogy a GP IIb/Illa receptor-gatlok korai adasa STEMI-ben
intervencio soran jelentds elonyokkel jart a vaszkuldris végpontok és az ST eltérések
normalizalédasaban. Mindent §sszevetve azonban irodalmi adatok alapjan csak az abciximab

esetében volt egyértelmii javulas a mortalitasban. [58].
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6.2 Aorta sztendzis stilyossaganak megitélése CCTA vizsgalat segitségével

A demografiai adatok 0Osszehasonlitdsdban a SAS-ban szenvedd betegek ¢életkora
szignifikansan magasabbnak bizonyult, mely abbdl adodik, hogy az AS leggyakoribb oka, a
kalcifikaci6 egy hosszu progressziv folyamat, igy ez a betegség leginkdbb az id6sebb
populaciét érinti.

Vizsgalataink soran megfigyeltiik, hogy az aorta billenty( allapotatol fiiggetleniil minden

esetben a centralis régiokban a denzitas értékek magasabbak voltak, mint a lateralis régiokban.

A hipotézisiink szerint a stlyosan sztenotikus aorta billentylin keresztiil aramlo vér
megnodvekedett sebessége befolydsolhatja a kontrasztsiirliséget a perivalvuldris régioban. Az
egészséges aorta billentytivel él6 paciensek esetében a denzitas értékek az 6sszes perivalvularis
régioban magasabb értéket mutattak.

A szakirodalomban szamos folyadékdinamikai modell sikeresen vizsgalta az aramlas és
a nyomas valtozasait AS esetén. [59]. In vivo és vitro mérések alapjan, normal aorta billentyti
esetén a bal kamrabdl a felszalld aortaba dramlo vér paraméterei nem valtoznak, igy az energia
allandé marad. Azonban, AS esetén az aorta billentyli nyitasi teriilete lecsokken, ezzel
aranyosan a vér aramlasi sebessége, valamint egyidoben az aramlas mozgasi energiaja noni fog.
Ahogy a véraramlés eléri a szinusz Valsalva laterélis részeit, valamint a felszallo aorta ivét, a
véraramlas lelassul és statikus energiava alakul. Traeger és munkatarsai azt vizsgaltak, hogy a
nyomasvaltozasért milyen mértékben felelds a billentyli sziikiilete. Ezt nevezték a billentyt
ellenallasi indexének (IVR), amely alapjan egy 0,9 cm? -es AVA esetén az IVR 0,9 lesz, azaz
a nyomasesés 90%-a, a billenty(i sziikiiletébdl adodik [60]. Hoeijmakers és munkatarsai egy
szamitogépes szoftver segitségével szamszerisiteni is tudtak a sztenotikus billentylibdl ad6do

ellenallasat, amely a fent emlitett nyomasvaltozast eredményezi [61].
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Mindezek ismeretében érthetévé valik, hogy a ,jet”-hez kozeli régiokban, minden
szisztolés fazis alkalmaval az aramlas ndvekedni fog, igy ezekben a régidkban a denzitas
gyorsan nd, mig a tavolabbi, laterdlis régiokban az aramlas lassuldsa miatt, a denzitas

novekedése hosszabb 1d6t vesz igénybe.

Fontos tényez6 tovabba, hogy a denzitas értékei folyamatosan valtoznak, mivel a
kontrasztanyag injektalasa 10-15 mp-ig tart. Ebbdl kiindulva, feltételezhetd, hogy a denzités

kiilonbségek az id6 mulasaval megsziinnek, €s egy allandosult allapot alakul ki.

A két csoportban kiilonbozd indikaciok miatt végeztiik el a CCTA vizsgalatokat, igy a
protokollok, ezen beliil a jod adagolasi sebessége (IDR) nem egyeztek meg. Kérdéses, hogy a
két csoport kozott a denzitasbeli kiillonbségek, ennek kdszonhetéek-e? Lell és munkatarsai
kiilonboz6 protokollok és beallitasok mellett vizsgaltak a kontraszt denzitasok valtozasait a
pulmonalis torzstdl az aorta agaiig. Valtozoé mértékben modositottak az injektalasi sebességet,
csOfesziiltséget, IDR-t. Eredményeik alapjan protokolltdl fiiggetleniil a pulmonalis torzs esetén
nem talaltak szignifikans eltérést a denzitasok kozott, azonban a felszallo aortdban a
legnagyobb IDR és a legalacsonyabb cséfesziiltség (70kV) mellett, szignifikansan magasabb
denzitas értékek igazolodtak, atlagosan 120-130 HU kiilonbséggel [62]. Vizsgalataink soran,
mi minden CCTA esetén, ugyanazt a cséfesziiltséget (100 kV) hasznaltuk, kiilonb6z6 IDR-ek
mellett (0,75 g/s sztenotikus billentyii esetén €s 1,5 g/s normal billentytiknél), ami koriilbeliil
130 és 150 HU kiilonbséget eredményezett a két csoport kozott. Ebbol azt feltételezziik, hogy
azonos injekcios protokoll (azonos csdfesziiltség €s IDR) alkalmazasa mellett is fenndllndnak

ezek a kiilonbségek mindkét csoport esetében.

Tovabba feltételeztiik, hogy SAS esetén a denzitds valtozds korrelalhat a
szivultrahangos vizsgalatok soran mért paraméterekkel, amelyek a billentyii betegség
sulyossagat hatarozzak meg. A szivultrahangos paramétereken beliil csak az AVA mutatott

szignifikans korrelaciot szinte az §sszes régioban mért denzitas értékkel. Ennek legvaldsziniibb
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magyardzata, hogy a degeneralt aorta billentylin beliili kalcifikaci6 mértéke és eloszlasa nem
egységes. A  billentylik valtozd degeneracidja miatt az aorta billentyli felett mért
nyomasgradiensek €s a Vmax esetén eltérd értékek sziilethetnek, mivel a kamrabodl érkezo
turbulens aramlas iranya nagy variabilitist mutathat. Az AVA azonban a legstabilabb
paraméter, mivel idGintegralok, az LVOTVI és az AOV VTI alapjan szamitjuk, igy Kisebb
szorast mutathat a betegek kozott. A szakirodalomban nem talaltunk olyan kdzleményt, amely
az aorta billentyli meszesedési mintazatat targyalta volna. A mi betegpopulacionkban, minden
betegnek harom tasakos aorta billentyiije volt és mind a harom tasak jol mozgott. A kalcium-

pontszamitds egy lehetséges modja lenne annak, hogy szdmszeriisiteni tudjuk a billentyiik

crer

Az 6sszes AS sulyossagara utald szivultrahangos paraméter és a CCTA-n mért denzités
értékek kozott kizardlag a VLR esetén taldltunk szignifikans korrelaciot. Ennek magyarazata
az, hogy a felszallo aorta nagyobb gorbiilete jobb oldali iranyba esik és a ,,jet ” igy arra tart, és

ebben a régioban stabilabb, mint a masik oldalon [61].

Meérsékleten tavol az aorta billentyiit6l, ahol a legnagyobb a vér sebessége, az STJ és
4STJ régiokban még mindig magas denzitasokat mértiink, amelynek oka feltehetdleg az, hogy
a vér aramlasi sebessége nem csokkent olyan mértékben, ami denzitasbeli kiilonbséget okozott

volna.

Az RVOT régidban, nem volt kiilonbség a denzitasokban a két csoport kdzott, amelynek
az oka valoszinlileg az, hogy a kontrasztanyag higulasa itt mar olyan mértékii, hogy
gyakorlatilag a vérrel egyezik meg. Az LVOT esetében azonban a SAS csoportban
szignifikdnsan magasabb denzitas igazolddott, ami magyarazza az alacsonyabb denzitasokat a

perivalvuléris régiokban SAS esetén.
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Mivel a CCTA az aorta sztendzis tekintetében egy j diagnosztika megkozelités lehetne,
a hatékonysagat a ROC analizis ¢és a Youden-index segitségével vizsgaltuk, amely a specificitas
¢€s szenzitivitas fliggvényében mutatjak meg a diagnosztikai értékét egy vizsgalomodszernek.
A Youden-index 0,5 feletti érték esetén a diagnosztikai eljarast megfelelonek értékeli.
Esetiinkben a legalacsonyabb érték is 0,6833 wvolt, tehat a CCTA, mint alternativ

vizsgalomodszer, igéretes lehetdség lehet a SAS diagnosztizalasaban.

Az 0Osszes régid koziil az AAV esetében igazolodott a legjobb statisztikai eredmény.
Ennek az lehet az oka, hogy a véraramlas itt a leginkabb hasonlo a betegek k6zott a geometriai
stabilitas miatt. Ez alapjan a SAS diagnosztizalasanak szempontjabol ez a régio lehetne a

legoptimalisabb.

A 12. tablazat a legnagyobb mintaszdmu, hasonld beteganyaggal ¢és vizsgalati
modszerekkel rendelkezé vizsgalatokat mutatja be. Az eredmények egybehangoznak a mi

eredményeinkkel [63-67].
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AUC Szenzitivitas (%) | Specificitas (%)

N6 Férfi N6 Férfi N6 Férfi
Katagiri etal, 093 | o088 | 9150 | 8480 | 8930 | 8330
Pawade et al, 0,92 0.89 87 80 84 82

Messika-Zeituon et al, 0,89 93 83

Clavel et al, 0,91 0,90 86 89 89 80
Ouchi et al,

0,957 0,955 87,10 84,60 93,20 97,10

12. tablazat: Az aorta billentyli meszesedés és szivultrahangos paraméterek kozti

korrelaciok vizsgalata. AUC: a gorbe alatti teriilet.

Az eredmények alapjan, a CCTA egy igéretes kiegészité diagnosztikai lehet6ség lehetne
SAS esetén. Amint azt fentebb emlitettem, az esetek egyharmadaban a SAS diagnozisa nem
egyértelmii, mivel a szivultrahanggal mért paraméterek kozott ellentmondas lehet. Ezekben az
esetekben a kivaldo reprodukalhatosagih CCTA paraméterek segitséget nyujthatnanak a
szignifikans és nem szignifikans AS elkiilonitésében, kiilondsen akkor, ha a CMRI nem all
rendelkezésre a kérdés tisztazasara [68-69]. Az eredményektdl fiiggetleniil, a szivultrahang
tovabbra is az els6ként valasztandd vizsgalati modszer, hiszen a legkoltséghatékonyabb,
leggyorsabb, legkonnyebben elérhetd, nagyon érzékeny €s specifikus az AS diagnosztizalasara

és kovetésére.
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6.3 A vizsgalatok korlatozo tényezoi

A TFC értékek mérésénél a szivfrekvencia, a szivciklus aktualis fazisa a kontrasztanyag
injektalasakor és a beadott nitrat mennyisége mind befolyasold tényezok lehetnek [63].

Vizsgalataink soran a szivfrekvencia standardizalasa nem tortént meg.

A CCTA mérések soran a vizsgalat egyik fo korlatja az alacsony mintaszam volt,
amelynek oka, hogy a méréseket abban a fazisban végeztiik (20%-0s RR-intervallum), ahol az
aorta billentyi teljesen nyitott allapotban volt. Ez a rekonstrukcido azonban kizarolag
retrospektiv modon elvégzett vizsgalat esetén érhetd el, amely nagyobb sugarterheléssel jar,
ezzel artva az ALARA (megfeleld képmindség a lehetséges legalacsonyabb sugarddzissal)

elvnek. Az 1j és tovabbfejlesztett CCTA-technikak ezt a problémat feloldhatnank.

A két betegcsoportot az eltérd indikacid miatt, més-mds protokoll szerint vizsgalatuk,
amely soran a kiilonbség a kontrasztanyag mennyiségében és az injektalas sebességében volt.
Bér a szakirodalom szerint a kiilonbozd protokollok nem feltétleniil valtoztatjdk meg az
eredményeket, az objektivitdis érdekében a  vizsgalat soran ugyanazokat a

paramétereket/bedllitasokat lenne érdemes hasznalni.

A vizsgalat elvégzéséhez a konyokvéna kaniilalasa nem minden esetben volt
kivitelezhet6, ilyenkor kénytelenek voltunk az alkarbol (vagy akar a masik karbol) szarmazo,
kisebb lumenti vénat biztositani, amely esetében a szivhez vezet6 Gt hosszanak valtozasa a

denzitas értékét befolyasolhatta.

Vizsgalataink soran kizarasra kertiltek azok a betegek a SAS csoportbol, akiknek nem

magas gradienstt SAS-uk volt.
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A CCTA vizsgélat, mint diagnosztikai eljaras mérlegelendo a szivultrahanggal szemben
a sugarterhelés miatt, azonban a legujabb doziscsokkentd technikak mellett az effektiv sugarzas

gyakorlatilag minimalisra csokkentheto.

A jovoben, a lehetdségekhez mérten a meszes aorta billentyli Agatston-pontszama és
denzitds mérése, vagy akar a kettdé kombinalasa még jobb prediktiv értéket adhatna az AS
diagnosztikajaban. Jelenleg azonban nem all rendelkezésre ehhez szoftveres hattér

Centrumunkban.
6.4 Etikai megfontolasok

A kutatds minden része megfelelt az intézményi etikai bizottsdg engedélyének: DE

RKEB/IKEB 6284/2022.

Az adatok felhasznalasat az 1964-es Helsinki Nyilatkozatban és annak kés6bbi modositasaiban

meghatarozott etikai normaknak megfeleléen végeztiik.

A vizsgalatainkhoz sziikséges beteg adatokat a helyi etikai bizottsag szabalyai és el6irasai
alapjan, a betegek engedélyével gytjtottiik dssze. A vizsgalat soran a betegek azonositasara

alkalmas személyes adatokat nem hasznaltunk.
6.5 Ujtudomanyos eredmények

Kutatasunk els részében (ACS):

e Akut koronaria szindromaban az infarktusért felelds érszakasz aramlasi értékei (TFC)
¢és 3D jellemzdi a revaszkularizacio kimenetelét megbizhatdan eldre jelzik

e A 3D paraméterek koziil minél nagyobb a minimalis lumen atmérdje és tertilete (a 16zi6
legsziikebb pontja), annal nagyobb az esély az intervencio utani koronaria aramlas

csOkkenésére.
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Kutatasunk mésodik részében (AS):

CCTA vizsgalattal igazoltuk, hogy a 12 mérési régidban a centralis részeken a denzitas
értékek szignifikansan magasabbak

SAS esetén mind a 12 mérési régioban szignifikansan alacsonyabb denzitast mértiink a
normadl billentytijii esetekhez képest

SAS-ban a CCTA segitségével mért perivalvularis denzitasok jelentds része korrelaciot
mutatott a szivultrahanggal mért aorta billentyli nyitasi teriilettel, valamint az egyik
régid denzitas értéke szignifikdns Osszefliggést mutatott az Osszes szivultrahangos

paraméterrel.
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7  OSSZEGZES

Kutatasunk elsd részében STEMI-n és NSTEMI-n atesett betegek koronaria dramldsanak
valtozasat vizsgaltuk intervencio elétt és utdn felhasznalva az érintett érszakasz 3D
rekonstrukcidjat. Eredményeink alapjan az érintett érszakasz aramlasi értékei és 3D jellemzoi
a revaszkularizacié kimenetelét jol megjosolhatjak. Minél nagyobb a 1ézi6 legsziikebb részének
atmérdje ¢és teriilete, anndl nagyobb az esély az intervencid utdni korondria aramlas
csokkenésére. A hemodinamikai laborban egy személyre szabott szoftverrel néhany perc alatt
kapott 3D paraméterek és a TFC mérésével egyiitt j6 becslést adhatnank a revaszkularizacio
sikerességérdl. Azokban az esetekben, amikor az intervencio utan az aramlas jelentésen romlik
(tobb, mint 3 képkockaval né a TFC), illetve a minimalis lumen atmérd és teriilet kevésbé

,,szUk”, ugy GP IIb/Illa receptor gatld kezelés pozitiv hatast lehet.

Kutatasunk masodik részében SAS-ban szenvedd és normal aorta billentytijii pacienseket
vizsgaltunk CCTA segitségével, mérve a kontraszthalmozodast (denzitast) a szinusz
Valsalvaban és a felszallo aortaban. Az aorta billentyli allapotatol fiiggetleniil a 12 mérési
régioban a centralis részeken szignifikdnsan magasabb denzitdsok igazolodtak. SAS esetén
mind a 12 mérési régidoban szignifikdnsan alacsonyabb kontraszthalmozodast mértiink. SAS-
ban a CCTA segitéségével mért perivalvularis denzitasok jelentds része korrelaciot mutatott a
szivultrahanggal mért aorta billentyli nyitasi teriilettel, valamint az egyik régi6 denzités értéke
szignifikans Osszefliggést mutatott az Osszes szivultrahangos paraméterrel. Azokban az
esetekben, amikor az AS sulyossdga szivultrahangos vizsgalattal nem egyértelmii, a CCTA
kiegészité képalkoté moddszerként szolgalhatna, illetve akkor is, ha nem billentyli betegség

miatt késziil a CCTA, ¢€s informaci6 sziikséges a billentyli allapotéarol.

Kutatasaink alapjan elmondhatjuk, hogy a szivbetegségek diagnosztikdjaban nem
feltétleniil sziikséges megelégedni egy vizsgalomodszer eredményeivel, mivel a technika
fejlodésével lehetdség nyilt tovabbi képalkoto eszk6zok segitségével a lehetd legmegbizhatdbb

diagnozis felallitasara.
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8 SUMMARY

In the first part of our investigation, the flow changes of the culprit segment before and after
the intervention in STEMI and NSTEMI patients using 3D reconstruction were investigated.
Based on the results, several characteristics of the culprit region can determinate the outcome
of the revascularization: the greater the diameter and area at the narrowest point, the lesser
chance there is to have improved flow after the intervention. Based on these results, in the
catheterization laboratory with a specialized software, in a few minutes one can get 3D coronary
parameters, and with the TFC measurements possible success of the revascularization can be
predicted. In those cases, when the post-in intervention flow decrease significantly (TFC A>3),
or the minimal lumen diameter and area are ,,less” narrow, than GP IIb/IIla receptor inhibitor

might have a positive effect on the flow.

In the second part of the research, patients with normal and significantly diseased aortic valve
have been investigated with CCTA, registration the contrast densities in the Valsalva sinus and
the ascending aorta. In both groups, for all 12 regions, the densities were significantly higher in
the central aortic jet area. In the SAS group, in all 12 regions the densities were significantly
lower, and most of the perivalvular densities showed good correlation with the aortic valve
opening area by echocardiography, highlighting one region that provided significant correlation
with all echocardiography parameters. In those cases, when the severity of the aortic valve
stenosis is not clear, CCTA can be and adjunctive investigation, or can provide details about

the aortic valve in cases when the indication of CCTA is not of valvular.

Based on our investigation, it can be concluded, that in the diagnosis of heart disease one
should not necessary be satisfied with a single investigation method. With the rapid
improvement of medical soft- and hardware, it became possible to apply more imaging method

the secure the most accurate diagnosis.
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