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2. Roviditések listaja

2D — kétdimenzios

3D — haromdimenzids

AAR — vérellatas szempontjabdl veszélyeztetett teriilet (area at ischemic risk)
ACS — akut koszortér szindroma (acute coronary syndrome)

BMS — csupasz fém sztent (bare metal stent)

CABG - koszoruér artéria athidalé graft (coronary artery bypass graft)

CFR — koszortér aramlasi rezerv (coronary flow reserve)

CFRp-3p— 3D koronarografia adatok és intrakoronarias nyomasadatokbol kalkulalt CFR
Cl — konfidencia intervallum (confidence interval)

CKmax — kreatinin kindz maximalis értéke

CO — perctérfogat (cardiac output)

COVID-19 - koronavirus betegség 2019 (coronavirus disease 2019)

CV - kardiovaszkularis (cardiovascular)

DES — gyogyszer kibocsato sztent (drug-eluting stent)

EF — ejekcids frakcid

EKG - elektrokardiogram

FFR — frakcionalt aramlasi rezerv (fractional flow reserve)

FSi — aramlasi szeparacios index (flow separation index)

GFR — glomerularis filtracids rata

Gpllb/llla — glikoprotein 11b/llla

HCC — Holistic Coronary Care szoftver (Coronart Kft., Debrecen, Magyarorszag)
HF — szivelégtelenség (heart failure)

IABP — intraaortikus ballonpumpa (intra-aortic balloon pump)



ic — intrakoronarias (intracoronary)

ISZB — iszkémias szivbetegség

KKSz — krénikus koszoruér szindroma

KS — kardiogén sokk

LAD - bal eliils6 leszallo koszortér (left anterior descending coronary artery)
LCx — bal korbefutd koszoruér (left circumflex artery)

LM — bal k6z6s koszortér torzs (left main coronary artery)

LV — bal kamra (left ventricle)

MLA — legkisebb érkeresztmetszeti felszin (minimal lumen area)

NSTEMI — ST elevacidval nem jaré miokardialis infarktus

OMSZ — Orszagos Mentdszolgalat

OR - esélyhanyados (0dds ratio)

PAD - periférias ver6érbetegség (peripheral arterial disease)

PCI — perkutan koronaria intervenci6 (percutaneous coronary intervention)
QuBE - Quantitative Blush Evaluator program (University Medical Center Groningen,
Hollandia)

RCA — jobb koszoruér (right coronary artery)

RF — rizikéfaktor

ROC — hatasfokmér6 karakterisztika (receiver operating characteristic)
STEMI — ST elevacioval jaré miokardialis infarktus

WSS — csusztaté fesziiltség (wall shear stress)



3. Bevezetés és irodalmi attekintés

3.1. Az iszkémias szivbetegség és korformai

Az iszkémias szivbetegség (ISZB) és szovodményei a szamos 1) diagnosztikus,
terapias és prevencios eljaras, valamint alkalmazasi gyakorlat ellenére tovabbra is a halalozasi
statisztikak ¢élén allnak a vilag fejlett orszagaiban (1-3). Az ISZB kialakulasahoz a
szivkoszorterek generalizalt ateroszklerotikus folyamata vezet, mely a diszlipidémia és az
érfali gyulladdsos reakciok indukalta artérias remodellacid kovetkeztében eredményez
sziikiiletet okozo fokalis érfali plakk képzodést (4).

Az ISZB megjelenési formai kozott a tiinetek és a kiilonbozd vizsgalati modszerek
egylittes értékelésével differencialhatunk. A kronikus koszortér szindroma (KKSz) dontéen
effort panaszokat okoz. Az ISZB hirtelen fellépé mellkasi diszkomforttal jellemezhet6
korformaja az akut koszoraér szindroma (ACS, acute coronary syndrome), mely igen széles
klinikai megjelenési képpel bir. Patoldogiai megfontolasbol, figyelembe véve az
elektrokardiogramon (EKG) lathato repolarizacios eltéréseket is 3 f6 ACS tipus kiilonithetd
el: az ST elevacioval jar6 miokardialis infarktus (STEMI), az ST elevacioval nem jard
miokardialis infarktus (NSTEMI), valamint a miokardium definitiv karosodasat nem okozo

instabil angina (5; 6).

3.2. Az akut koszortér szindroma kimenetelét meghatarozo idétényezék

Szdmos paraméter befolyasolja az ACS kimenetelét, melyek kozott kritikus

jelent6ségii a diagndzis mihamarabbi felallitasa és ezzel az adekvat terapia megkezdése (7).

Az ACS progndzisdt meghatarozd iddéfaktorok az ellatds mindségi mutatdi és részben a



betegek egészséggel kapcsolatos tajékozottsaganak jellemzoi. Ezen idéfaktorok kozott az akut
fajdalom megjelenésétl az elsé egészségligyi ellatd értesitéséig szamitott hezitacios ido
fliggetlen a betegellatd rendszer mitkodés szervezésétol. Az els6 egészségiigyi ellatd mellkasi
panasz esetén a beteg észlelésekor mihamarabb EKG regisztratumot készit és értékeli a
diagnoézis felallitasahoz. Az els6 észleléstdl a korhazba érkezésig és felvételig (ajtoig) tartd
intervallum adhatdé meg a prehospitalis ellatasi és transzport id6ként, mely a mentdszolgalat
szakmai ¢€s irdnyitasszervezési mindségi mutatdja. A korhazi felvételtdl (ajtotol) tobb
idGintervallum is meghatarozhatd, melyek a korhazi szervezést és ellatast jellemzik, ezek
kozott a betegség szempontjabol legmeghatarozobb a felvételtdl az infarktusért felelds ér
megnyitasaig tarté iddintervallum (ajtd-ballon idd). A panaszok kezdetétdl az infarktusért
felelos ér elsd ballonos tagitasaig tartd iddintervallum a teljes iszkémids 1d6, ez alatt az id6
alatt az ¢érintett miokardium nem kap megfeleld vérellatast, igy az ACS progndzisa
szempontjabdl ebben az értékben adhaté meg a teljes késlekedési id6 (8).

A diagnozis felallitasdhoz tehat az elsé egészségligyi ellato altal készitett, igy legtobb
esetben prehospitalisan késziillt EKG sziikséges. A standard 12 elvezetéses EKG mellett az
ellatasi iranyelvek a telemedicinalis eszk6zok alkalmazasat is tamogatjak (5; 6). Erre
vonatkozdlag tobb vizsgalat tamasztja ala, hogy a telemedicina keretein beliil készilt és direkt
kardioldgiai konzultacioval értékelt EKG pozitiv hatassal van az ACS prognézisara (9; 10).
Ennek okaként a gyorsan, validaltan torténd EKG értékelés, az optimalis betegutszervezés, a
betegellatast végzd korhaz eldzetes tajékoztatasa és ezzel felkésziilése az esetleges specidlis
ellatasi igényli beteg fogaddsara, valamint az individudlis terdpia egyeztetése €és prehospitalis

megkezdése jelolhetd meg.



3.3. Kardiogén sokk

Az ACS legsulyosabb komplikaciéja a kardiogén sokk (KS), mely jelentdsen noveli az
ACS mortalitasat. A KS oka a hirtelen kialakulod kardidlis diszfunkci6, mely a perctérfogat
(CO, cardiac output) csokkenéséhez vezet, és igy hipotenzid, valamint szoveti hipoperfuzio
utjan okoz végeredményben tobbszervi elégtelenséget. Az akutan kialakul6 KS hatterében
ACS esetén jellemzéen STEMI all (11; 12). KS esetén is els6dleges a diagndzis gyors
felallitasa, ennek részeként EKG és szivultrahang vizsgalat. A KS diagnosztikajahoz
hozzatartozik a silirgés koronarografia és — ACS-hez tarsult KS esetén — definitiv oki
terapiaként a koszoruér revaszkularizacio, preferdlanddéan perkutan korondria intervencioval
(PCI, percutaneous coronary intervention). A gyogyszeres terapia célja KS-ben a szoveti
perfuzié javitasa a CO és a vérnyomas emelésével. Ehhez a folyadék haztartas rendezése
mellett pozitiv inotrop és vazopresszor hatasi gyogyszerek alkalmazasa javasolt.

Megfigyelések tamogatjak KS-ben a levosimendan adasanak pozitiv hatasat (13).

3.3.1. Intraaortikus ballonpumpa

A KS Kkezelésében a mechanikus keringéstamogatd eszkozOok alkalmazasa is
megfontolando (12; 14; 15). Az intraaortikus ballonpumpa (IABP, intra-aortic balloon pump)
kezelés volt az elsd, széles korben elterjedt, a vizsgalatunk idején a terapias protokoll
részeként hasznalt keringéstamogato eszkdz. Az IABP noveli a szivizom perfuziot és indirekt
modon a CO-t az utdterhelés csokkentése révén. Az eszkdz haszndlatdnak eldnyeirdl 1962-
ben szamoltak be el6szor. A primer PCI alkalmazéasanak széleskorii eltetérjedése elott az
IABP hatésa jelentésebb volt a koszortér perfiizio és a miokardium oxigenizacio javitasaban.

Az TABP kezelés soran egy poliuretan anyagbol késziilt ballont helyeziink a leszallo aortaba



ugy, hogy annak proximalis vége a baloldali arteria subclavia eredése alatt kb. 20 mm-nél
helyezkedjen el. A ballont hélium gazzal toltjiik meg a diasztole elején €s a szisztoléban
leengedjiik. A diasztole alatt a ballontél proximalisabban elhelyezkedd érpalyaban, igy a
koszoruerekben is javul a véradramlas, és ezzel az ellatott szovetek perfuzioja. A ballon
héliummal valo feltoltését és leengedését a csatlakoztatott késziilék EKG altal vezérelve, vagy
a nyomasvaltozasok mintazata alapjan végzi (16).

Az aktualis ajanldsok alapjan a KS fennallasakor kordbban rutinszeriien alkalmazott
IABP csak specialis esetekben javasolt, mint pl. mechanikus sz6védmény fellépésekor
athidalo terapiaként alkalmazva a szivmiitétig (14). A korabbi iranyelvekhez képest ezt a
valtozast az IABP-SHOCK Il (Intra-aortic Balloon Pump in Cardiogenic Shock II,
NCT00491036) klinikai vizsgalat eredménye indikalta, amelyben ACS-hez tarsult KS-ben az
egyéves tulélést nem javitotta a PCI-t koveté |ABP kezelés (17). A vizsgalattal kapcsolatban
szamos kritika mertilt fel, igy pl. az is, hogy a randomizaciéban klinikai paramétereket vettek
csak figyelembe és az adatok értékelésénél nem sulyoztak a koszoruér eltérések
Kiterjedtségével, a veszélyeztetett balkamra (LV, left ventricle) teriilet és LV izomtomeg

nagysagaval, valamint a PCI hatasara kialakult szivizom perfuzios valtozasokkal.

3.3.2. A kardiogén sokk prognézisat befolyasold tényezok

A KS-sel szovodott ACS betegesoport progndzisa a széles korben elterjedt PCI,
valamint gyogyszeres ¢és eszk0zoOs lehetdségek alkalmazasanak koszonhetden az elmult
években jelentsen javult (14). A mortalitast szamos tényez0 befolyasolja, melyek kozott
kiemelendd az életkor, a hipoxids agykdrosodas kialakulasa, a jelentdsen csokkent LV
funkcid, vagy az ellatas soran sziikségessé valo tjraélesztés (14; 15). A mortalitasi mutatok

tovabbi javitasa érdekében a betegség kimenetelét meghatarozd wjabb prediktorok feltarasa



szilkséges. Amennyiben ezek a faktorok mddosithatdak, vagy felismerésiik modosithatd
tényezOhoz vezet, Ggy beépithetdek a terapias iranyelvekbe. A KS potencidlisan rapid
lefolyasa miatt a randomizalt klinikai vizsgélatok lehetdségei korlatozottak, igy szamos
prediktor obszervacios tanulmanyok soran keriilt felismerésre.

A diagnozis minél korabbi felallitasa KS esetén is kritikus jelent6ségii, a telemedicina
szerepe azonban ennek vonatkozisaban egyelére nem keriilt feltardsra. Tovabba, a
vizsgalatok a legtobb esetben nem terjednek ki az ACS szovédményeként jelentkezd KS
esetén az infarktusért felelds koszortér eltérés lokalizaciojanak, illetve az altaluk ellatott LV
teriilet és ezzel a LV izomtdmeg meghatarozasara, kovetkezésképpen ezen paraméterek
mortalitast befolyasoldo szerepére sem. Minthogy az ACS soran az LV iszkémia
szempontjabdl veszélyeztetett szivizom teriilet (AAR, area at ischemic risk) nagysaga az ACS
mortalitasanak fliggetlen prediktora (18), igy feltételezhetéen KS esetén is jelentéséggel bir.
Ezen logika mentén, mint ahogy az ACS esetén a revaszkularizaci6 kovetkeztében kialakuld
szivizom perfuzid javulas befolyasolja a betegség kimenetelét (6), ez az Osszefliggés a KS
kezelésében is meghatarozo lehet, még ha ennek szerepe a komplex allapotot figyelembe véve

eltérhet.

3.4. A haromdimenzids képalkotas jelentdsége a koronarografiaban

Ugy az ACS, mint a KKSz kivizsgalasanak része az invaziv koronarografias vizsgalat,
mely sordn a panaszokért felelds koszortér és az eltérés kiterjedtsége azonosithato. A
koszoruerek anatdmiai viszonyainak és patologias elvaltozasainak invaziv feltdrasaban a
standard kétdimenzios (2D) koronarografia széles korben elterjedt, mely soran tobb nézetbdl,
kontrasztanyag alkalmazéasaval, atvilagitd rontgen késziilék alatt vizualizalhato az érhaldzat

(19). Az eredmény pontositasaban, az érlefutds részletesebb meghatarozasaban a
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haromdimenziés (3D) kvantitativ koronarografias leképzés segithet, mely a standard 2D
koronarografias felvételek 3D rekonstrukciojaval érhetd el. A 2D ¢és 3D koszoruér elemzés
Osszevetésében az utobbi bizonyult a 1€zidk funkcionalitdsdnak megitélésében elonydsebbnek.
Tovabbi elonye a 3D rekonstrukcionak, hogy segitségével a koszoruerek anatomiai szerkezete

mellett az aramlasi modellezéshez is adatokat nyujt (20).

3.5. A Kkoszoruerek fiziologiai vizsgalatai

Az ACS sok esetben az ISZB elsé megjelenési formaja. Terapiaja soran az akut allapot
kezelésén tul a felismert ISZB hatterében allo ateroszklerozis progresszidjanak befolyasolasa
elsédleges cél. ACS-ben az infarktusért felelds ér azonositasa az esetek tobbségében nem
jelent kihivast, mivel egy koszoruér akut okklizidja egyértelmli iranyt adhat. Ugyanakkor
gyakran el6fordul, hogy tobb tovabbi koronaria sziikiilet is abrazolédik az ACS invaziv
vizsgalata soran. KKSz miatt végzett koronarografia esetén is tobb koszoruérlézid egyiittes
fennallasaval is talalkozhatunk. A kiilonb6z6 koszoruérléziok szerepe a miokardialis iszkémia
hatterében a nem-invaziv vizsgalati eredmények alapjan kérdéses Ilehet. Egy 1€zio
intervencidjanak indikalasaban igy tovabbi kiegészitd vizsgalat, invaziv koszoruér fiziologiai

megitélés valhat sziikségessé.

3.5.1. A koszoruérléziok kialakulasa és fizioldgiai relevanciaja

Az érhaldzaton beliil olyan predilekcios helyeken alakulnak ki a sziikiiletek, ahol az
aramldas altal az érfalra hato csusztato fesziiltség, vagy mas néven aramlasi fali nyirdfesziiltség
(WSS, wall shear stress) fokozza az érfal remodellaciojat (21; 22). A WSS az aramlo vér altal

az érfalra parhuzamos irdnyban kifejtett hatdsabol ébredd nyirofesziiltség. Az értéke az
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érfallal paralel sebességgradiens novekedésével aranyosan nd, viszont forditottan aranyos a
viszkozitassal és az érfaltol vald vertikdlis tavolsaggal. Pontosabb modellezések esetén
figyelembe kell venni, hogy a vér nem newtoni folyadék, valamint mind az érfalnak, mind a
vérnek a fizikai paraméterei dinamikusan is valtoznak, igy az 0sszefliggések kozelito jelleggel
adhat6ak meg. A WSS-t hemodinamikai faktorként vizsgalva a PREDICTION (Prediction of
Progression of Coronary Artery Disease and Clinical Outcome Using Vascular Profiling of
Shear Stress and Wall Morphology, NCTO01316159) klinikai vizsgalatban a minél
alacsonyabb WSS a plakk progresszio fliggetlen prediktoranak bizonyult (23).

Az érfali geometria valtozasa kovetkeztében az idealis laminaris d&ramlas helyett a vér
kaotikus nyomas- ¢és sebességvaltozasaival jellemezhetd turbulens aramléds alakul ki. A
turbulens aramlas lokalisan alacsony és oszcillalo WSS-t eredményez, mely endotél
diszfunkcidhoz vezet. Ennek kovetkeztében lipid akkumulacidé indul el, melyet gyulladasos
folyamatok kisérnek. A gyulladiasos folyamatok jelentdségét az ateroszklerdzis és a
gyulladasos biomarkerek Osszefliggései bizonyitjak. A gyulladasos folyamatokban kiemelt
szerepe van a mononuklearis sejtek plakkokban torténd megjelenésének €s az altaluk termelt
citokineknek (24). Emellett a plakkokban talalhaté T-helper sejtek altal termelt interferon
szintén felelés a gyulladasos folyamatok aktivalasaért (25). Protektiv hatassal bir viszont a B
sejtek jelenléte, amennyiben oxidalt alacsony denzitasu lipoprotein elleni antitestek
képzOdését eredményezik (26). Az aramlas valtozasa kovetkeztében jelentkezé endotél
diszfunkcid tehat osszetett gyulladasos folyamatok utjan gyorsitja fel az ateroszklerozist (27).

A koszortérszklerozis progresszidja a korondridkon ataramlo vérmennyiséggel, ezaltal
megvaltozasaval kozvetleniil Osszefligg. A koronaridkon igazolt 50-90%-os ératmérd
csokkenés a koszortiérhalozat felépitése és a rezisztenciaerek képezte dramlasi rezerv miatt

nyugalomban még nem okoz perfuziés zavart, viszont terhelésre, vagy diagnosztikus
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vizsgalatok kapcsan gyogyszerrel indukalt koszortér vazodilatacido kdvetkeztében akar kisebb
mértékl sziikiiletek esetén is csdkkenhet a perfuzio az ellatasi teriiletben, igy miokardium
iszkémia alakulhat ki. A miokardium iszkémia okozta csokkené miokardium oxigenizacié a
cellularis energiatermelési folyamatok hatékonysagat rontja, ezaltal a sziv kontraktilis
funkciojat gatolja. Az ISZB stlyossaganak ¢és progndzisanak megitélésére a jelenlévo
sziikiiletek feltérképezése, valamint a nyomas- és aramlasi viszonyok alapjan a perfizio
kvantifikalasa sziikséges (28).

Az aktudlis ajanlasok az ISZB stlyossaganak objektiv megitélésében, ezaltal az
optimdlis terdpia kivalasztdsdban a koszortierek koronarografia sordn igazolt anatomiai
sajatossagai mellett az invaziv fiziologiai vizsgalatok sziikségességét is hangsulyozzak (19;
29). Megjegyzendd, hogy a koszoruérkeringés és a szlikiiletek okozta aramlasvaltozasok
fizikai leirasa nem egyszerli, mivel az altalanos aramladsdinamikai tételek adaptalasdra van
sziikség, figyelembe véve a koszortierek és a vér valtozo élettani paramétereit (30-32). Az
invaziv fiziologiai vizsgalatok soran az intrakoronarias (ic., intracoronary) nyomas- ¢és
aramlasi viszonyokrol kaphatunk informaciot, melyek teljesebb képet adnak az ISZB aktualis
sulyossagarol, sOt a szamitott fiziologiai paraméterek a plakk képzddés progressziojaval is
Osszefliggést mutatnak. Az alacsony ¢€s oszcillalo WSS ¢és a mellette ébredd turbulens aramlas
fokozza az ateroszklerozist, eldsegitve az érfali plakkok folyamatos, lassu progresszidjat (21).
Viszont a magas WSS, illetve annak dinamikus ndvekedése a sebesség fokozodasa révén a
plakkokat destabilizalhatja és ezzel ACS kialakulasahoz vezethet (33). A 1éziok fiziologiai
vizsgalata igy nem csak az ISZB aktualis allapotat irja le pontosabban, hanem el6re jelezheti a
sziikiilet progresszidjanak a valdszinliségét és a kritikus, potencidlisan ACS-hez vezetd

eltérések azonositasaban is segithet.
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3.5.2. A koszoruérléziokhoz tartozd balkamrai ellatasi teriilet

A koszoruér agakhoz rendelhetd, ill. a betegség soran kialakult 1ézidkhoz tartozd
szivizom ellatasi teriiletek meghatarozasa az ISZB kimenetele szempontjabol fontos,
fiiggetlen prognosztikai tényez6. Az erek és szlkiiletek anatomiai jellemzése mellett az
ellatasi teriiletek meghatarozasa értékes informaciot nyujthat a terapias dontéshozatalban (34).
Erre a koronarografia tobb nézetbdl torténd értékelése is lehetGséget biztosit, segitségével a
klinikai gyakorlat szamara megfelelé pontossaggal megadhat6 az egyes epikardialis agak altal

ellatott LV teriiletek nagysaga (35).

3.5.3. Frakcionalt aramlasi rezerv

A fiziologiai paraméterek ko6zott prognosztikai jelentéségli a frakcionalt aramlasi
rezerv (FFR, fractional flow reserve). Az FFR értékét az invaziv kardiologiai vizsgalat soran
az érbe vezetett, nyomasszenzorral ellatott vezetddrét segitségével hatarozhatjuk meg. Az
FFR a szikiilettdl disztalisan mérheté nyomas (Pq) és az aortaban mért nyomas (Pa)
hanyadosaként adhaté meg, gyogyszeresen indukalt maximalis vazodilatacié mellett (36). Az
aktualis iranyelvek kozépsulyos szikiiletek esetén a PCI indikacidjat az FFR érték alapjan
allitjak fel tobb koszortérlézid esetén, amennyiben a vizsgalt 16zi6 szerepe az ellatasi teriilet
iszkémidjadban nem egyértelmiien igazolhatdé nem-invaziv vizsgalati technikdval. Az FFR
prognosztikai szerepét az ISZB-ben bekovetkez6 kardiovaszkularis (CV, cardiovascular)
végpontesemények vonatkozasaban tobb randomizalt vizsgalat igazolta (37; 38), ezek
eredményeit alapul véve az aktualis ajanlasokban a 0,80-as érték alatti FFR tekinthetd
hemodinamikailag relevansnak, igy ez esetén javasolt a revaszkularizacio elvégzése. A 1éziok

iszkémiat okozd hatasanak és az ISZB prognozisanak megallapitdsaban az FFR tobb
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Osszehasonlitasban is egyértelmiien jobbnak bizonyult a standard 2D koronarografia soran
vizualisan torténd megitéléssel, vagy kvantitativ 2D koronarografiaval szemben (29).

Ugyan az ajanlasban az FFR egy hatarértékhez kotott, bizonyitott, hogy az FFR mint
folyamatos valtozo all kapcsolatban a CV eseményekkel (39). Erre utal az is, hogy a FAME 2
(Fractional Flow Reserve versus Angiography for Multivessel Evaluation 2, NCT01132495)
tanulmanyban azon betegek t6bb, mint 10%-nal, akiknél a hatarérték, azaz 0,80 feletti FFR
miatt nem tortént revaszkularizacio a randomizaciokor, a vizsgalat utankovetési idoszaka alatt
a vizsgalt 1ézi6 beavatkozasat el kellett végezni. Ugyanebben a tanulmanyban az FFR
megbizhatdsagat elemezve szintén érdekes adat, hogy az utankovetési id6 alatt, a 0,80-as
értéknél kisebb FFR-rel rendelkez6 betegek tobb mint 50%-anal, akiket a gyogyszeres
terapias karra soroltak, azaz nem tortént PCI, nem alakult ki CV végpontesemény. Ezeket
figyelembe véve, a 0,8-as értéknél meghatarozott FFR az adverz eseményeket minddssze
50%-os szenzitivitassal jelezte elére a FAME 2 vizsgalatban (38).

Az FFR értéket ic. adott maximalis vazodilatator hatds mellett hatarozhatjuk meg,
viszont értékes informaciot adhat a hiperémia nélkiili nyomasgradiens meghatarozasa, mint a
diasztoléban, nyugalmi aramlasi koriilmények mellett mért instantenous wave-free ratio (iFR).
A mérés elméleti alapjat az biztositja, hogy a szivciklus egy bizonyos szakaszaban a
mikrovaszkularis rezisztencia nyomast befolyasold hatdsatol el lehet tekinteni. Dedikalt
szoftverre van sziikkség a méréshez, mely EKG ellenérzés mellett valasztja ki a megfeleld
diasztolés idGszakot. Egyes aritmiak (kamrai extraiitések, pitvarfibrillacié) nehezithetik az
optimalis mérési periodus kivalasztasat, ezzel csokkentik a moddszer értékelhetdségét.
Tovabba mikrovaszkularis koszorGérbetegség fennallasa szintén bizonytalanna teheti az iFR
megbizhatosagat (40). Az iFR alkalmazhatosagat és prognosztikai szerepét 1SZB-ben t6bb
vizsgalat igazolta (41; 42). A vizsgalatokban az iFR 0,89-es hatarértéke alapjan indikalt PCI

melletti végpontont események azonosak voltak a 0,80 FFR hatarérték alapjan végzett PCI-
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vel. Az iFR elénye, hogy ic. vazodilatator adasa nélkiil hatarozhaté meg, mellyel az esetleges
mellékhatasok és a vizsgélat ideje csokkenthetd. A jelenlegi intervencids irdnyelvek szerint az
iFR szintén hasznalhat6 minden olyan esetben, ahol PCI sziikségességének eldontésében FFR

vizsgalatot végeznénk (19).

3.5.4. Korondria aramlési rezerv

A koszortérléziok sulyossaganak megitélésében a koszortér aramlasi rezerv (CFR,
coronary flow reserve) meghatarozasa is segithet. Ehhez a vizsgalathoz termodilicios, vagy
Doppler ic. technika alkalmazasa sziikséges. Definicio szerint a CFR a koszortuér volumetrias
aramlas maximalis vazodilatacid melletti értékének és a nyugalmi értéknek a hanyadosa. A
hiperémiat az FFR-hez hasonloan gyogyszeresen érhetjik el, melyhez a mai klinikai
gyakorlatban az adenozin alkalmazasa a legelterjedtebb. Emellett vazodilatatorként ic.
papaverin és nitroprusszid-natrium alkalmazasara is elérhet6 terapias protokol, Gijabban pedig
a hosszabb felezési idejli ¢és jobb mellékhatas profili regadenozon is hasznalhato.
Hemodinamikailag szignifikins koszortérléziora utal, ha a CFR értéke kisebb, mint 2 (43).
Mig az FFR egy vizsgalt koszoruérlézio kovetkeztében kialakuld epikardidlis szintii
hemodinamikai valtozasokat fejezi ki, addig a CFR ¢l6nye, hogy a vizsgalt koszoruér teljes
ellatasi teriiletének éaramlasi kapacitasarol, igy a mikrocirkuléciés viszonyokrdl is adatot
kaphatunk (44). A CFR az ISZB mortalitasanak fliggetlen prediktora, sét biztosabban
jelezheti eldére az adverz CV eseményeket, bizonyos esetekben akar normal FFR esetén is

(45).
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3.5.5. Frakcionalt 4ramlasi rezerv ¢és korondria 4dramldsi rezerv egyiittes

meghatdrozasa

Az FFR ¢és CFR merdben mas megkozelitést hasznal a koszoruérléziok leirasara az
ISZB progndzisanak vonatkozasaban, igy egyiittes megadasuk javithatja a koszortérléziok
pontosabb funkcionalis megitélését, ezaltal a sziikséges terapia, illetve revaszkularizaciés mod
megvalasztasat. A technikai kivitelezhetdség kedvezObb, amennyiben egy vizsgalat soran
meghatéarozott fizikai paraméterek felhasznaldsaval adjuk meg a sziikséges indexeket. Sot,
mivel azonos idépontban végzett vizsgalatban meghatarozott hemodinamikai értékekkel
szamolunk, csokkenthetd a dinamikus élettani paraméterek vizsgalati értékekre gyakorolt
hatasabol eredd variabilitas és hiba. Az erre iranyuld eddigi vizsgalatok azonban ramutattak
tobb nehézségre. Koztik arra is, hogy a CFR értékét nem lehetséges kizardlag nyomas
adatokbol szarmaztatni (46-51).

A koszortér rendszerben az erek normalis anatomiai szerkezete mellett dontGen
laminaris aramlés figyelheté meg. A sziikiiletek kialakuldsaval parhuzamosan azonban egyre
nagyobb mértékben jon létre a turbulens aramlasnak is nevezett aramlasi szeparacié jelensége
(48). Mig a laminaris volumenaramlassal egyenesen aranyos az aramlasi sarlodasbol
keletkez6 nyomadsesés, addig az aramldsi szeparaciot mutatd volumenarammal négyzetes
aranyban keletkezik nyomdsesés. Az irodalmi adatok alapjan az dramlasi szeparaciobol adodo
alacsony ¢és oszcillalo WSS elsdsorban a sziikiiletek disztalis szélénél kedvez az
ateroszklerotikus plakkok novekedésének (21). Ugyan nagy jelentéséggel bir az aramlasi
szeparacid, ennek ellenére a korondria fiziologiai kutatdsokban eddig szamszerli mddon
torténd megadasa nem keriilt kidolgozasra és leirasra.

Ezzel szemben tobb kozlemény a nyomashoz rendelt CFR meghatarozasat javasolja.

Ennek a modszernek az alkalmazasaval azonban nem irhato le a 1€ziok jelentds hanyada, igy
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nem mindig szarmazik elényiink a szamitasbol (50; 51). Tehat a koronarialéziok funkcionalis
leirasa egy invaziv mérési technikaval egyeldre nem megoldott. igy felmeriil az igény olyan
metodikara, amely megfelelé sullyal veszi figyelembe a kiilonbdz6 aramlasi modozatokat,
valamint a 1ézi6 lokalis hatasan tul a teljes éren, azaz mikrovaszkulataraval egyiitt vizsgalja a

sziikiilet jelentoségét.
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4. Célkituzések

A kutatasunk soran két kiilonb6z6, de a koronariakeringés funkcionalis megitélése
szempontjabdl szorosan 6sszefliggd korforma vizsgalatat tiiztiik ki célul.

Egyrészt az ACS miatt kialakult KS-ben szenvedd betegpopulacié mortalitasat
befolydsold tényezdket terveztiikk vizsgalni, koztikk a prehospitdlis ellatas paramétereit, a
demografiai faktorokat, valamint a tarsbetegségek és rizikofaktorok szerepét. Kiemelt cél volt
az ACS-ért felelés koszoruér ellatasi teriletének, azaz az AAR-nek és a PCI-t kovetd
szivizom perfizidnak a vizsgalata, valamint a mortalitassal valo 6sszefliggésiik feltarasa.

Ezt kovetéen megvizsgaltuk, hogy milyen moédon lehetséges minél nagyobb
biztonsaggal meghatdrozni a nem akut koszortérléziok funkciondlis jelentdségét és a
revaszkularizacio sziikségességét. gy egy olyan hemodinamikai szamitasi modszer
kidolgozasat és validalasat tiiztik ki célul, amely invaziv koszoruérvizsgalat kapcsan
folyamatos nyomasmérés mellett a koronarografias felvételek 3D rekonstrukcidjaval
lehet6séget nyajt mind az FFR, mind a CFR egyidejii meghatarozasara. Célunk volt tovabba
az ic. turbulens aramlast is kifejez6 aramlasi szeparacios index (FSi, flow separation index)
Kiszamitasanak leirasa, valamint az FSi-nek a prognosztikai jelentéségii FFR-rel és CFR-rel

valo Osszefliggésének a feltarasa.
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5. Betegek és modszerek

5.1. Betegpopulacié

A KS-sel szovodott ACS mortalitasi prediktorainak vizsgalataba mindazon 287
beteget bevontuk, akik 2009. januar 1. és 2012. december 31. kozott a Debreceni Egyetem
Kardiologiai és Szivsebészeti Klinikara ACS miatt keriiltek felvételre, Killip IV. foka (52)
funkcionalis stadiumban, vagy mar felvételkor alkalmazott gépi I¢legeztetéssel, ill.
hipotenzioval (90 Hgmm alatti szisztolés vérnyomas érték) és a szoveti hipoperfuzio jeleivel.
Azokat a betegeket nem valasztottuk be a vizsgalatba, akiknél felvételkor echokardiografiaval
sebészeti ellatasi igényli mechanikus szovodményt észleltiink. A betegek ellatasa a felvételkor
hatalyos kezelési iranyelveknek megfelelden tortént. Ez alapjan a revaszkularizaciot illetéen
KS-ben a koszoruérkeringés teljes helyreallitasa volt az elsédleges cél. Ez vagy PCI, vagy
stirgds koszoruér artéria athidalo graft (CABG, coronary artery bypass graft) mitét
elvégzésével tortént. Eszk6zos keringéstdmogatasként az akut fazisban IABP-t hasznaltunk.
Az alkalmazott gyogyszeres terapia vonatkozasadban a szoveti hipoperfuzid javitasa volt az
els6dleges cél, melyet az akut fazisban vazopresszorok és inotropok adasaval végeztiink (53;
54). Emellett a kezelés legkorabbi idészakaban megkezdtiik az ACS szekunder prevencios
terapia beallitasat.

Vizsgalataink masik részében, az FFR, CFR ¢és FS; koronaria fiziologiai szamitési
modszereket 16 olyan paciens koronarografias felvételei felhasznalasaval tanulmanyoztuk,
ahol a vizsgalat indikacidja KKSz volt. F6 bevalasztasi kritérium a 2D kvantitativ
koronarografiaval igazolt, egyik fo epikardialis éren 1év6 kodzepes stlyossagh koszoraérlézio
jelenléte volt. Azon betegek nem keriilhettek be a tanulméanyba, akiknél tobb koszorueret

involvalo KKSz, koszoruér eredési 16zi6, a bal kozos koszoraér fotorzs (LM) érintettsége
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igazolodott, vagy ha a koronarografia akut indikacidban tortént, illetve amennyiben az
anamnézisben CABG szerepelt.

Vizsgélatainkat a Helsinki Deklaraci6 szellemében végeztiik, a vizsgélati protokol az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet altali jovahagyasaval
(OGYEL/61148/2018). A vizsgalatokban a betegek a korallapotnak megfeleld, iranyelv
szerinti, standard betegellatast kaptak, az adatok késébbi tudomanyos feldolgozasa nem

befolyasolta a betegek korhazi kezelését.

5.2. Telemedicinalis Gton tortént EKG konzultacid

Az ACS miatt felvett betegek egy részében a prehospitalis elldtds soran
transztelefonikus EKG segitségével az elsd egészségligyi ellatd regisztratumot kiildott
intézetiinkbe. Az EKG kiildésrél a vizsgalat idején érvényben 1év6 Orszagos MentOszolgalat
(OMSZ) bels6 szabalyozas alapjan az ellatoegység vezetdje dontétt. Az EKG-k tovabbitasat,
valamint a regisztraitum alapjan torténd telemedicinalis konzultaciot az OMSZ ¢és a
Kardiol6giai Klinika k6zotti radié alapti kommunikacios csatorna biztositotta. A konzultacio

soran az EKG értékelés validalasa, a beteg terapidjanak egyeztetése, valamint a

betegutszervezés pontositasa tortént meg.

5.3. Iszkémias idok

A KS kimenetelére vonatkozolag, az ACS betegpopulacioban az iszkémids

iddintervallumok koziil kalkuldltuk a tipusos mellkasi panasz fellépésének kezdetétdl a

korhazi felvételig tarto idot (fajdalom-ajtd id6), valamint a korhazi felvételtl az ACS-ért
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felelos érben végzett elsé tagitasig tartd idot (ajto-ballon id6). A két adat Osszege hatarozza
meg a teljes iszkémias 1dot.

A felvétel és a ballonos tagitds idopontja a forrasdokumentumokban pontosan
rogzitett, a mellkasi fijdalom kezdeti ideje a beteg elmonddsa alapjan keriilt a felvételi

dokumentacidban.

5.4. Echokardiografia

Az ACS betegcsoportban minden betegnél felvételkor echokardiografias vizsgalatot
végeztliink Acuson-Sequoia (Siemens Healthineers, Erlangen, Németorszag) ultrahang
késziilékkel, 3.5 MHz harmonikus transzducer alkalmazasaval. A vizsgalatokat az intenziv
osztalyra aktualisan beosztott, szivultrahangos licenc vizsgaval rendelkez6 kolléga végezte. A
vizsgalat soran valt észlelhetové a kizéardsi kritériumként megadott, felvételkor fennallo
paraméterei koziil kutataisomban a Simpson formula segitségével meghatarozott LV ejekcios

frakcio (EF) értéket hasznaltam fel.

5.5. Koronarografia, perkutan koronaria intervencio

Invaziv koronarografidt mindkét vizsgalatban megfeleld indikacié birtokéban
végeztiink. Az ACS betegcsoportban akut szindroma okan, KKSz esetén pedig effort anginas
panaszok miatt, amennyiben nem-invaziv vizsgalatokkal a szignifikins 1SZB fennallasanak
esélye magas volt. A vizsgalatot helyi érzéstelenités mellett, az ACS populacidban arteria
femoralis punkciot kovetden, mig a KKSz betegcsoportban arteria radialis behatolasbol

végeztilk. A vizsgalathoz Integris CV késziilék (Philips, Amsterdam, Hollandia) kertilt
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alkalmazasra, standard fluoroszkopos beallitasokkal, a felvételeket 15 frame/s sebességgel
rogzitettiik, ic. kontrasztanyag adasa mellett. A kontraszanyagként iobitridol (Xenetix 300)
keriilt alkalmazasra. A diagnosztikus vizsgalatot az aktudlis irdnyelvek alapjan
revaszkularizacio kovette, amennyiben az indokolt volt. Az ACS csoportban a betegek zome
csupasz fém sztentet (BMS, bare metal stent) kapott. A KKSz betegcsoportban az intervenciot
gyogyszerkibocsatd sztenttel (DES, drug-eluting stent) végeztilk. Az alkalmazott sztent

tipusaro6l az intervenciot véz6 hemodinamikus kolléga dontott.

5.6. Haromdimenzids koszoruér rekonstrukciod

A koronarografias felvételek 3D rekonstrukciojat erre dedikalt program (QANgio XA
Research Edition 1.0, Medis Specials bv, Leiden, Hollandia) segitségével végeztiik. A 3D
rekonstrukcidohoz két, jo felbontasu, legalabb 25°-ban eltérd projekcidju, angiografias felvételt
hasznaltunk. A vizsgalt ereket eredésiiktdl az érbe helyezett vezetddrét nyomasmérd
szenzorral ellatott részének szintjéig elemeztiik. A 3D modellezés kapcsan harom részre
osztottuk a vizsgalt koszorueret: a sziikiiletet tartalmazo érszakasz mellett az ettdl
proximalisan, illetve disztalisan clhelyezkedé ép koszoruér szegmenseket jeloltiik ki. A 3D
rekonstrukcid segitségével a szegmensek keresztmetszeti felszinérdl, illetve hosszarol
nyertiink adatot, mely értékeket az aramlas kalkulaciojahoz hasznaltuk. A koszortérsziikiilet

mértékének meghatarozasanal a 3D eredményeket vettiik figyelembe.

5.7. Balkamrai ellatasi teriilet meghatarozasa

Az ACS betegpopulacidban az invaziv vizsgalat felvételei alapjan minden egyes

koszoruér vonatkozasaban meghataroztuk az ellatott LV teriiletet. Ezen kiviil az infarktusért
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felelos, un. kulprit 1ézidok esetén az ellatasi teriiletet AAR-ként rogzitettikk, megadtuk LV
szegmentum szamban ¢€s az LV szazalékaban kifejezve. A szamitast a Holistic Coronary Care
(HCC, Coronart Kft., Debrecen, Magyarorszag) program felhasznalasaval végeztik,
amelyben a kiilonb6z6 koszortér szegmensek a 17 LV szegmentumhoz rendelhetoek, ezzel az
ellatasi, vagy veszélyeztetett LV teriilet megadhaté szegmentum szamban, illetve kifejezhetd
szazalékban is. A HCC-ben 12 koszoruér keringési tipus kiilonboztethetd meg, ennek
koszonhetden figyelembe vehetéek az individualis koszortér keringési kiilonbségek, ami

pontosabba teszi az ellatasi teriiletek meghatarozasat (35).

5.8. A balkamra perfuzi6s vizsgalata

Az ACS betegpopulacioban a miokardium vérellatasdnak, illetve perfuzios
valtozasanak megitélésére a Quantitative Blush Evaluator (QuUBE, University Medical Center
Groningen, Groningen, Hollandia) szoftver hasznalataval végeztiink PCI utani elemzést. A
program a szivizom perfuziot egy szammal fejezi ki a megadott ellatasi teriileten, melyet a
vizsgalathoz hasznalt kontrasztanyag miokardialis aramlasabol adodé denzitasvaltozas alapjan
szamit ki. A metédus ACS populacioban validalt (55; 56).

Mindharom f6 epikardialis koszortér ellatasi teriiletét Kirajzolva erenként hataroztuk
meg a perfuzios értéket. Az LV teljes perfizids értékét (LV QUBE) a harom f6 koszoruér
teriiletén mért érték 0sszege adja, sulyozva az ellatott LV szegmentumok szdmaval. Az AAR
vonatkozasdban kiilon kalkuldltuk a perfuzios értéket (AAR QuBE), valamint az igy mért
értek és az AAR szegmentumszdmanak hanyadosaval az egy szegmentumra vonatkoztatott

perfuzios mutatot képeztiik (1 AAR szegmentum QUBE).
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5.9.  Frakcionalt aramlési rezerv

A KKSz betegek esetén az FFR koronarografiat kovetéen RadiAnalyzerTM (St. Jude
Medical, Saint Paul, USA) késziilék és nyomasszenzorral ellatott vezetdédrot
(PressureWireTM CertusTM, St. Jude Medical, Saint Paul, USA) alkalmazasaval keriilt
meghatarozasra. A drot kalibralasa utan, a nyomasok kiegyenlitésre keriiltek a vizsgalathoz
hasznalt 6F vezetOkatéter hegyénél. A Iéziokat kovetd nyomasértékek felvételéhez a
vezetddrotot olyan pozicidba vezettiik, hogy a szenzor régid a sziikiilettdl legalabb 20 mm-re
disztalisan helyezkedjen el. A nyugalmi nyomasértékeket ic. nitroglicerin adasa utan
hataroztuk meg. Maximalis vazodilataciot ic. adott 200 pug adenozin adasaval értiik el. Egy
sziikiiletet az iranyelveknek megfeleléen FFR <0,80 esetén tartottunk szignifikdnsnak, és

ekkor sztent implantaciot végeztiink az aktualis iranyelveknek megfelel6en.

5.10. Koronaria aramlasi rezerv

A CFR meghatarozasahoz a koronarografias felvételek 3D rekonstrukcidja soran mért
koszortér anatomiai paramétereket ¢és az FFR vizsgadlat sordn, nyugalomban ¢és
farmakologiailag indukalt maximalis vazodilatacioval rogzitett nyomasértékeket hasznaltuk
(CFRp-3p). A CFR-t definicio szerint a hiperémia alatti aramlas (Qact) és a nyugalmi kondiciok
kozott megadott aramlasi érték (Qrest) hanyadosa adja (44).

Az aramlas meghatarozasahoz a teljes nyomasvaltozassal (Ap) vald Osszefliggését
vettiik alapul (50; 51), miszerint

Ap=(f*Q) +(s* Q).

A Ap értékét FFR mérés soran kapjuk, a Pa és Pq kiilonbségeként.

25



Az Osszefliggésben szerepl6 fa laminaris aramlas esetén alkalmazott linearis strlodasi

egylitthato (f), melyet a Hagen-Poiseuille torvény alapjan hatarozhatuk meg:

L
f= 8mu -7
ahol p-t, mint a vér dinamikus viszkozitas értékét 3,5 mPas-nak vettikk, a vizsgalt
szegmentum hosszat (L) és vizsgalt szegmentum Keresztmetszeti felszinét (A) a 3D koronaria
rekonstrukcié soran kaptuk meg.

A turbulens aramlast leiro, szeparaciohoz rendelt surlodasi egyiitthatot (S) a Borda-

Carnot formula alkalmazasaval kaptuk meg:

—kpx112
ST w266 \MLA A,

ahol szamitasainkat egy empirikus korrekcids faktorral pontositottuk (Ksep), mivel az eredeti
képlethez képest a szeparacids egyiitthatd esetén minddssze a sziikiilt szakasz kezdeti és
végpontjain kialakult aramlasvaltozasokkal kalkulalunk (57). A vér denzitasat (p) 1055
kg/m3-nek vettiik. A sziikiilet legkisebb keresztmetszeti felszinét (MLA, minimal lumen area),
valamint a vizsgalt szegmentum kiaramlasaként felvett ponton meghatarozott keresztmetszeti
felszint (A’q) szintén a 3D koronaria rekonstrukcio soran kaptuk meg.

Ezen paraméterek segitségével a nyomas és aramlds Osszefliggés atalakitasaval

szamithatd a volumetrias aramlasi érték (Q), az alabbiak szerint:

_ [+ fP+4asxhp

¢ 2s

Az 1. dbran a koszortér 3D rekonstrukcios képen jeldltem be az ér meghatarozott
szegmentumainak hatarait, valamint az anatomiai (A, L, MLA) és nyomas (P) paramétereket,

tovabba egyszeriisitve részleteztem a szamitéasi képletet.
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—s+ [f2—4sA

2s

=t

Ap =Ap friction (proximal) +Ap friction (stenosis) + Ap flowseparation ~ + Ap friction (distal)

.....................................................................

prox sten + fdisl

............................................

1. abra. A CFRp3p kalkulalasi modellje.

A modellben harom szegmentumot kiilonboztettiink meg: proximalis (p; prox), sztenodzist
tartalmazo (S; sten) és disztalis szegmentumokat (d; dist) a 3D rekonstrukci6 alapjan kijeldlve.
A nyomasadatok felhasznalasaval a képlettel megadhaté az érszegmentumban szamitott
aramlas ¢értéke. Az abra a jelen disszertaciot megalapoz6, Szabo és mtsi JCM 2021
kozleménye nyoman késziilt.

Roviditések: Pa: proximalis szakaszban mért nyomas; MLA: a sziikiilet minimalis felszine; Pq:
a szikiilettdl disztalisan mért nyomas; Ap: a proximalis szakasz keresztmetszeti felszine; As: a
sziikiilet atlagos keresztmetszeti felszine; Aq: a sziikiilettdl disztalis érszakasz keresztmetszeti
felszine; Lp: a proximalis szakasz hossza; Ls: a szlikiilet hossza; Lq: a disztalis érszakasz
hossza; Ap: teljes nyomasesés a vizsgalt érben; Q: volumetrias aramlas; f: linearis egyiitthato;
S: szeparaciohoz rendelt koefficiens; n: a vér viszkozitasa; p: a vér denzitasa; k: empirikus
korrekcios faktor; foox: linearis egyiitthato a proximalis szakaszban; fsen: linedris egyiitthato a

sztenoOzisos szakaszban; fyist: linearis egylitthato a distalis szakaszon.

Ha a nyomas és az aramlas Osszefiiggését olyan koordinatarendszerben szemléltetem,
amelyben az X tengelyen a nyugalmi aramlashoz (Qrest) Viszonyitott aktualis aramlasaranyt
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(Qact/Qrest) tiintetem fel, akkor az adott érre a maximalis vazodilatacio alatti aramlashoz
tartoz6 aramlasarany a CFRp.3p lesz. Az Y tengelyen az egyes aramlasaranyokhoz tartozdan a
sziikiilettd] disztalisan mért nyomas €s az aortaban mért nyomas hanyadosa (Pd/Pa) szerepel.
Itt a nyugalmi aramlasaranyhoz (Qact/Qrest=1) tartozo érték a nyugalmi nyomasaranyt jelzi,
mig a maximalis aramlasaranyhoz (CFR) tartoz6 nyomasarany az FFR értékét mutatja. Az

Osszefliggést a 2. dbra szemlélteti.
5.11. Aramlasi szeparacios index

A patologiasnak tekinthetd turbulens véraramlas esetén az erekben aramlasi szeparacio
¢bred. Modelliinkben értékét indexként kifejezve, hemodinamikai adatokbol szarmaztatjuk.
Az FS; egy dimenzi6 nélkiili paraméter, értéke fiiggetlen az ératmérdtol, illetve a volumetrids
aramlas abszolut értékétol. Az FSi-t a koszoraérlézion keresztiil kialakuld négyzetes
nyomasesésként adhatjuk meg a vizsgalt artériaban az alabbi képlettel, felhasznalva a CFR
szamitas soran meghatarozott paramétereket:

ESi = |

CFR (3*02
1

=2 d(Qace/ Qrest)

Pq

ahol FS; az aramlasi szeparacios index, CFR a koszorGér aramlasi rezerv, s a négyzetes
egylitthatd a szeparaciohoz tartozO nyomasesés esetén, Q a volumetrias aramlas, Pa. az
aortaban mérhetd nyomas, Qact az aktualis volumetrids dramlas, és Qrest 2 nyugalmi allapotban
regisztralt volumetrias aramlas. Az FSi-t a 2. dbrdn lathatd koordinatarendszerben pirossal

jeloltem be szemléltetés céljabol.
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rezerv; FSi: aramlasi szeparacios index.

5.12. Statisztikai feldolgozas
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2. abra. Az FSi az FFR és CFR alkotta koordinatarendszerben.
Az abra a jelen disszertaciét megalapozo, Szabo és mtsi JCM 2021 kozleménye nyoman
Roviditések: Pa: proximalis szakaszban (aortaban) mért nyomas; Pq: a szlikiilettol disztalisan

mért nyomas; Qac: akutalis, illetve hiperémia alatti volumetrias dramlas; Qrest: Nyugalomban

szamitott volumetrias aramlas; FFR: frakcionalt aramlasi rezerv; CFR: koronaria aramlasi

A statisztikai feldolgozast GB-STAT (8.0 verzi6, Dynamic Microsystem, Silver
Spring, USA), valamint MedCalc (14.8.1. verzio, Medcalc Software Ltd., Ostend, Belgium)
elemz6 programokkal végeztilk. A normal eloszlas vizsgalatara az ACS betegcsoportban
Kolmogorov-Smirnov tesztet, mig az alacsony esetszam miatt a KKSz betegcsoportban
Shapiro-Wilk tesztet alkalmaztunk. Normal eloszlasu, folyamatos valtozok vizsgalatara
Student féle t-tesztet hasznaltunk. Kategorikus valtozok 0Osszehasonlitasanal a non
parametrikus statisztikai elemzés érdekében Wilcoxon-Mann-Whitney teszttel dolgoztunk. A
korhazi halalozas determinansainak elemzéséhez egyvaltozos logisztikus regresszios analizist

végeztiink, az esélyhanyados (OR, odds ratio) és 95%-0s konfidencia intervallumok (ClI,



confidence interval) egyidejii meghatarozasaval. Amennyiben egy valtoz6 esetén p <0,20
szignifikanciat talaltunk, az adott paramétert tobbvaltozos logisztikus regresszios elemzésbe
vontuk be, és ez alapjan hataroztuk meg a fliggetlen prediktiv szerepét, valamint az illesztett
OR-t ¢és a CI-t a korhdzi halalozasra és a talélésre vonatkozdlag. Kumulativ talélési
analizishez a Cox regressziés modellt hasznaltunk.

Az FS; szenzitivitasanak, specificitasanak, pozitiv- és negativ prediktiv értékének
megadasa az altalanos definicid szerinti szamitassal tortént. Korrelacidelemzésre Spearman
tesztet hasznaltunk. A KKSz betegcsoportban sztent beiiltetésen atesett betegek beavatkozas
elotti €s utani eredényeit paros t-probaval vizsgaltuk. Egy paraméter predikcios értékének
meghatarozasahoz hatasfokmérd karakterisztika (ROC, receiver operating characteristic)
analizist végeztlink. A szignifikancia hatdrat minden statisztikai tesztnél p=0,05-nél vontuk

meg.
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6. Eredmények

6.1. Mortalitast meghatarozo6 tényezok kardiogén sokkban

A kutatomunka elsé részében KS-sel szovédott ACS betegek mortalitasanak
meghatarozoit vizsgaltuk. A kitlizott bevalasztasi kritériumoknak Gsszesen 287 beteg felelt
meg. A vizsgalt populaciobol a korhazi kezelés soran 77-en hunytak el, ezzel a korhazi
mortalitas 26,83%-nak adodott. Kezelést kovetden 210 beteg keriilt elbocsatasra Klinikankrol,
akiket a felvételi naptol szamitott 1 évig kovettiink. A teljes vizsgalt betegpopulacid egyéves
mortalitasa 33,45% volt.

A korhazi halalozas okaként a KS progresszidja, malignus aritmia, kardialis tamponad,
sztent trombozis, vagy szepszis szerepeltek. A korhazi kezelés soran bekovetkezett halalozas
legkésdbbi idopontja a felvételtdl szamitott 48. nap volt. A korhdzi kezelés atlagos ideje 11,45
+ 7,86 napnak adodott. Az aktualis iranyelvek a vizsgalat Kivitelezése idején IIA indikacioval
javasoltak az IABP alkalmazasat, igy a korhazi kezelés soran a betegek tilnyomo tébbsége,
98,26%-a részesiilt IABP kezelésben. Az IABP kezelés folyamatos hasznalatanak atlagos
ideje 4,82 + 3,82 nap volt. Az eszk6z miatt Kialakult érsz6védmény 6sszesen 5,67%-ban
keriilt leirasra, mint alaneurizma, végtagiszkémia, tromboembolias komplikacio, illetve az
érintett végtagon jelentkezd kiterjedt véromleny.

Betegeinket a korhazi halalozés alapjan két csoportra osztottuk. A két csoport
altalanos jellemzdit, valamint a prehospitalis ellatasban tortént telemedicina alkalmazasat, a
prehospitalis Gjraélesztést és az iszkémias id6 paramétereket az [. tabldzatban foglaltam
0ssze.

A betegek életkordban, nemi eloszlasdban, rizikostatuszaban, illetve tarsbetegségek és

korabbi CV események vonatkozasaban nem volt szignifikans kiilonbség. A felvétel elotti
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ujraélesztés sziikségessége sem kiilonbozott szignifikdnsan a két csoportban. Viszont a
telemedicinalis konzultacié prevalencidja szignifikdnsan magasabb volt a talélé csoportban
(45,71% vs. 27,27%; p=0,0104).

Az iszkémids idok vizsgalatanal a fajdalom-ajtd ido kiilonbozott jelentésen a két
csoportban, a korhazi haldlozas esetén szignifikansan hosszabb volt (26,63 = 54,93 h vs.
13,16 + 25,35 h; p <0,0001). A korhazon beliili késlekedési iddintervallumban (ajto-ballon

id6) viszont nem talaltunk szignifikans eltérést.

1. tablazat. Az ACS betegek Klinikai jellemzo6i, prehospitalis paraméterei és az
iszkémias idok.

Kérhazi halalozas Koérhazbol elbocsatott L s

csoport (n=77) csoport (n = 210) p erték

Altalanos paraméterek
Eletkor (év) 66,04 £ 12,56 63,60 = 11,98 0,1425
Férfi (%) 59,74 61,90 0,7318

RF és CV tarsbetegségek

Dohanyzas (%) 29,87 31,42 0,8178
Hipertonia (%) 64,93 68,09 0,6052
Cukorbetegség (%) 35,06 32,38 0,7616
PAD (%) 19,48 25,71 0,3931

Megel6zo CV esemény
ACS (%) 23,37 28,57 0,5002
HF (%) 16,88 20,00 0,7318
PCI (%) 10,38 9,52 0,9105
CABG (%) 3,89 3,33 0,7961

Prehospitalis ellatas
Telemedicinalis konzultacid (%) 27,27 45,71 0,0104
Ujraélesztés (%) 24,67 14,28 0,1775
Iszkémias idok

Fajdalom-ajt6 id6 (h) 26,63 £ 54,93 13,16 + 25,35 <0,0001
Ajto-ballon id6 (min) * 68,24 +39,03 60,06 + 29,25 0,1369

Az ¢életkor és az iszkémias idOk esetén feltiintettem a szoérast is megegyezd mértekegységben.
*Az ajto-ballon id6t csak azokban az esetekben szamitottuk, ahol PCI tortént (64 esetben a
korhazi halalozas csoportban és 155 esetben a talélé csoportban).

Roviditések: RF: riziko faktor; CV: kardiovaszkularis; PAD: periférias verdérbetegség; ACS:
akut koszortiér szindroma; HF: szivelégtelenség; PCI: perkutan koszortér intervencio; CABG:

koszortér artéria athidalo graft.
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A telemedicindlis konzultacidé szerepének értelmezése érdekében megvizsgaltuk a
betegeket az EKG kiildés alapjan is két csoportra bontva. 116 beteg felvételét elézte meg
EKG-val tortént konzultacio. 171 betegnél nem keriilt sor telemedicindlis egyeztetésre, az
Osszehasonlitasban ezt a csoportot kontrollnak tekintettiik. A fajdalom-ajté id6 a konzultacids
csoportban 9,44 + 11,21 6ranak, a kontroll csoportban szignifikansan hosszabbnak, 23,77 +
48,63 oranak adodott (p <0,0001). Kiilon megvizsgaltuk a konzultacio és a fajdalom-ajtd
iddintervallum Osszefliggését a korhazban elhunyt 77 beteg esetén. Telemedicinalis
konzultacio 21 esetben tortént, itt a fajdalom-ajto idé 6,75 + 6,77 oOra volt. Az elsé
egeészsegligyi ellato és klinikdnk kozott 56 esetben nem tortént telemedicinalis konzultacio,
ekkor a vizsgalt fajdalom-ajt6 id6 szignifikansan hosszabb volt, 34,98 + 62,49 6ra (p=0,0065).

A korhazi felvételt kovetd diagnosztikus vizsgalatok eredményeit és az alkalmazott
kezelési modszereket a két csoportban a 2. tdbldzatban foglaltam Ossze. A KS az esetek
74,56%-aban STEMI miatt alakult ki, a fennmaradé 25,44%-ban NSTEMI vezetett a stlyos
szovodményhez. A korformak megoszlasa nem kiilonbozott érdemben a korhazi mortalitas
alapjan képzett két vizsgalt csoportban.

Tobb esetben tobb koszorteret is involvald akut folyamat eredményezte a KS
kialakulasat, ezekben az esetekben minden kulprit ér revaszkularizalasra keriilt. Az
infarktusért felelds ér mindkét csoportban dominaléan a bal eliilsé leszallo koszoruér (LAD,
left anterior descending coronary artery) volt, mint ahogy a kulprit erek megoszlasaban sem
kiilonbozott lényegesen a két csoport.

Sztent beiiltetéssel végeztiink korondria revaszkularizacidt az Osszes eset 76,31%-
aban, mely a korhazi tuléld és a korhdzi haldlozés csoportokban nem kiilonbozott
szignifikdnsan. A PCI sordan a DES alkalmazasa szignifikdnsan nem kiilonbozott a két
csoportban, viszont a ma érvényes intervencios irdnyelvekhez képest a tanulmany teljes ACS

betegpopulaciojaban alulreprezentalt.
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2. tablazat. Az ACS betegek invaziv vizsgalati eredményei, valamint az akut fazis
invaziv és gyégyszeres terapiai.

Korhazi halalozas  Korhazbdl elbocsatott

csoport (n=77) csoport (n = 210) pertek
ACS diagnozis
STEMI (%) 83,12 71,43 0,1293
Koronarografia eredménye
Egyér-betegség (%) 64,93 54,29 0,1069
LM (%) 3,13 3,23 0,9693
LAD (%) 68,75 76,77 0,2168
LCx (%) 18,75 23,87 0,4093
RCA (%) 29,68 21,29 0,1851
PCI, AAR és perfuzios értékek
PCI sztent implantacioval (%) 83,12 73,81 0,1010
Sztent/beteg (atlag db + SD) 1,24 + 0,50 1,28 £ 0,53 0,2945
DES (%) 5,19 10,00 0,1010
AAR (%) 66,62 + 24,59 61,95 + 24,67 0,1571
LV QuBE * 115,50 + 33,31 160,13 + 38,70 <0,0001
AAR QuBE * 55,95 +30,16 90,11 + 46,08 <0,0001
1 AAR szegmentum QuBE * 4,97 +£2,28 8,89 +3,43 <0,0001
Echokardiografia
LVEF (%) 30,28 + 8,37 36,96 + 8,67 <0,0001
Laboreredmények
GFR (mL/min) 52,71 £23,39 66,25 +£22.33 <0,0001
CKmax (U/L) 5141,27 + 8247,84 2166,47 +2607,36  0,0038
Hemoglobin (g/L) 130,17 + 21,18 135,56 + 19,82 0,0625
Vérlemezkeszam x10° (uL) 241,50 + 72,90 259,10 £ 72,70 0,2459
Iv. akut gyogyszeres terapia (%)
Inotrop (dobutamin) 97,40 94,76 0,7318
Vazopresszor (noradrenalin/dopamin) 100,00 100,00 1,0000
Levosimendan 9,19 10,00 0,9597
GP I1b/llla inhibitor 51,95 44,76 0,2708

A sztent/beteg értéknél, az AAR-nél, a perfuzios értékeknél, valamint a laboreredmények
esetén feltlintettilk a szorast is megegyez6 mértékegységben. *QUBE értékeket PCI esetén
szamoltunk: 66 esetben a korhazi halalozas csoportban és 156 esetben a tléldk csoportjaban.

Roviditések: ACS: akut koszortér szindroma; STEMI: ST elevacioval jar6 akut miokardialis
infarktus; LM: bal kozos koszoruér f6torzs; LAD: bal eliils6 leszalld koszoruér; LCx: bal
korbefutd koszoruér; RCA: jobb koszorGér; PCI: perkutan koszortér intervencio; AAR:
iszkémia szempontjabol veszélyeztetett balkamrai ellatasi teriilet; DES: gyogyszerkibocsatd
sztent; LV: bal kamra; QuBE: miokardium perfuzids érték; EF: ejekcios frakcid; GFR:

glomerulacios filtracios rata; GP 1lIb/Il1a inhibitor: glycoprotein 1b/Illa gatlo; iv.: intravénas.

Sztent beiiltetés 23,69%-ban nem tortént, mivel a revaszkularizacio vagy urgens
CABG mitéttel tortént (5,92%), vagy csak ic. ballonos tagitast végeztiink (5,92%), vagy a
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sztent implantacio technikailag nem volt kivitelezhetd (3,48%). Az elobbi részletezd
szazalékos értékek Osszege magasabb, mint a sztent beiiltetéssel nem kezelt betegek
szazalékos aranya, mivel esetenként a fenti okok egyiittesen is eléfordultak.

A betegek koronarografias felvételeinek részletes elemzése soran meghataroztuk az
AAR-t is. Mindkét vizsgalt csoportban igen nagy kiterjedésti AAR-t figyeltiink meg, melyek
értékiikkben szignifikdnsan nem kiilonboztek. Ezzel szemben a felvételkor késziilt
echokardiografia soran mért, az infarktus kiterjedtségét is indirekt modon jelzé6 LVEF a talélo
csoportban szignifikansan magasabb volt (36,96% vs. 30,28%; p <0,0001).

Az intervencidt kovetd LV perfuzios értékek vizsgilata soran azt talaltuk, hogy a
tulélok csoportjaban szignifikansan magasabb volt mind az LV QuBE (160,13 + 38,70 vs.
115,50 + 33,31; p <0,0001), mind az AAR QuBE (90,11 + 46,08 vs. 55,95 + 30,16; p
<0,0001), valamint az 1 AAR szegmentum QUBE érték is (8,89 + 3,43 vs. 4,97 + 2,28; p
<0,0001).

A laboreredményeket illetben a mindségi vérképben vizsgalt paraméterckben nem
detektaltunk érdemi eltérést. A QuBE értékkel paralel, a miokardium karosodasat jelzd
kreatinin kindz maximalis értéke (CKmax) a varakozasnak megfeleléen alacsonyabb volt a
tulélé csoportban (2166,47 +2607,36 U/L vs. 5141,27 + 8247,84 U/L; p=0,0038). Tiikrozve a
KS kovetkeztében kialakuld, vesét érintd szdveti hipoperfuziot, a felvételkor meghatarozott
glomerularis filtraciés rata (GFR) szignifikansan alacsonyabb volt a korhazi halalozas
betegcsoportban (52,71 + 23,39 mL/min vs. 66,25 £ 22,33; p <0,0001). A KS akut
keringéstamogatd gydgyszeres terapidiban nem talaltunk érdemi kiilonbséget.

Egyvaltozos logisztikus regresszios vizsgalat eredményét a 3. dbra szemlélteti.
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3. abra. Az egyvaltozos logisztikus regresszio analizis eredménye az ACS
betegcsoportban vizsgalt paraméterekkel.
Az abra a jelen disszertaciot megalapozd, Szabd és mtsi Sensors 2021 kézleménye nyoman

késziilt.

A négyzetek mérete reprezentalja a betegszamot. A fajdalom-ajto6 idd, ajto-ballon ido, életkor,
AAR, AAR QuBE, LV QuBE, LVEF, CKpax, hemoglobin, GFR esetén a Cl a négyzet
méretével egyezd, vagy kisebb annal.

Roviditések: AAR: vérellatas szempontjabol veszélyeztetett teriilet; QUBE: miokardium
perfuzio; LV: balkamra; EF: ejekcios frakcio; PAD: periférias ver6érbetegség; CKmax:

maximalis kreatinin kindz érték; GFR: glomerularis filtracios rata.

Eredményeink azt igazoltdk, hogy a hosszabb fijdalom-ajtd id6, a prehospitalis
ujraélesztés, és az emelkedett CKmax @ mortalitas esélyét szignifikdnsan emelték, ezzel

szemben a korhazi mortalitas esélyét a telemedicinalis konzultacié, a felvételkor
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echokardiografidval igazolt jobb LVEEF, a felvételkor mért magasabb GFR, valamint az §sszes
kalkulalt LV perfuziés mutato szignifikansan csokkenti.

Azokkal a valtozokkal, ahol az egyvaltozos logisztikus regresszio soran a p 0,2-nél
kisebb volt, tobbvaltozos logisztikus regresszids analizist végeztiink. Betegpopulacidonkban a
tulélés szempontjabol fliggetlen prediktornak bizonyult a telemedicinalis konzultacié (OD
0,40; CI 0,21-0,76; p=0,0049), tovabba az 1 AAR szegmentumra szamitott QuBE (OD 0,85;
Cl 0,78-0,98; p=0,0178), valamint a felvételkor mért magasabb GRF (OD 0,97; CI 0,96-
0,99; p=0,0042).

Emellett a mortalitds fokozddasa vonatkozasdban a hosszabb fajdalom-ajto idé (OD
1,010; CI 1,004-1,014; p=0,0006), a prehospitalisan vezetett ujraélesztés (OD 1,58; CI 1,01-
3,10; p=0,0411), valamint a magasabb CKmax érték (OD 1,16; CI 1,04-1,30; p=0,0084)

mutatkozott fliggetlen prediktornak.

6.2. Intrakoronarias fiziologiai paraméterek €s Osszefliggéseik vizsgalata

Kutatasunk masodik részében az invaziv kardioldgiai vizsgalat soran végzett ic.
nyomasértékekbdl ¢és 3D koszoruér rekonstrukciobol szamitott FSi 0Osszefliggését
vizsgaltuk, a betegek atlagéletkora 59,56 év volt, 10 betegnél a vizsgalatot megel6zden, a
vizsgalt ért6l eltéré koronariaban tortént sztent beiiltetés. A vizsgalatba bevont betegek f6bb

demografiai adatait, valamint CV tarsbetegségeit a 3. tdblazatban részleteztem.
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3. tablazat. A KKSz betegpopulaci6 klinikai jellemz6i.

Paraméter Erték
Demogrifia
Atlag életkor év (+SD) 59,56 + 7,02
Férfi n (%) 14 (87,50)
CV tarshetegség
Hiperténia n (%) 13 (81,25)
Cukorbetegség n (%) 8 (50,00)
Diszlipidémia n (%) 9 (56,25)
PAD n (%) 2 (12,50)
Kardiologiai betegség
ISZB n (%) 16 (100,00)
Korabbi sztent implantacio n (%) 10 (62,50)

Az atlag életkor esetén feltiintettem a szorast is megegyez0 mértékegységben.
Roviditések: CV: kardiovaszkularis; PAD: periférias verdérbetegség; ISZB: iszkémias

szivbetegség.

A Betegek és modszerek fejezetben részletezett hemodinamikai és korondria fiziologiai
paraméterek vizsgalatonkénti mérési €s szamitasi eredményeit részletesen a 4. tablazatban
foglaltam Gssze.

A 1éziokat 57,89%-ban a LAD-on, 15,79%-ban a bal korbefutoé koszortéren (LCX, left
circumflex artery) és 26,32%-ban a jobb koszortaéren (RCA, right coronary artery) vizsgaltuk.
A 1éziok atlagos hossza 21,65 mm, MLA atlagosan 2,13 mm?, a sztendzisok atlagosan
51,32%-o0sak voltak.

Harom esetben PCI is tortént, ezekben az esetekben a sztent implantacio elétt (A) és
utan (B) is végeztiink méréseket. A harom beteg esetén a sztent implantacid el6tt és utan
tortént FFR mérések és FS; értékek atlagai szignifikansan kiilonboztek. Az FFR étlagos értéke
a sztent implantacié hatasara 0,71 + 0,04-r61 0,85 £ 0,04-re szignifikansan javult (p=0,001).
Az éatlagolt FSi 0,058 + 0,015-r61 0,011 + 0,005-re mddosult a PCI hatasara, szintén
szignifikans moédon (p=0,05). CFRp.3p esetében az atlagérték 1,79 + 0,26-r61 2,03 + 0,33-ra

valtozott (p=0,35).
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4. tablazat. A KKSz betegcsoport 1ézidinak 3D rekonstrukcidos koronarografias adatai,

hemodinamikai paraméterei és a szamitott indexek.

Lézié IS"n']Z'n Szikilet P, P Pa Pa
Eset Artéria Hossza area mértéke Rest Rest Hiperémia Hiperémia FFR CFRp3p  FS;
(mm) (mn?) (%) Hgmm Hgmm Hgmm Hgmm

1 RCA 11,3 1,62 40 73 72 67 63 0,94 355 0,010
2 LCx 9,0 5,62 32 108 106 96 88 0,92 3,47 0,016
3 RCA 6,6 3,56 46 104 100 100 91 091 186 0,017
4 LAD 39,3 1,69 49 93 86 94 81 0,86 1,74 0,010
5 LAD 18,7 0,44 69 93 80 80 50 0,63 1,58 0,108
6 LAD 27,1 1,17 64 89 70 75 48 0,64 1,24 0,040
7 LAD 16,5 2,79 44 117 109 91 72 0,79 165 0,054
8 LAD 15,6 2,32 47 95 88 89 79 0,89 1,33 0,007
9 RCA 11,7 2,23 70 91 89 94 85 0,90 3,01 0,047
10 LAD 53,8 0,95 70 96 76 100 53 053 1,74 0,141
11 LCx 34,0 0,78 77 105 65 103 56 0,54 1,09 0,033
12 LCx 8,2 1,98 39 90 88 82 75 091 293 0,018
13 LAD 19,7 2,11 52 110 98 108 85 0,79 1,57 0,045
14A RCA 12,2 1,00 54 101 93 104 82 0,79 221 0,062
14B RCA 144* 2,38 * 37* 97 95 97 91 0,94 268 0,009
15A LAD 36,1 1,41 60 115 102 116 83 0,72 1,88 0,085
5B LAD 18,1* 2,75* 42 * 113 105 105 89 085 1,72 0,022
16A LAD 50,7 0,80 57 87 64 82 51 0,62 1,28 0,028
6B LAD 84* 4,78 * 26 * 79 69 72 55 0,76 1,68 0,003
Atlag 21,65 2,13 51,32 97,68 87,11 92,37 7247 0,79 2,01 0,040
SD 11,69 0,99 11,70 9,63 12,09 10,63 13,87 0,11 0,61 0,028

A: sztent implantacid el6tti mérés; B: sztent implantacid utani mérés; *3D paraméterek a

sztent implanticié utan a sztentelt szakaszon kiviil keriiltek a szoftver segitségével

automatikusan meghatarozasra.

RCA: jobb koszoruér; LCx: bal korbefutd koszoruér; LAD: bal eliils6 leszallo koszoruér;

FFR: frakcinalt aramlasi rezerv; CFRpsp: 3D koronaria rekonstrukciéo adatai és

nyomasadatok alapjan kalkulalt koronaria aramlasi rezerv; FS;i: aramlas szeparacios

index; 3D: harom dimenzionalis; Pa.: a szlikiilettdl proximalisan mért nyomas; Pd: a

szlikiilettdl disztalisan mért nyomas; rest: nyugalmi aramlasi kondiciok.
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Korabbi klinikai vizsgalatokban az FFR és a CFR is prognosztikai jelentdséglinek

bizonyult az ISZB végponteseményeinek eldorejelzése szempontjabdl, igy tanulmanyunkban

megvizsgaltuk az FS; korrelaciojat az FFR-rel és a CFRp3p értékkel. Vizsgalatunkban az FS;j

nem mutatott szignifikans korrelaciot a CFRp3p-vel (r=-0,23, p=0,34) melyet a 44 dbra mutat

be. Az FSi és FFR kozott viszont szignifikans negativ 0sszefliggést talaltunk (r=-0,66, p=

0,002), amit a 4B dbran abrazoltam. A nyugalomban mérheté6 nyomashanyadossal (Pd/Pa) és

az FFR értékével képzett index még szorosabb Osszefliggést mutatott az FSi-vel, (r=0,92, p

<0,0001), a grafikont a 4C. dbran tiintettem fel.
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4. abra. Az FSi osszefiiggései a CFRp.ap-vel (A), az FFR-rel (B), a nyugalmi
(Pd/P2)/FFR hanyadossal (C), valamint az FS; ROC elemzése egy 0,8 FFR érték
elorejelzésére (D).
Az abra a jelen disszertacidt megalapozo, Szabo és mtsi JCM 2021 kézleménye nyoman

késziilt.

FFR:

frakcionalt 4ramlasi

Iezerv,

CFRpp:

3D koronaria rekonstrukci6 adatai és

nyomasadatok alapjan kalkulalt koronaria dramlasi rezerv; FSi: aramlési szeparacios index;

ROC: hatasfokmérd karakterisztika; restPq-Pa: nyugalomban mért nyomasvaltozas



Az FSi diagnosztikus erejét ROC analizissel vizsgaltuk egy 0,8-ndl kisebb FFR
prognosztizalasa szempontjabol. Az FS; hatarértéke 0,022-nek adodott, ezen értéknél
magasabb FS; patologiasan alacsony FFR-t jelez elére; 0,856 gorbe alatti teriilettel (AUC), a
95%-0s CI 0,620 és 0,972 kozott. Az FSi pozitiv prediktiv értéke 0,90; negativ prediktiv
értéke 0,889; megbizhatosag 0,895; szenzitivitas 90%-nak; mig a specificitas 88,89%-nak

adddott. A ROC elemzést a 4D abra szemlélteti.
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7. Megbeszélés

7.1. Mortalitast meghatarozé tényezok prediktiv szerepének értékelése kardiogén

sokkban

Az ISZB jelenlétét sok esetben legel6szor az ACS megjelenése teszi nyilvanvalova,
mely igen jelentés hatassal van az azt elszenvedd beteg életkilatasaira, populacios szinten
pedig markans egészségiigyi és gazdasagi tényezOként jelentkezik. A jelenlegi iranyelvek
szerint az ISZB rizik6tényezdinek azonositdsa ¢és hathatos megeldzése mellett a
szovodmények csokkentése érdekében a cél a megjelend akut események minél gyorsabb,
definitiv ellatasa (5; 6). Az ACS gyors ellatdsanak egyik kritikus feltétele a mihamarabbi,
EKG-val igazolt diagnézis. Korabbi kutatasok a prehospitalis ellatasban alkalmazott
telemedicina szerepét STEMI populacidban vizsgaltdk, melyek egyértelmiien igazoltdk a
modszer hatékonysagat és pozitiv hatasat a korhazi mortalitasra (9; 10). Ennek okaként az
iszkémias 1d6 csokkenésével aranyos LV perfizids javulas volt megjeldlheto.

Vizsgalatunkban a KS-sel szovodott ACS betegesoportban hasonld eredményt
kaptunk, s6t a telemedicina alapi konzultacio fliggetlen prediktornak adodott a korhazi
mortalitas csokkentése szempontjabdl. Az eredmény hatterében a betegltszervezés
optimalizalasa, valamint a beteg varhato ellatasi igényére torténd felkésziilés és ezzel az
egészségiligyi ellatd rendszert jellemzé késlekedési id6k csokkenése valoszini, mely
végeredményben a teljes iszkémias id6t csokkenti és az LV perfuzio korai javulasat
eredményezi. Ezt megfigyeléseink is aldtdmasztottdk, ugyanis a telemedicindlis tamogatéassal
korhazba felvett betegek esetén jelentdsen csokkent a fajdalom-ajto id6, valamint csdkkent az
ajto-ballon idé is. A telemedicinalis konzultacio additiv értéke ezen tulmutat, mivel a

kimenetelben meghatarozo jelentdségili a prehospitalisan megkezdett optimalis kezelés pozitiv
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hatasa is. Hasonloan az ACS-hez, a telemedicinalis eszkoz alkalmazasa ebben a sulyos
betegcsoportban is elényos. Figyelembe véve a KS kiemelkedden magas halalozasi aranyat, a
mortalitds fliggetlen prediktoraként azonositott telemedicina alkalmazdsa mindenképpen
javasolt.

Az ACS betegcsoport ellatdsara vonatkozo iranyelvek hangstlyozzak a PCI minél
korabbi elvégzését annak érdekében, hogy a koszortéraramlas €s ezzel egyiitt az ellatott
terlilet perfuzidja javulhasson. ACS-ben az AAR nagysaga meghatarozd a betegség
kimenetele szempontjabol, az altalunk vizsgalt KS betegcsoportban ugyanakkor ezt az
Osszefliggést nem sikeriilt bizonyitani. Ennek hatterében valoszintileg az all, hogy a KS igen
jelentsen kiterjedt, hipoperfundalt LV izomteriiletek miatt alakul ki és egy bizonyos AAR
értéket meghalado infarceralt teriilet felett a tobb szervet is érintd hipoperfizidé hatarozza meg
a betegség kimenetelét, igy az AAR KS vonatkozasaban mint limitald tényez6 viselkedik.
Ugyanakkor a KS definitiv terapiaja és ezzel a tiinetek megsziinése is 0sszefiigg a perfizio
javulasaval. A PCI hatasara kialakulo balkamrai perfuzids elemzések éppen erre a szoros
Osszefliggésre mutatnak ra a tulélési adatok vonatkozasaban. Vizsgéalatunkban igazolast nyert,
hogy a KS betegcsoportban mind a globalis LV perfizio, mind az infarktusban érintett
szivizom teriilet perfuzidja szorosan Osszefiigg a betegcsoport végponteseményeivel.
Tobbvaltozos logisztikus regresszids analizis soran az infarktus kiterjedtségét is figyelembe
vevO perfuzios érték, az egy érintett balkamrai szegmentumra torténé szamitas volt a
mortalitast meghatarozo fliggetlen prediktor.

Jelenleg az IABP kezelés rutinszeri alkalmazasa KS esetén a SHOCK-II klinikai
vizsgalat eredményei alapjan mar nem javasolt (6). A kutatdsunkban leirt ellatasi teriilet
meghatarozas és a PCI utdn detektilhatd perfuzié kimutatds alapjan meghatarozhatd egy

olyan betegcsoport, amely profitalhat a kezelésbdl. Masik oldalrdl vizsgalva, szem eldtt tartva
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az |ABP alacsony perctérfogat noveld hatékonysagat, megadhaté az a KS populacio is, ahol
mar az eszk0z hasznalataval biztosan nem érhet6 el a mortalitas csokkenés.

A vizsgalatunkban a fajdalom-ajtd id6t és a CKmax értéket a KS halalozasanak
fiiggetlen prediktoraiként igazoltuk. Ezek az eredmények korabbi vizsgalatok
megallapitasaival egyezoek, utalva arra, hogy a mar feltart prediktiv faktorok statisztikailag az

altalunk vizsgalt populacidoban is hasonloan viselkednek.

7.2. Az intrakoronarias fiziologiai paraméterek és Osszefliggéseik jelentbsége

Az ACS sordn a kulprit eltérés mellett tobb alkalommal keriil felismerésre olyan
koszoruérlézio, melynek oki szerepe kérdéses az iszkémia kialakitasaban. KKSz-ben a nem-
invaziv vizsgalati eredmények sok esetben nem tudjak pontosan lokalizalni az iszkémids
tiinetekért felelds koszoruér szegmentumot. Ilyenkor a 1€ziok funkciondlis megitélését az
invaziv vizsgalat sordn sziikséges elvégezni. Az intervencios stratégidk az invaziv koszoruér
funkcionalis vizsgalatok jelent6ségét hangsulyozzak azok végponteseményekre gyakorolt
kedvez6 hatasara reflektalva az optimalis kezelés (gyodgyszeres terapia vagy
revaszkularizacio), illetve az optimalis beavatkozas (PCI vagy CABG) megvalasztasa
érdekében. A megel6zbleg vazoltak szerint viszont egy koszortérlézid funkcionalis
jelentdségét a 1€zi6 fokalis szintjén €s a teljes aramlasi rendszer szempontjabdl is érdemes
tisztazni.

Az FFR mérések sordn nyert nyomasértékek és a koronarografids felvételek 3D
rekonstrukci6jabol szarmazo anatomiai és aramlasi adatok felhasznalasaval irtunk le egy 0j
indexet. Az FS; kidolgozasa soran figyelembe vettiik a koszoruérrendszerben meghatarozo két

kiilonboz6 dramlasi format, a lamindaris és turbulens aramlast is.
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A legtjabb experimentalis megfigyelések egyértelmiien alatdmasztjak a turbulens
aramlas meghatarozo hatasat a WSS-re, és ezzel az ateroszklerotikus plakkok progressziojara
IS (21). Mindazonaltal a WSS dinamikus valtozéasai az aramlasi Sebesség modosulasaval a
koszortérpalyaban jelenlévo léziok vulnerabilitdsat fokozhatjak, igy a turbulens aramlasra
utalé paraméterek felhivhatjak a figyelmet arra, ha egy 1€zi6 potencialisan ACS kialakuldsat
eredményezheti. Ilyen modon az altalunk meghatarozott index nem csak a 1€zi6
funkcionalitasanak meghatarozasaban lehet informativ aktualisan, hanem kijelolheti azokat az
eltéréseket, melyek potencidlisan egy ACS forrasai lehetnek.

Modszeriink  segitségével 1doveszteség nélkiil leirhatd a vizsgalt sziikiilet
funkcionalitasa, valamint progressziora gyakorolt hatasa. A kalkulalt indexek tdmogatjak az
optimalis terapids dontés meghozatalat, mivel a funkcionalis megitélésben az FFR-en tul
tovabbi prognosztikai paramétereket is megkaphatunk. Szamitasainkkal az epikardialis
sziikiilet hatasat a teljes koszortérrendszer vonatkozasaban vizsgalhatjuk és ez alapjan
donthetiink a revaszkularizacié sziikségességérdl és formajarol.

Az ISZB azon eseteiben, amikor 2D ¢és 3D kvantitativ koronarografia soran nem
sikeriil egyértelmiien detektalni a panaszokért felelds szignifikans epikardialis 1€zidt és az
FFR is a szignifikans hatarérték feletti, a mikrovaszkularis eltérések vizsgalata Kiemelt
jelent6séggel bir. Egy aktualis kézlemény az FFR és CFR Osszefliggésének vizsgalataban a
két értek diszkonkordans jellegét szintén a mikrovaszkularis keringésre és rezisztencidra
vezeti vissza. Azonban a kiilonbozdséget épp a mikrovaszkularis keringés leirdsara hasznélja
fel, miszerint a CFR/FFR hanyadosa a mikrovaszkularis funkcio j6 indikatora, mely értéket
kozleményiikben klinikai végpontok elérejelzésére is validaljak (58). A kutatomunkam soran
levezetett szamitdsi modszer lehetOséget teremt mindkét funkciondlis paraméter egyidejii

meghatarozasara, relative egyszeriien elvégezve.
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Az igy meghozott terapias dontés tehat objektivizalja a mikrovaszkularis eltéréseket is,
s6t ismételt vizsgalatokkal a mikrovaszkularis szinten torténé valtozasokat és ezzel a
bevezetett terapiak hatasat is utankovethetjiik.

A mikrovaszkularis koszortérkeringés szerepére, valamint egy jol hasznalhatd
objektiv mérészam hianyara aktualisan a koronavirus betegség 2019 (COVID-19, coronavirus
disease 2019) szivet érinté kovetkezményei is felhivjak a figyelmet (59). A betegség CV
szovodményeinek kialakuldsaban kiemelt jelentdsége van a mikrovaszkularis keringést
immunmedialt folyamat révén befolyasold endotél diszfunkcionak, igy ezen -eltérés
objektivizalasa a betegség meglétét, illetve prognézisat is meghatarozhatja (60). Ennek
megitélésére, valamint kovetésére jo eszkdzként kinalkozik a CFR, és még inkabb a CFR/FFR
kalkulécioja.

Vizsgalatunkban szignifikans korrelaciot azonositottunk a tanulmanyokban igazolt
prognosztikai szereppel bir6 FFR és a kalkulalt FS; k6zott. Ez a megallapitas egyezik azon
korabbi megfigyelésekkel, miszerint a maximalis hiperémia mellett meghatarozott
nyomasgradiens Osszefligg a patoldgids véraramlési szepardcioval. Masrészt az FFR a
hiperémids nyomasgradienssel szamol, igy nem utal a patologias aramléas soran nyugalomban
is kialakulo jellegzetességekre, azaz a hiperémidhoz képest nyugalomban hosszan jelentkezo
alacsony és oszcillalo WSS-re az aramlasi szeparacié teriiletén, mely viszont a 1ézid
progresszidjaban meghatarozé. Igy a nyugalmi aramlasi értékek beemelésével az FS;
potencialisan jobb prognosztikai marker lehet a 1éziok progresszidja, és ezzel a CV
végpontesemények eldrejelzése szempontjabdl, szemben a hiperémids dramlassal
meghatarozott értékkel. Ez alapjan a magasabb FS; érték az ISZB progresszidjanak magasabb

rizik6javal aranyos.
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Modszeriink elméleti alapot teremt tovabbi klinikai kutatasokhoz, melyek soran a
koszortér ateroszklerdzis természetes lefolydsa, illetve az érben kialakuld aramlas- ¢és

nyomasvaltozasok, valamint a kiilonb6z6 kezelések eredményei kovethetdek.
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8. Osszefoglalas

Az ISZB akut korformai koziill a KS halalozasa kiemelkedéen magas, ennek
csOkkentése érdekében a mortalitast befolydsold prognosztikai tényezok feltarasa sziikséges,
melyek modositasaval a betegség kimenetele pozitivan befolyasolhatd. A kutatomunka egyik
célkitiizése a kiilonbozo prehospitalis, illetve koronaria fizioldgiai paraméterek vizsgalata volt
KS-sel szovodott ACS-ben. Ennek soran elGszor sikeriilt kimutatni, hogy a prehospitalis
telemedicina alkalmazas csokkenti a betegcsoport koérhazi mortalitasat. Igazolast nyert
tovabba, hogy a revaszkularizaciéo eredményessége a koronarografias felvételek értékelésével
megadott miokardium perfuzios fiziologiai vizsgalattal nem csak szoros 0sszefliggést mutat a
korhazi halalozassal, hanem az infarktusos teriilet egységeire kalkulalt perfuzids érték
fliggetlen prediktora is az ACS miatt kialakult KS populacié mortalitasanak.

A koszoruérléziok funkciondlis megitélése az optimdlis terapia megvalasztasa
érdekében mind a revaszkularizacios dontés meghozatalakor, mind a valasztott terapia
utankovetése kapcsan fontos. A kutatomunka masik célkittizése a 3D koszortér rekonstrukcid
¢s FFR vizsgalat soran nyert anatomiai- és nyomasparaméterek felhasznalasaval egy olyan
index megalkotasa volt, mely figyelembe veszi a koszoruerekben kialakuld Gsszetett aramlasi
viszonyokat is; és egy 1ézid jelent6ségét a hozza tartozo koszoruérrendszer vonatkozasaban
vizsgalja. A nyomas-aramlas Osszefliggések alapjan meghatarozott FSi-t mint aramlasi
szeparacids faktort vizsgaltam. A leirt mddszer segitségével meghatarozott FS; kitlinden
korrelal a randomizalt klinikai tanulmanyokban igazolt prognosztikai szereppel bir6 FFR-rel,
de alkalmazasaval tovabbi, az érrendszer fizioldgiai jellegzetességeire utald adatokat is
kapunk. Ezaltal az FS; egyarant fontos paraméterré valhat a koszoruérléziok funkcionalis

szerepének megitélésében, valamint a 1€zidk progresszidjanak elérejelzésében is.
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9. Uj megallapitasok

1. A KS-sel szovodott ACS prehospitalis ellatasa soran alkalmazott telemedicina
keretein beliill végzett EKG értékelés és konzultacid fiiggetlen prediktora a

betegcesoport tulélésének.

2. KS-t okozd ACS esetén végzett PCI utdn a koronarografids felvételek
értékelésével az ACS-ben veszélyeztetett balkamrai teriilet egy szegmentumara

kalkulalt miokardium perfazios érték a korhazi mortalitas fliggetlen prediktora.

3. A nyugalomban és vazodilatacio mellett meghatarozott nyomasértékek és a 3D
koronaria rekonstrukcidval megadott anatdmiai paraméterek felhasznéalasaval, az
aramlasi szeparaciot jellemzé FS;i jol korrelal az FFR értékkel. A nyugalmi
aramlasi értékek szamitasba torténd beemelésével az FSi potencidlisan jobb
prognosztikai marker a 1éziok progresszioja, és ezzel a CV végpontesemények

eldrejelzése szempontjabol.
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10. Summary

The mortality rate of cardiogenic shock (CS) is especially high in acute forms of
coronary artery disease (CAD). To reduce this rate, the exploration of prognostic factors is
indicated, which may modify recent guidelines and positively influence the outcome of the
disease. One of the main goals of the present research was to examine different prehospital
and coronary physiological parameters in acute coronary syndrome (ACS) complicated with
CS. Indeed, we demonstrated, that prehospital telemedicine reduces in-hospital mortality in
this patient population. It has also been confirmed, that myocardial perfusion calculated from
the evaluation of coronary angiography images indicating the efficiency of revascularisation,
closely correlates with in-hospital mortality. Moreover, the perfusion value projected to one
segment of the left ventricular area at ischemic risk is an independent predictor of mortality in
this population.

Functional examination of the coronary artery lesions is crucial to select optimal
therapy, including decisions on revascularisation and the verification of the success of the
therapy during follow-up. The other aim of the research was to describe an index wich
identifies the severity of a lesion in relation to the entire coronary circulation, and
incorporates the complex attributes of the coronary blood flow, as well. The method we
utilized does so by relying on anatomical parameters from 3D coronary reconstruction and
pressure data obtained from fractional flow reserve (FFR) measurement. The examination of
the flow separation index (FS;), stipulated on pressure-flow relationship, was performed.
According to the results, FS;i correlates excellently with FFR, which is proven to have
prognostic value in CAD and provides data on physiological characteristic of the coronary
circulation. FS; can therefore be as an important parameter in identifying the functional role of

coronary lesions and estimating their progression.
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11. Key observations

1.

In the treatment of CS complicated ACS patients, prehospital telemedicinal ECG
evaluation with consultation is an independent predictor of survival in this patient

population.

The perfusion value of the area at ischemic risk projected to one left ventricular
segment determined by the evaluation of coronary angiograhy images is an

independent predictor of in-hospital mortality in ACS complicated with CS.

FSi correlates with FFR in a model where the FS; was determined to describe flow
separation and was calculated from coronary physiological parameters during
resting and hyperemic invasive examination conditions and from anatomical data
obtained from 3D coronary reconstruction. Due to the inclusion of the resting flow
rates in the calculation, FS; appears to be a potentially better prognostic marker of

lesion progression, and may better predict cardiovascular endpoints as well.

51



12. Irodalomjegyzék

10.

Benjamin EJ, Muntner P, Alonso A, Bittencourt MS, Callaway CW, et al. 2019. Heart
Disease and Stroke Statistics-2019 Update: A Report From the American Heart
Association. Circulation 139:e56-e528

Santos JV, Souza J, Valente J, Alonso V, Ramalho A, et al. 2020. The state of health
in the European Union (EU-28) in 2017: an analysis of the burden of diseases and
injuries. Eur J Public Health 30:573-8

Ibanez B, Roque D, Price S. 2021. The year in cardiovascular medicine 2020: acute
coronary syndromes and intensive cardiac care. European Heart Journal 42:884-95
Falk E. 2006. Pathogenesis of atherosclerosis. J Am Coll Cardiol 47:C7-12

Collet JP, Thiele H, Barbato E, Barthélémy O, Bauersachs J, et al. 2021. 2020 ESC
Guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients presenting
without persistent ST-segment elevation. European Heart Journal 42:1289-367

Ibanez B, James S, Agewall S, Antunes MJ, Bucciarelli-Ducci C, et al. 2018. 2017
ESC Guidelines for the management of acute myocardial infarction in patients
presenting with ST-segment elevation: The Task Force for the management of acute
myocardial infarction in patients presenting with ST-segment elevation of the
European Society of Cardiology (ESC). European Heart Journal 39:119-77

De Luca G, Suryapranata H, Ottervanger JP, Antman EM. 2004. Time delay to
treatment and mortality in primary angioplasty for acute myocardial infarction: every
minute of delay counts. Circulation 109:1223-5

Park J, Choi KH, Lee JM, Kim HK, Hwang D, et al. 2019. Prognostic Implications of
Door-to-Balloon Time and Onset-to-Door Time on Mortality in Patients With ST -
Segment-Elevation Myocardial Infarction Treated With Primary Percutaneous
Coronary Intervention. J Am Heart Assoc 8:e012188

Barén-Esquivias G, Santana-Cabeza JJ, Haro R, Nufiez A, Pérez E, et al. 2011.
Transtelephonic electrocardiography for managing out-of-hospital chest pain
emergencies. J Electrocardiol 44:755-60

Papai G, Racz |, Czuriga D, Szabo G, Edes IF, Edes I. 2014. Transtelephonic
electrocardiography in the management of patients with acute coronary syndrome. J
Electrocardiol 47:294-9

52



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Vahdatpour C, Collins D, Goldberg S. 2019. Cardiogenic Shock. J Am Heart Assoc
8:e011991

Thiele H, Ohman EM, de Waha-Thiele S, Zeymer U, Desch S. 2019. Management of
cardiogenic shock complicating myocardial infarction: an update 2019. European
Heart Journal 40:2671-83

Nieminen MS, Buerke M, Cohen-Solal A, Costa S, Edes L, et al. 2016. The role of
levosimendan in acute heart failure complicating acute coronary syndrome: A review
and expert consensus opinion. Int J Cardiol 218:150-7

Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, Bueno H, Cleland JGF, et al. 2016. 2016 ESC
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: The Task
Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the
European Society of Cardiology (ESC)Developed with the special contribution of the
Heart Failure Association (HFA) of the ESC. European Heart Journal 37:2129-200
Thiele H, Ohman EM, Desch S, Eitel I, de Waha S. 2015. Management of cardiogenic
shock. European Heart Journal 36:1223-30

Parissis H, Graham V, Lampridis S, Lau M, Hooks G, Mhandu PC. 2016. IABP:
history-evolution-pathophysiology-indications: what we need to know. J Cardiothorac
Surg 11:122

Thiele H, Zeymer U, Neumann FJ, Ferenc M, Olbrich HG, et al. 2013. Intra-aortic
balloon counterpulsation in acute myocardial infarction complicated by cardiogenic
shock (IABP-SHOCK II): final 12 month results of a randomised, open-label trial.
Lancet 382:1638-45

Kumar A, Cannon CP. 2009. Acute coronary syndromes: diagnosis and management,
part I. Mayo Clin Proc 84:917-38

Knuuti J, Wijns W, Saraste A, Capodanno D, Barbato E, et al. 2020. 2019 ESC
Guidelines for the diagnosis and management of chronic coronary syndromes.
European Heart Journal 41:407-77

Yong AS, Ng AC, Brieger D, Lowe HC, Ng MK, Kritharides L. 2011. Three-
dimensional and two-dimensional quantitative coronary angiography, and their
prediction of reduced fractional flow reserve. European Heart Journal 32:345-53
Chatzizisis YS, Coskun AU, Jonas M, Edelman ER, Feldman CL, Stone PH. 2007.
Role of endothelial shear stress in the natural history of coronary atherosclerosis and
vascular remodeling: molecular, cellular, and vascular behavior. J Am Coll Cardiol
49:2379-93

53



22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Bentzon JF, Otsuka F, Virmani R, Falk E. 2014. Mechanisms of plaque formation and
rupture. Circ Res 114:1852-66

Stone PH, Saito S, Takahashi S, Makita Y, Nakamura S, et al. 2012. Prediction of
progression of coronary artery disease and clinical outcomes using vascular profiling
of endothelial shear stress and arterial plaque characteristics: the PREDICTION Study.
Circulation 126:172-81

Libby P, Ridker PM, Hansson GK. 2009. Inflammation in atherosclerosis: from
pathophysiology to practice. J Am Coll Cardiol 54:2129-38

Wolf D, Ley K. 2019. Immunity and Inflammation in Atherosclerosis. Circ Res
124:315-27

Bjorkbacka H, Fredrikson GN, Nilsson J. 2013. Emerging biomarkers and intervention
targets for immune-modulation of atherosclerosis - a review of the experimental
evidence. Atherosclerosis 227:9-17

Warboys CM, Amini N, de Luca A, Evans PC. 2011. The role of blood flow in
determining the sites of atherosclerotic plaques. F1000 Med Rep 3:5

Zipes DP, Libby P, Bonow RO, Mann DL, Tomaselli GF, Braunwald E. 2019.
Braunwald's heart disease : a textbook of cardiovascular medicine.

Neumann FJ, Sousa-Uva M, Ahlsson A, Alfonso F, Banning AP, et al. 2019. 2018
ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization. European Heart Journal
40:87-165

Wu J, Liu G, Huang W, Ghista DN, Wong KK. 2015. Transient blood flow in elastic
coronary arteries with varying degrees of stenosis and dilatations: CFD modelling and
parametric study. Comput Methods Biomech Biomed Engin 18:1835-45

Su B, Huo Y, Kassab GS, Kabinejadian F, Kim S, et al. 2014. Numerical investigation
of blood flow in three-dimensional porcine left anterior descending artery with various
stenoses. Comput Biol Med 47:130-8

Soulis JV, Giannoglou GD, Chatzizisis YS, Seralidou KV, Parcharidis GE, Louridas
GE. 2008. Non-Newtonian models for molecular viscosity and wall shear stress in a
3D reconstructed human left coronary artery. Med Eng Phys 30:9-19

Kumar A, Thompson EW, Lefieux A, Molony DS, Davis EL, et al. 2018. High
Coronary Shear Stress in Patients With Coronary Artery Disease Predicts Myocardial
Infarction. J Am Coll Cardiol 72:1926-35

Carrick D, Berry C. 2013. Prognostic importance of myocardial infarct characteristics.

Eur Heart J Cardiovasc Imaging 14:313-5
54



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

Koszegi Z, Balkay L, Galuska L, Varga J, Hegedus I, et al. 2007. Holistic polar map
for integrated evaluation of cardiac imaging results. Comput Med Imaging Graph
31:577-86

Pijls NH, van Son JA, Kirkeeide RL, De Bruyne B, Gould KL. 1993. Experimental
basis of determining maximum coronary, myocardial, and collateral blood flow by
pressure measurements for assessing functional stenosis severity before and after
percutaneous transluminal coronary angioplasty. Circulation 87:1354-67

Tonino PA, De Bruyne B, Pijls NH, Siebert U, Ikeno F, et al. 2009. Fractional flow
reserve versus angiography for guiding percutaneous coronary intervention. N Engl J
Med 360:213-24

De Bruyne B, Fearon WF, Pijls NH, Barbato E, Tonino P, et al. 2014. Fractional flow
reserve-guided PCI for stable coronary artery disease. N Engl J Med 371:1208-17
Johnson NP, Téth GG, Lai D, Zhu H, Acar G, et al. 2014. Prognostic value of
fractional flow reserve: linking physiologic severity to clinical outcomes. J Am Coll
Cardiol 64:1641-54

Baumann S, Chandra L, Skarga E, Renker M, Borggrefe M, et al. 2018. Instantaneous
wave-free ratio (iIFR(®)) to determine hemodynamically significant coronary stenosis:
A comprehensive review. World J Cardiol 10:267-77

Davies JE, Sen S, Dehbi HM, Al-Lamee R, Petraco R, et al. 2017. Use of the
Instantaneous Wave-free Ratio or Fractional Flow Reserve in PCI. N Engl J Med
376:1824-34

Gotberg M, Christiansen EH, Gudmundsdottir 1J, Sandhall L, Danielewicz M, et al.
2017. Instantaneous Wave-free Ratio versus Fractional Flow Reserve to Guide PCI. N
Engl J Med 376:1813-23

Serruys PW, Zijlstra F, Laarman GJ, Reiber HH, Beatt K, Roelandt J. 1989. A
comparison of two methods to measure coronary flow reserve in the setting of
coronary angioplasty: intracoronary blood flow velocity measurements with a Doppler
catheter, and digital subtraction cineangiography. European Heart Journal 10:725-36
Gan LM, Wikstrom J, Fritsche-Danielson R. 2013. Coronary flow reserve from mouse
to man--from mechanistic understanding to future interventions. J Cardiovasc Transl
Res 6:715-28

Cortigiani L, Rigo F, Gherardi S, Bovenzi F, Molinaro S, et al. 2012. Coronary flow
reserve during dipyridamole stress echocardiography predicts mortality. JACC

Cardiovasc Imaging 5:1079-85
55



46.

471.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54,

55.

Johnson NP, Kirkeeide RL, Gould KL. 2012. Is discordance of coronary flow reserve
and fractional flow reserve due to methodology or clinically relevant coronary
pathophysiology? JACC Cardiovasc Imaging 5:193-202

Shalman E, Barak C, Dgany E, Noskowitcz H, Einav S, Rosenfeld M. 2001. Pressure-
based simultaneous CFR and FFR measurements: understanding the physiology of a
stenosed vessel. Comput Biol Med 31:353-63

Akasaka T, Yamamuro A, Kamiyama N, Koyama Y, Akiyama M, et al. 2003.
Assessment of coronary flowreserve by coronary pressure measurement. Journal of
the American College of Cardiology 41:1554-60

MacCarthy P, Berger A, Manoharan G, Bartunek J, Barbato E, et al. 2005. Pressure-
derived measurement of coronary flow reserve. J Am Coll Cardiol 45:216-20

Ahn JM, Zimmermann FM, Johnson NP, Shin ES, Koo BK, et al. 2017. Fractional
flow reserve and pressure-bounded coronary flow reserve to predict outcomes in
coronary artery disease. European Heart Journal 38:1980-9

Zimmermann FM, Pijls NHJ, De Bruyne B, Bech GJ, van Schaardenburgh P, et al.
2017. What can intracoronary pressure measurements tell us about flow reserve?
Pressure-Bounded coronary flow reserve and example application to the randomized
DEFER trial. Catheter Cardiovasc Interv 90:917-25

Killip T, 3rd, Kimball JT. 1967. Treatment of myocardial infarction in a coronary care
unit. A two year experience with 250 patients. Am J Cardiol 20:457-64

Dickstein K, Cohen-Solal A, Filippatos G, McMurray JJ, Ponikowski P, et al. 2008.
ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure
2008: the Task Force for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart
Failure 2008 of the European Society of Cardiology. Developed in collaboration with
the Heart Failure Association of the ESC (HFA) and endorsed by the European
Society of Intensive Care Medicine (ESICM). European Heart Journal 29:2388-442
McMurray JJ, Adamopoulos S, Anker SD, Auricchio A, Bohm M, et al. 2012. ESC
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012: The
Task Force for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2012
of the European Society of Cardiology. Developed in collaboration with the Heart
Failure Association (HFA) of the ESC. European Heart Journal 33:1787-847

Porto I, Hamilton-Craig C, De Maria GL, Vergallo R, Cautilli G, et al. 2011.

Quantitative Blush Evaluator accurately quantifies microvascular dysfunction in

56



56.

S7.

58.

59.

60.

patients with ST-elevation myocardial infarction: comparison with cardiovascular
magnetic resonance. Am Heart J 162:372-81.e2

Vogelzang M, Vlaar PJ, Svilaas T, Amo D, Nijsten MW, Zijlstra F. 2009. Computer-
assisted myocardial blush quantification after percutaneous coronary angioplasty for
acute myocardial infarction: a substudy from the TAPAS trial. European Heart
Journal 30:594-9

Di Mario C, Gil R, de Feyter PJ, Schuurbiers JC, Serruys PW. 1996. Utilization of
translesional hemodynamics: comparison of pressure and flow methods in stenosis
assessment in patients with coronary artery disease. Cathet Cardiovasc Diagn 38:189-
201

Garcia D, Harbaoui B, van de Hoef TP, Meuwissen M, Nijjer SS, et al. 2019.
Relationship between FFR, CFR and coronary microvascular resistance - Practical
implications for FFR-guided percutaneous coronary intervention. PloS one
14:¢0208612

Martini R. 2020. The compelling arguments for the need of microvascular
investigation in COVID-19 critical patients. Clin Hemorheol Microcirc 75:27-34
Négele MP, Haubner B, Tanner FC, Ruschitzka F, Flammer AJ. 2020. Endothelial
dysfunction in COVID-19: Current findings and therapeutic implications.
Atherosclerosis 314:58-62

57



13. Targyszavak

Iszkémids szivbetegség

Akut koszoruér szindroma
Kardiogén sokk

Telemedicina

Frakcionalt aramlasi rezerv
Koronaria aramlasi rezerv
Koszortér aramlasi szeparacio

Balkamra perfzié

58



14. Keywords

Ischemic heart disease
Acute coronary syndrome
Cardiogenic shock
Telemedicine

Fractional flow reserve
Coronary flow reserve
Coronary flow separation

Left vetricular perfusion

59



15. Koszonetnyilvanitas

EzGton szeretném megkdszonni témavezetomnek, Dr. Kdszegi Zsolt egyetemi
docensnek a tudomdnyos munkdm soran nyujtott irdnymutatast, a sok segitséget és hasznos
tanacsokat.

Megkiilonboztetett koszonet illeti Prof. Dr. Edes Istvant, valamint Prof. Dr. Csanadi
Zoltant, a Kardiologiai Intézet korabbi és jelenlegi vezetdjét, akiknek a hozzajarulasaval és
tamogatasaval végezhettem tudomanyos munkamat az altaluk vezetett Debreceni Egyetem,
Kardiologiai és Szivsebészeti Klinikan.

Koszonettel tartozom tovabba kutatéi munkacsoportom minden tagjanak, ill. a
Kardiologiai és Szivsebészeti Klinika dolgozoinak, akik nagyra értékelt segitséget nytjtottak

a kutatasom folytatasaban, kdozleményeim megirasaban.

60



16. Fiiggelék

DEBRECENI
EGYETEM

DEBRECENI EGYETEM

EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400

Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@Ilib.unideb.hu

Jeldlt: Szab6é Gabor Tamas
Doktori Iskola: Laki Kalman Doktori Iskola
MTMT azonosité: 10037031

Nyilvantartasi szam: ~ DEENK/242/2021.PL
Targy: PhD Publikacios Lista

A PhD értekezés alapjaul szolgalé kozlemények

1. Szabé, G. T., Agoston, A., Csat6, G., Récz, ., Barany, T., Uzonyi, G., Szokol, M., Sarman, B

Jebelovszki, E., Edes, |. F., Czuriga, D., Kolozsvari, R., Csanadi, Z., Edes, |

, |, Készegi, Z.:

Predictors of Hospital Mortality in Patients with Acute Coronary Syndrome Complicated by

Cardiogenic Shock.
Sensors. 21 (3), 1-13, 2021.

DOI: http://dx.doi.org/10.3390/s21030969

IF: 3.275 (2019)

2. Szabé, G. T., Uveges, A., Tar, B., Agoston, A., Dorj, A., Jenei, C., Kolozsvari, R., Csippa, B.,
Czuriga, D., Készegi, Z.: The Holistic Coronary Physiology Display: calculation of the Flow

Separation Index in Vessel-Specific Individual Flow Range during Fractional Flow Reserve
Measurement Using 3D Coronary Reconstruction.

J Clin Med. 10 (9), 1-14, 2021.

DOI: http://dx.doi.org/10.3390/jcm10091910

IF: 3.303 (2019)

Tovabbi kozlemények

3. Szabo, G. T.: Hallgatézasi alapismeretek.

In: A sziv és a verBerek betegségei. Szerk.: Csanadi Zoltan, Czuriga Daniel,

Egyetemi Kiadd, Debrecen, 43-48, 2021.

lmage-based fractional flow reserve calculation.

Cardiol. J. 28 (1), 163-165, 2021.

DOI: http://dx.doi.org/10.5603/CJ.a2020.0144

IF: 1.669 (2019)

61

Debr cenin
‘.\
o‘ ;
¢ y
2 &
o<
\ x”‘mx«-\‘\ b

%l—



DEBRECENI EGYETEM

EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400

Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

5. Szabo, G. T., Kiss, A., Csanadi, Z., Czuriga, D.: Hypothetical dysfunction of the epithelial sodium
channel may justify neurohumoral blockade in coronavirus disease 2019.
ESC Heart Fail. 8 (1), 171-174, 2021.
IF: 3.902 (2019)

6. Szabo, G. T.: A mddositott messenger RNS-terapia lehetéségei a kardialis regeneracioban.
Cardiol. Hung. 50 (2), 111-117, 2020.
DOI: http://dx.doi.org/10.26430/CHUNGARICA.2020.50.2.111

7. Szabd, G. T.: Basics of Heart Auscultation.
In: Diseases of the Heart and the Arteries. Eds.: Zoltan Csanadi, Daniel Czuriga, Debreceni
Egyetemi Kiado, Debrecen, 43-48, 2020.

8. Szabd, G. T.: Influence of Infections on Cardiovascular Diseases.
In: Diseases of the Heart and the Arteries. Eds.: Zoltdn Csanadi, Daniel Czuriga, Debreceni
Egyetemi Kiadd, Debrecen, 293-297, 2020.

9. Papai, G., Csaté, G., Racz, |., Szabé, G. T., Barany, T., Racz, A., Szokol, M., Sarman, B., Edes, I.
F., Czuriga, D., Kolozsvari, R., Edes, I.: The transtelephonic electrocardiogram-based triage
is an independent predictor of decreased hospital mortality in patients with ST-segment
elevation myocardial infarction treated with primary percutaneous coronary intervention.

J. Telemed. Telecare. 26 (4), 216-222, 2020.
DOI: https://doi.org/10.1177/1357633X18814335
IF: 2.616 (2019)

10. Uveges, A., Tar, B., Jenei, C., Szabé, G. T., Kszegi, Z.: A hyperaemias és a nonhyperaemias
intrakoronarias nyomasaranyok egyittes értékelésének diagnosztikus jelentésége.
Cardiol. Hung. 49 (6), 418-423, 2019.

DOI: http://dx.doi.org/10.26430/CHUNGARICA.2019.49.6.418

11. Uveges, A., Jenei, C., Kiss, T., Szegedi, Z., Tar, B., Szabé, G. T., Czuriga, D., Készegi, Z.:
Three-dimensional evaluation of the spatial morphology of stented coronary artery segments
in relation to restenosis.

Int. J. Cardiovasc. Imaging. 35 (10), 1755-1763, 2019.
DOI: http://dx.doi.org/10.1007/s10554-019-01628-3
IF: 1.969

12. Jenei, C., Balogh, E., Szabd, G. T., Dézsi, C. A., Készegi, Z.: Wall shear stress in 1€
development of in-stent restenosis revisited. A critical review of clinical data Q%hear 5iFess
after intracoronary stent implantation. I
Cardiol. J. 23 (4), 365-373, 2016.

DOI: http://dx.doi.org/10.5603/CJ.a2016.0047

%
“, <

x

IF: 1.256 § Rlemsert £

62



DEBRECENI EGYETEM

EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400

Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@Ilib.unideb.hu

13. Kracsko, B., Szabé, G. T., Kolozsvari, R., Racz, |., Jenei, C., Tar, B., Garai, |., Barna, S., Varga,
J., Készegi, Z.: Relationship between reversibility score on corresponding left ventricular
segments and fractional flow reserve in coronary artery disease.

Anadolu Kardiyol. Derg. 15 (6), 469-474, 2015.
DOI: http://dx.doi.org/10.5152/akd.2014.5500
IF:1.141

14. Racz, |., Fllop, L., Kolozsvari, R., Szabo, G. T., Bodi, A., Péter, A., Kertész, A. B., Hegedds, I.,
Edes, I., Balkay, L., Készegi, Z.: Wall motion changes in myocardial infarction in relation to
the time elapsed from symptoms until revascularization.

Anadolu Kardiyol. Derg. 15 (5), 363-370, 2015.
DOI: http://dx.doi.org/10.5152/akd.2014.5457
IF:1.141

15. Szabé, G. T., Nagy-Balo, E., Kracsko, B., Racz, |., Vajda, G., Racz, K., Gergely, P., Herczeg, L.,
Edes, |., Készegi, Z.: Pathological validation of a new angiographic area at risk prediction.
Exp. Clin. Cardiol. 20 (1), 422-427, 2014.

16. Kolozsvari, R., Galajda, Z., Ungvari, T., Szabé, G. T., Racz, |, Szerafin, T., Herzfeld, I., Edes, |.,
Péterffy, A., Készegi, Z.: Various clinical scenarios leading to development of the string sign
of the internal thoracic artery after coronary bypass surgery: the role of competitive flow, a
case series.
J. Cardiothorac. Surg. 7 (1), 7-12, 2012.
DOI: http://dx.doi.org/10.1186/1749-8090-7-12.
IF: 0.9

17. Racz, I., Szabé, G. T., Kolozsvari, R., Flldp, L., Bodi, A., Péter, A., Kertész, A. B., Balogh, L.,
Hegeddis, |., Ungvari, T., Edes, |., Készegi, Z.: A falmozgaszavar valtozasa akut miokardialis
infarktusban a tlinetektdl a revaszkularizacioig eltelt id6 fuggvenyében.

Cardiol. Hung. 40 (2), 104-109, 2010.

18. Szabo, G. T., Veisz, R., Gergely, P., Racz, K., Herczeg, L., Racz, |., Kolozsvari, R., Flilop, L.,
Edes, |., Készegi, Z.: A Holistic Coronary Care program algoritmusanak validalasa
kérbonctani és CT-eredmények alapjan.

Cardiol. Hung. 40 (3), 191-196, 2010.

19. Papai, G., Réacz, |., Szabé, G. T., Toth, G., Muzsik, B., Martai, |., Géndécs, Z., Edes/@'ﬁ?&*\
-

transztelefonikus EKG-rendszerrel szerzett kezdeti tapasztalatok az akut koronafia J%;_
szindroma prehospitalis ellatasa soran az eészak-alféldi régioban. /: 1
Cardiol. Hung. 40 (4), 268-271, 2010. '\;?:-,_ *)

20. Szabo, G. T., Veisz, R., Gergely, P., Balkay, L., Herczeg, L., Varga, J., Kolozsyari, & Ungvarl (\J;/
T., Réacz, |., Edes, |., Készegi, Z.: Integration of Standard Myocardial andEchardlﬁFl”' 0 7
Segmentation: validation by Computed Tomography and Autopsy Studies.

Comput. Cardiol. 36, 349-351, 2009.

63



DEBRECENI EGYETEM
EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR
H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400
Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

21. Készeqi, Z., Balkay, L., Galuska, L., Varga, J., Hegedis, I, Fllép, T., Balogh, E., Jenei, C.,
Szabé, G. T., Kolozsvari, R., Racz, |., Edes, |.: Holistic polar map for integrated evaluation of
cardiac imaging results.

Comput. Med. Imaging Graph. 31 (7), 577-586, 2007.
DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.compmedimag.2007.06.008
IF: 0.848

A kozl6 folyoiratok osszesitett impakt faktora: 22,02

A kozl6 folyoiratok osszesitett impakt faktora (az értekezés alapjaul szolgalo kozleményekre):
6,578

A DEENK a Jeldlt altal az iDEa Tuddstérbe feltoltott adatok bibliografiai és tudomanymetriai

ellendrzését a tudomanyos adatbazisok és a Journal Citation Reports Impact Factor lista alapjan
elvégezte.

Debrecen, 2021.05.04.

64



