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1. BEVEZETES

Az akut koronéria szindroma (ACS) tovabbra is a kardiovaszkularis
morbiditds és mortalitas egyik vezetd oka vilagszerte. Az elmult
évtizedekben a perkutdn koronaria intervencids (PCI) technikdk
rohamos fejlddése jelentdsen javitotta az ACS-ben szenvedd betegek
tulélését és életmindségét, ehhez jarult hozzd az az egységes
kardiovaszkularis (CV) betegutszervezési modell, amelyet az
Orszagos  Mentdszolgalatnal  alakitottunk  ki. A digitalis
transztelefonikus EKG (TTEKG) ¢és az intelligens fedélzeti
terminalok, tabletek (IFT) hasznalata az Orszdgos Ment6dszolgalatnal
lehetévé tette, hogy Magyarorszagon transzparens ¢és hiteles
adatgylijtés valosuljon meg, melyeket {izleti intelligencia- és
mesterséges intelligencia alapu rendszerekkel elemezhetiink. Ennek
célja a szivinfarktus (STEMI) miatti kérhazon kiviili slirgdsségi €s a

korhézi ellatas hatékonysaganak javitasa.

Mindezek ellenére a PCI-t kovetd in-stent restenosis (ISR) tovabbra
is klinikai kihivast jelent, mivel nemcsak az ujabb tiinetek
megjelenéséhez, hanem ismételt beavatkozdsokhoz és stlyosabb
kimenetelekhez is vezethet. A stentek tipusdnak fejlédése — a fém
halokat alkalmaz6 BMS-ektdl a gyogyszerkibocsato DES-ekig —

kétségteleniil csokkentette az ISR incidencidjat, azonban a probléma



még a legmodernebb eszkdzok hasznalata mellett sem szlint meg

teljesen.

Az ISR kialakulasanak hatterében komplex patofiziologiai
folyamatok allnak, melyekben szerepet jatszanak mechanikai,
gyulladdsos ¢és sejtszintli tényezdk is. Ezen tulmenden a
betegspecifikus jellemzdk — példaul a nem, a tarsbetegségek vagy a
gyogyszeres kezelés — szintén befolyasolhatjdk az ISR rizikojat.
Kutatasaink célja e tényezok részletes vizsgalata egy retrospektiv
klinikai  adatbazis  elemzésével, amely hozzajarulhat a
rizikdstratifikacid pontositasahoz, valamint Uj prevencids és terapias
stratégidk kialakitdsdhoz. Munkank kiilonds figyelmet fordit a
trimetazidin (TMZ) potencialis véddhatasara, a stenttel kapcsolatos
technikai paraméterek szerepére, valamint a nemek kozotti

kiilonbségek feltarasara.

Jelen disszertacid célja, hogy az orszadgosan egységes CV
beteglitszervezési modell ¢és az Uj tudomdnyos eredmények
bemutatasaval hozzéjaruljon a CV mortalitas csokkentéséhez, az ISR
megelézésének és kezelésének fejlédéséhez, ezéltal javitva az akut
koronaria szindromas betegek ellatdsanak hatékonysagat és hosszl

tavu kimenetelét.



2. CELKITUZES

Kutatdsunk célja elemezni és bizonyitani, hogy orszagosan,
megfeleld betegutszervezéssel a lehetd legrovidebb idon beliil lehet
eljuttatni a CV betegeket a megfeleld ellatohelyre, ahol rendelkezésre
all a hemodinamikai laboratorium, igy a siirgdsségi betegellato
osztalyokon torténd varakozas kikeriilhetd. Ezzel is csokkentve az
elzarodott ¢ér megnyitasaig eltelt id6t, valamint a slirgdsségi

betegellatd osztalyok terheltségét.

Masik célunk a PCI utdn bekovetkezd ISR megelézésének és
kezelésének javitdsa. Az intervencios technikdk jelentds fejlodése
ellenére az ISR tovéabbra is megoldatlan problémat jelent, gyakori,
klinikailag relevans szovddmény, amely negativan befolyasolja a
klinikai kimenetelt. Kutatdsunk a Debreceni Egyetem Klinikai
Kozpont Kardioldgiai Klinikdjanak adatbazisat 2010.01.01.-
2011.12.31. kozott elemezve kivan hozzijarulni az ISR
megelézéséhez és kezeléséhez uj beteg- ¢és kezelésfliggd tényezdk

azonositasaval.

Célunk, hogy azonositsuk azokat a fliggetlen prediktorokat,
amelyek novelik vagy csokkentik az ISR  kialakuldsdnak
valosziniiségét PCI beavatkozast kdvetden. Retrospektiv adatbazis

elemzéssel vizsgaltuk: (1) a betegek demografiai jellemzdit,
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anamnesztikus adatokat (példaul komorbiditdsi tényezOk és
rizikdfaktorok), (2) a CV farmakoterdpiat, (3) a PCI-fiiggd
paramétereket (4) €s a laboratériumi eredmények hatdsat az ISR
kialakuldsara. Ezzel a médszerrel pontosabban megérthetjiik az ISR
kialakuldsdnak mechanizmusait és az azt befolyasold tényezdket. A
kutatasunk célja nem csupan a tudomanyos ismeretek bovitése, hanem

konkrét ajanlasok megfogalmazasa is a klinikai gyakorlat szamara.

Az azonositott prediktorok alapjan kialakitott profilaktikus
stratégidk és 0j intervencios protokollok segithetik a klinikusokat az
ISR kockdzatanak csokkentésében, igy javitva a PCI utani
betegellatast és kimenetelt. Bar kutatasunk elsésorban a Debreceni
Egyetem Klinikai Ko6zpont Kardioldgiai Klinika adatbazisara
tamaszkodik, eredményeink szélesebb kori alkalmazhatosaga
varhatd. A megszerzett ismeretek és ajanldsok hozzajarulhatnak a
nemzetkozi iranyelvek fejlesztéséhez, nemzetkézi adatbédzisok
épitéséhez, egységes betegltszervezesi szemlélet kialakitasahoz és az
ISR megelézési stratégidk globalis javitdsdhoz. E  kutatas
eredményeként jelentés eldrelépés torténhet az akut korondria
szindromas betegek kezelésében, kiilondsen az ISR megeldzése és
kezelése terén. Az ujonnan azonositott prediktorok €s a kapcsolodo
klinikai irdnyelvek fejlesztése révén javithatod a betegek életmindsége
¢és csokkenthetd a korondria betegség miatti morbiditas és mortalitas,

melynek népegészségiigyi jelentdsége van.



3. METODIKAK (ANYAG ES MODSZER)
3.1. A beteganyag és modszerek

A 2018-as tanulmanyunkban (Janosi, 2018.) a Nemzeti
Szivinfarktus Regiszter (NSZR) és az Orszdgos Mentdszolgalat
(OMSZ) adatbazisainak elemzésével a prehospitalis késés 0sszetevait
vizsgaltuk 2014. janudr 1. és 2016. marcius 31. kozott ellatott 10 045
f6 beteg adatai alapjan. Az elemzésre 7 146 db eset kertilt

kivalasztasra, ahol a betegek mentdvel kertiltek korhazba.

Korabbi tanulmanyaink (Janosi, 2018. és 2019.) rdmutattak, hogy a
panasz kezdete és az ér megnyitasa kozotti teljes ischaemids id6 (TIT)
jelentdsége kritikus. Ha ez az id6 meghaladja a 400 percet,

szignifikansan romlik a beteg prognoézisa.

A magyarorszagi STEMI ellatas atfogd elemzése soran (Janosi,
2021) kiemelten vizsgaltuk a regiondlis eltéréseket Nyugat-, Kozép-,
¢s Kelet-Magyarorszagon, Osszesen 18 435 db eset kapcsan. Az
elemzés kimutatta, hogy a STEMI el6fordulasa és a PCI ellatas

elérhetdsége jelentds regiondlis kiilonbségeket mutat.

A korhazi ellatas oldalat vizsgalva, a disszertdcidban szerepld
masik retrospektiv  vizsgdlathoz egy 2 éves intervallumot
valasztottunk ki a Debreceni Egyetem, Klinikai K6zpont Kardiologiai
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Klinika adatbazisat felhasznalva. Ennek megfeleléen a 2010.01.01. és
2011.12.31. kozotti idészakban végeztiink adatgyiijtést (n=653). Ezen
idészak alatt még jelentés volt a BMS implanticiok aranya. igy
lehetdséglink nyilt a BMS és DES implantaciokat kovetden kialakulod
ISR szelektiv vizsgalatara. A betegekben ACS (n=341) vagy sulyos
CCS (n=312) miatt primer vagy elektiv PCI tortént. Az intervencios
beavatkozas és gydgyszeres terdpia az érvényben 1évd ajanlasok

alapjan tortént.

Az index PCI utdn valamennyi betegben, 600 napon beliil
(198+150 nap) kontroll angiografia tortént. A kontroll koronarografia
gyakori indikéacioi a kovetkezdek voltak: Gjonnan kialakult ACS,
korabbi CCS progresszidja vagy tervezett PCI egyéb koszorusér agon.
Az index PCI-nak, az elsd stent implantacios beavatkozast tekintettiik.
Valamennyi stent implantacido >2.25 mm atmérdjii erekben tortént
(kvantitativ mérés). A kontroll angiografia eredményei alapjan a
betegeket 2 csoportra osztottuk: 1) in-stent restenosis (221 {6 beteg
szignifikans >50% ISR-rel) és kontroll csoport (432 {6 beteg ISR
nélkiil). Klinikailag relevans ISR-nek tekintettiik, ha angiografia soran
egyenld vagy tobb mint 50% atmérdjli stenosis volt 1athat6 a kordbban
stentelt érben vagy az implantélt stenttdl 2 mm-re proximalisan vagy
distalisan. Az ACS diagnézisa: 1) klinikai tiineteken 2) miokardialis
markereken és 3) EKG-valtozasokon (ST-elevaciés [STEMI] vagy
nem ST-elevaciés miokardidlis infarktus [NSTEMI] vagy instabil



angina pectoris [IA]) alapult. NSTEMI és TA esetén a betegek
altalaban ST-szegmens depressziot és/vagy T hullam morfologiai
valtozasokat mutattak (Collet, 2020). ACS esetében altaldban a
prehospitalis ellatds soran transztelefonikus EKG késziilt és ezt
kovetéen kozvetleniil direkt modon a Kardiologiai Klinikara
szallitottdk a betegeket katéteres beavatkozasra. Az implantacidhoz
kiilonb6z6 masodik generacios DES-t (sirolimus szarmazékok 96,4%

¢s paclitaxel 3,6%) és BMS-t hasznaltak.

A trimetazidint az esetek 54,21%-aban alkalmaztuk kiegészitd
terapiaként (elsésorban olyan betegeknél, akiket angina pectoris miatt
korabban mar kezeltek a gyogyszerrel). A tanulmany a Helsinki
Nyilatkozattal dsszhangban tortént. A vizsgalati adatok gyljtése a
betegek iradsos beleegyezésével valdsult meg. Az adatkezelést- és
gyljtést a Kardiologiai Intézet és a Debreceni Egyetem Klinikai
Kozpont Regionalis és Intézményi Kutatasetikai Bizottsdga is
jovahagyta (a protokoll azonositgja: DE RKEB/IKEB-nél: 5903-
2021).

3.2. Az ISR vizsgalatban értékelt paraméterek

Az adatgylijtés- és elemzés sordn minden rendelkezésre allo
paramétert megvizsgaltunk, tobbek kozott a  demografiai
paramétereket (példaul az életkor és a nem), a klinikai jellemzoket,

beleértve a rizikofaktorokat (dohanyzasi szokasok,
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alkoholfogyasztas), a  tarsbetegségeket (magas vérnyomas,
cukorbetegség ¢és vesekarosodds), a relevans CV eseményeket
(korabbi ACS, PCI egy masik koszoruérben, koszoruér bypass graft
miitét [CABG], szivelégtelenség). Osszehasonlitottuk tovabba a
fizikai  vizsgédlat eredményeit  (testtdmeg-index, nyugalmi
pulzusszam), valamint a labor- és az echokardiografids vizsgélat
eredményeit. A laboratériumi paramétereket az index beavatkozas és

a késébbi kontroll angiografia sordn is megvizsgaltuk.

Transthoracalis echokardiografia csak az elsé beavatkozas idején
tortént (bal kamrai ejekcios frakciot mértiinket [LVEF] és bal kamrai
falmozgési rendellenességek vizsgéltuk). A koszortierek elemzését a
kérlapok alapjan az anatdmiai adatok megismerésével kezdtiik,
beleértve a koszoruér-keringési dominanciat (bal, jobb, kdzbensd és
szuper-jobb tipus), valamint az érintett koszortér agat és szegmenst.
A laesio jellemzo6i koziil a sziikiilet mértéke, a dissectio jelenléte és a
laesio Osszetettsége (bifurcatio) emelkedett ki. A PCI eljarés
koriilményeit tekintve a ballontagitast a stent betiltetése elétt vagy
utan, a beliltetett stent tipusat, hosszat és atmérdjét is regisztraltuk. A
koronarografia kiértékelésével kapcsolatos valamennyi adatot két
fiiggetlen, tapasztalt invaziv kardiologus végezte, egymastol

fiiggetlentil.
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3.3. Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzés szoftveresen végeztikk (GB-Stat v8.0,
Dynamic Microsystems Inc.). A csoportok 0sszehasonlitdsa a normal
eloszlasi folytonos valtozok esetében a Student féle t-teszt
alkalmazaséaval (5%-o0s a-szint) tortént, mig a normal eloszlast nem
kovetd értékek esetén az elemzést a Wilcoxon teszttel végeztiik (5%-
os a szint). Az egyszempontos logisztikai analizis kapcsan a csoportok
kozotti 6sszehasonlitds soran a p<0.4 értéket mutatd paramétereket
vizsgaltuk. Elemzéseink soran kiszamitottuk az esélyhanyadosokat

(OR) és a 95%-0s konfidencia intervallumokat (CI).

A flggetlen prediktorok megitélésére tobbszempontos, korrigalt
logisztikai analizist végeztiink. Az analizis kapcsan azon tényezdket
vizsgaltuk, amelyek az egyszempontos elemzésben p<0,05 értéket
vettek fel. A fliggetlen prediktorok kapcsan is kiszamitottuk a korrigalt
OR-ket ¢és a Cl-ket. Szignifikdns eltérésnek a p<0,05 értéket
tekintettik. A hétérképet szoftver segitségével —készitettiik
kapcsolatelemzésre. Célja, hogy bemutassa a trimetazidin hatdsat az
ISR kialakulasara kiilonb6z6 koriilmények kozott (DES vagy BMS

implantécio, stent hossza ¢és atmérdje).
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4. EREDMENYEK

4.1. Betegutszervezési modell

A 2014-2016 kozotti adatokat a Nemzeti Szivinfarktus
Regiszterben vizsgalva azt talaltuk, hogy Magyarorszdgon a panasz
kezdetétdl a mentdszolgalat értesitéséig atlagosan kb. két ora (114-121
perc) telik el. A mentdegységek kiérkezési ideje és a helyszini ellatas
idétartama nem mutat jelentds eltérést, viszont a centrumokba
kozvetleniil szallitott betegek TIT-je joval rovidebb volt (260 perc),
mint azoké, akik nem kozvetleniil keriiltek a megfeleld ellatohelyre
(356 perc). Ez jelentdsen befolyasolta a betegek 30 napos és egyéves
tulélését is, ami igazolta a gyors revaszkularizacio jelentdségét és az

egységes betegltszervezés fontossagat.

A magyarorszagi STEMI ellatas atfogd elemzése soran (Janosi,
2021.) kiemelten vizsgaltuk a regionalis eltéréseket Nyugat-, K6zép-,
¢s Kelet-Magyarorszagon, 0sszesen 18 435 eset kapcsan. Az elemzés
kimutatta, hogy a STEMI eldfordulasa és a PCI ellatas elérhetdsége
jelentds regiondlis kiillonbségeket mutat. Kelet-Magyarorszagon a
legmagasabb az infarktus eléfordulasa és a leghosszabb a prehospitalis
késlekedés (atlagosan 111 perc), szemben a nyugati (91 perc) és
kozponti (97 perc) régidkkal. Emiatt Kelet-Magyarorszagon volt a

legrosszabb a 30 napos és egyéves haldlozasi rata is, szemben a
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nyugat-magyarorszagi régioval, ahol 12%-kal alacsonyabb volt a

halalozas.

4.2. ISR vizsgalata

Az ISR vizsgalatba 2010.01.01. és 2011.12.31. kdzotti idészakban
Osszesen 653 f6 PCl-on atesett beteget vontunk be. A teljes
betegcsoport atlagos életkora 61,93+10,37 év volt. Az index PCI soran
Osszesen 910 db stentet lltettek be, az atlagos stent/beteg ardny
1,38+0,69 volt. Az ISR ardnya 33,84% volt a teljes vizsgalati
populacioban. A kontroll koronarografiat az index PCI-t kovetd
198+150 napon beliil végeztiik el. A klinikailag szignifikdns ISR
jelenléte alapjan az ismételt koronarografia utdn a vizsgélat
résztvevoit 2 csoportra osztottuk (221 6 beteg az ISR-csoportban és

432 16 beteg a kontrollcsoportban [ISR nélkiil]).

A kapott eredmények alapjan a két csoport szignifikansan nem tért
el egymastol, kivéve a nemi megoszlast és az alkoholfogyasztast.
Szignifikansan tobb ndé volt jelen az ISR-csoportban, mint a
kontrollban. Erdekes médon a rendszeres alkoholfogyaszto betegek
korében az ISR is szignifikansan gyakoribb volt. Mig a nék esetében
a szlikebb és kanyargdsabb erek okozhattdk a novekvd ISR rizikot,
addig az alkoholfogyasztds kapcsan nem taldltunk egyértelmi
magyarazatot, feltételezéslink szerint a hatterében az alkohol éaltal

kivaltott gyulladdsos mechanizmusok 4llhatnak. Emellett az ISR
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csoportban magasabb volt a cukorbetegségben szenveddk szama is a
kontrollhoz képest, de ez az eltérés nem bizonyult szignifikansnak a
kontrollhoz képest. A tobbi paramétert illetéen a két csoport (ISR

csoport és kontroll) viszonylag kiegyensulyozott volt.

4.2.1. Gyogyszeres kezelés

A gybgyszeres kezelés soran tobb gyodgyszercsoportot is
megvizsgaltunk. A CV farmakoterapia paraméterei tekintetében az
ISR ¢és kontroll csoport kozott nem észleltiink szignifikans
kiilonbséget, kivéve a TMZ hasznalatat. Minden beteg kettds
thrombocyta aggregaci6 gatld terapidban (clopidogrel és acetil-
szalicilsav) részesiilt. Az aktudlis iranyelveknek megfeleléen a
legtdbb beteg statinokat, béta-blokkoldkat és angiotenzin konvertalo
enziminhibitorokat (ACEi) ¢és/vagy angiotenzin II receptor
blokkolokat kapott. Az egyetlen jelentds kiilonbség a két csoport (ISR
¢és kontroll) kozott a gyogyszeres kezelés tekintetében a TMZ
alkalmazasa volt. A kontroll csoportban szignifikansan (p=0,039) tobb
beteg esetében hasznaltak a TMZ-t, mint az ISR-csoportban.

4.2.2. Invaziv kezelés paraméterei

Az invaziv kezeléssel Osszefliggésbe hozhaté paramétereket is
megvizsgaltuk. Az index PCI soran dsszesen 910 db stentet iiltettek
be, az atlagos stent/beteg arany 1,38+0,69 db volt. A beavatkozas

jellemzdé paraméterek koziil a restenosis kialakuldsdban szignifikans
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szerepe van az implantalt stentek szamanak, a stent tipusanak (BMS
vagy DES), a stent hosszanak, illetve a stent &tmérének. A BMS ¢és a
DES implantéci6 tekintetében szignifikans kiilonbségek lathatoak a
csoportok kozott. A DES haszndlat a kontrollcsoportban volt
magasabb, mig a BMS beiiltetése az ISR csoportban volt sokkal
gyakoribb. A csoportok kdzotti stent/beteg arany, a beiiltetett stentek
teljes hossza ¢és atmérdjének szignifikdns kiilonbségeit szintén
vizsgaltuk. Az ISR csoportban szignifikansan kisebb stent atmérét és
hosszabb implantalt stent hosszt tapasztaltunk. A stent implantacid
elotti ballontagitasban részesiild betegek aranya szintén jelzetten
magasabb volt az ISR-csoportban a kontrollhoz képest, de a
kiilonbségek statisztikailag nem voltak szignifikansak (p=0,382).

Tovabbi paraméterek kapcsan, mint a koszortér anatomidja (a
vizsgalt koszoruér 4g- és szegmens), a laesio jellemzdi, az index PCI
vagy az azt kdvetd koszortiér-angiografidja indikacioja tekintetében

szignifikans eltérést nem tapasztaltunk a két csoport kozott.

Minden stenttel kapcsolatos paramétert megvizsgaltunk nemekre
(férfiak és ndk) lebontva is. Szignifikansan alacsonyabb (p<0,001)
beiiltetett stent atmérdt taldltunk a néi betegeknél (2,76+0,39 mm),
mint a férfiaknal (2,95+0,44 mm). Egyéb stenttel kapcsolatos
paraméterek (stent/beteg ardny és teljes stenthossz) kapcsan nem

tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget a két nem képviseldi kozott.
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4.2.3. Laboreredmények

Klinikai kutatdsaink kapcsan a laborparaméterek elemzésére is
kitértiink. A vérkémiat és a vérképet minden betegnél mind a
kiindulaskor, mind a kontroll koszorGér-angiografiat kovetd
iddszakban megvizsgaltuk. A legtobb paraméterben, mint példaul a
karbamid, GFR vagy a triglicerid szinteknél nem taldltunk
szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott. Ahogy az varhaté volt,
az ¢homi gliikozszint jelzetten magasabb volt az ISR csoportban a
kontrollcsoporthoz képest (ami megfelel a cukorbetegség magasabb
aranyanak az ISR csoportban), de a kiilonbség statisztikailag nem

bizonyult szignifikdnsnak.

A vizsgélat megkezdésekor a restenosisban szenvedd betegeknél
jelzetten, de szignifikdnsan alacsonyabb hemoglobin- és vorosvértest-

szamot tapasztaltunk.

A kiindulaskor megallapitott kiilonbségek szignifikdnsan nem
valtoztak az utdnkovetési idGszakban. A vérkép tekintetében a
hemoglobin- és vorosvértest szam eltérés mellett a neutrophil és
lymphocyta szamban, illetve az ebbdl képzett neutrophil-lymphocyta
hanyados (NLR) kapcsan tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget. Az
utébbi, mint indirekt gyulladasos paraméter az ISR-csoportban

szignifikdnsan magasabb értéket mutatott a kontrollhoz képest,
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mintegy jelezve a gyulladasos folyamatok el6térbe kertilését az index

PCI iddszakaban.

Ennek tiikrében kivancsiak lettiink, hogy a betegek gyulladasos
allapota hogyan alakul a stent implantaciot kovetden. Az utdnkovetés
soran az esetek tobbségében mind az ISR (2.7141.09), mind a kontroll
(2.89£1.92) csoportokban szignifikansan (p<0,001) csokkent az NLR,
azaz a gyulladasra jellemzd paraméter értéke. Ezt az Gsszefliggést a
TMZ kezelés lejjebb tolta. A kiilonbség a két egyenes kdzott (TMZ és
no-TMZ) szignifikansnak bizonyult az ISR rizikd csokkenés
szempontjabol. Elemzésiink jol mutatja a TMZ terdpia ISR-t és
gyulladast csokkentd hatdsait. Az is kimutathaté volt, hogy stent
implantaciét kovetéen az NLR csokkenése (azaz a gyulladés
csOkkenése) egyértelmlien novelte a TMZ restenosis gatlo

hatékonysagat.

Osszefoglalva, elemzésiink egyértelmiien jelzi, hogy: 1) az
utankdvetés soran minél nagyobb az NLR-csokkenés, annal
alacsonyabb az ISR kialakuldsanak valosziniisége és 2) a TMZ
szignifikdnsan csokkentette az ISR kialakuldsdnak esélyét mindegyik

NLR értéknél.

17



4.2.4. A trimetazidin és a stent paraméterek kapcsolata

Mivel a TMZ kezelés az ISR kialakulas fiiggetlen pozitiv
prediktordnak bizonyult, 0Ugy dontottiink, hogy hdtérképek
segitségével megvizsgaljuk a kiilonb6zd stent paraméterek (stent
tipusa, stent atmérdje ¢és hossza) €s a trimetazidin terapia hatasat a
restenosis kialakuldsanak valdszintisége. A térkép egyértelmiien azt
mutatja, hogy mind a DES, mind a BMS implantalt betegeknél az ISR
rizikd novekedését okozza 1) az alacsony stent atméré és 2) a

megnovekedett stent hosszal jaré beavatkozasok.

Tovabbi analizisiink alapjan azt talaltuk, hogy TMZ ISR elleni
védOhatasa foként 1) szlik koszoruereken (stent atméréd <3 mm, OR
0,52, CI 0,32-0,82; p=0,005 €s stent atmérd >3 mm, OR 84, CI 0,52-
1,35; p=0,468) és 2) BMS implantalt betegeknél (OR 0,64, CI 0,36-
0,95; p=0,022) érvényesiilt.
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5. MEGBESZELES

A PCI-vel valo6 korai ellatas és a gyogyszeres szekunder prevencio

(RAAS-gatlok, béta-blokkolok) jelentdsen javitjak a talélést.

Magyarorszagon 20 invaziv centrum latja el az orszagot, biztositva
a STEMI-betegek egységes, orszagosan koordinalt ellatasat. Az
Orszagos Mentdszolgalat (OMSZ) kiemelkedd szerepet jatszik a
betegutak megszervezésében. A TTEKG alkalmazasa lehetdvé teszi
az akut infarktus gyors felismerését, a PCI centrumokkal vald
kozvetlen kommunikaciét és a betegek gyors, hatékony

betegutszervezését.

Az ISR el6fordulasa nagymértékben valtozik a kiilonbozo
tanulmanyokban és adatbazisokban. Az ISR incidencidjat a BMS
beiiltetést kovetden 30-40%-ra (Agostoni, 2006; Stettler, 2007) és
DES implantacié utan 5-15%-ra becsiilték (Farooq, 2011). Sajat beteg
populacionkban az ISR arany hasonlod a tartomanyban volt (BMS
38,99% ¢s DES 15,00%). Az ISR kialakulasanak hatterében tobb,
kiilonbozé patomechanizmust feltételeznek. Ezek az 1) artéria
elasztikus Osszeesése (recoil), 2) vaszkularis atalakulds (remodelling)

¢s 3) neointimalis hyperplasia.
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Az ISR egy nem specifikus gyulladdsos valasz az endothel
sériilésére, amely a stent és a PCI soran keletkezd belsd mechanikai

érfalsériilés kovetkeztében alakul ki.

A kronikus fali stressz serkenti a gyulladdsos folyamatok és a
tunica adventitiabol a tunica intiméba, neointimalis hyperplasiat
eredményezve. A DES bevezetése drasztikusan csokkentette a
okat. Ez az ISR kialakulasanak szignifikans csokkenéséhez vezetett

(Stefanini, 2013).

Az Ujabb  generacios DES-ek  biztonsdgosabbnak  ¢és
hatékonyabbnak tekinthetd, mint az elsé generacios DES-ek (Park,
2013). Ezekkel a megfigyelésekkel 6sszhangban sajat anyagunkban is
a DES erds fliggetlen prediktornak bizonyult (OR 0,17, CI 0,09-0,30;
p<0,001) az ISR kialakuldsanak megel6zésében. Azonban a modern
DES koltsége szamos fejlodod orszag szamara jelenleg til magas, igy

tovéabbra is 1étjogosultsdga van a BMS stenteknek.

A szakirodalomhoz hasonld kovetkeztetésre jutottunk sajat
adataink alapjan: mind a stent &tmérd, mind a teljes stent hossz 6nalld
prediktornak bizonyultak az ISR kialakuldsa szempontjabol.
Tanulmanyunkban a TMZ kezelés enyhe, de szignifikdns jotékony

hatasat bizonyitottuk az ISR kialakuldsdban. A TMZ kiilondsen
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hatékony volt a keskeny koszorterekkel rendelkez6 BMS beiiltetett
betegeknél.

Adatbazisunkban az ISR ardnya magasabb volt a néknél, mint a
férfiaknal. A nemek szerepe az ISR kialakuldsdban és a TMZ

kezelésre adott valaszokkal kapcsolatban még nem teljesen ismert.

A nemzetkodzi szakirodalomban az ellentmondésos megfigyelések
arra a tényre mutatnak ra, hogy az ISR kialakuldsa komplex és még
mindig nem teljesen vilagos a nemek kozotti kiilonbségek

tekintetében.

A legtobb klinikai vizsgélat kiilon nem vizsgalta a TMZ terdpiakra
adott valasz kiilonbségeit a két nem kozott. Sajat betegpopulacionkban
azt talaltuk, hogy a néknél hasznalt stentek atmérdje szignifikdnsan
kisebb volt a férfiakban. Eredményeink alapjan a trimetazidin terapids
hatasa elsdsorban a ndéi nemhez k&thetd, ahol az alacsonyabb stent
atmérd ¢és fokozott gyulladdsos vélasz mellett is szignifikdnsan
csOkkentette az ISR el6fordulasat. Vizsgalatunk tehat arra utal, hogy
a TMZ nemi alapon eltérdé hatékonysaga ) megkozelitést igényelhet
a jovobeli, személyre szabott kardiovaszkularis prevencids stratégidk

kialakitasaban.
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6. KOVETKEZTETESEK

Vizsgéalataink hangsulyozzdk, hogy bar a betegek dontési
ideje/késlekedési ideje a legjelentésebb tényezd a késéi koszoruér
megnyitasban, a betegedukacio és a telemedicina tovabbi javulast
hozhatna. Orszagos Mentdszolgalat digitalis fejlesztései, a TTEKG ¢és
telemedicina alkalmazésa, valamint a regionalis eltérések folyamatos
elemzése segiti az ACS ellatas tovabbi javitasat, csokkentve ezzel a
szivinfarktus miatti halalozast Magyarorszagon. (NSZR elemzésiink

utankdvetése, 5 év elteltével, jelenleg publikalés alatt van.)

Kutatdsunk retrospektiv, klinikai adatbdzis-elemzésen alapuld
vizsgalat, amely az ISR kialakuldsdnak kockézati tényezodit és azok
klinikai Osszefiiggéseit tarta fel ACS vagy CCS miatt PCI-ben
részesiilt betegeknél. A vizsgalat eredményei tobb 0j tudomanyos

megallapitast és gyakorlati kovetkeztetést hoztak felszinre.

1) Az ISR incidenciajat befolyasolo uj fiiggetlen prediktorok

azonositasa volt a célunk.

Tobbszempontos, korrigalt logisztikai regresszid soran kimutattuk,
hogy hdrom paraméter — a TMZ-terapia alkalmazéasa, a DES
implantécidja, valamint a nagyobb stent atmérd — 6nallo, szignifikans

védofaktorként viselkedik az ISR kialakuldsanak szempontjabol.
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Ezzel szemben a hosszabb implantalt stent hossz fiiggetlen negativ
prediktorként szerepelt. Ezen megéllapitasok Ujabb bizonyitékot
szolgaltatnak a klinikai dontéstamogatashoz, kiilonosen BMS-t
alkalmazo6 kozpontokban vagy alacsonyabb technologiai ellatottsagu

orszagokban.

2) A trimetazidin alkalmazasa csokkenti az ISR kockazatat,

kiillonosen noknél és sziikebb stent atméro esetén.

Eredményeink alapjan a trimetazidin terapia alkalmazésa
fliggetlen, szignifikdns ISR-prevencios hatassal birt. A TMZ pozitiv
hatasa kiilondsen a ndi betegekben, a sziik (<3 mm) koszorterekbe
implantalt stentek esetén, valamint a BMS-t kapd populdcidban volt
markéans. Ezzel a megfigyeléssel — tudomasunk szerint — az elsdk
kozott azonositottuk, hogy a TMZ hatékonysaga nemi kiilonbséget
mutat, ami ) megkozelitést kindlhat a nemspecifikus gyogyszeres

prevencios stratégidkban.

3) Az NLR mint gyulladasos biomarker prediktiv értéke az ISR

kialakulasaban.

Vizsgéalatunk soran a NLR arany emelkedett értéke az ISR-
csoportban szignifikdns volt az index beavatkozas idépontjaban.
Tovabba kimutattuk, hogy a PCI-t kdveté NLR-csokkenés mértéke

forditottan aranyos volt az ISR eldforduldsaval, vagyis minél
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jelentdsebb volt az NLR-csokkenés, annal alacsonyabb volt az ISR
kockazata. Eredményeink szerint a TMZ kezelés ezt az 0sszefliggést
tovabb erdsitette, amelyre hotérképes vizualizaciot is alkalmaztunk. A
NLR ¢és a TMZ kozotti interakcei6 ilyen szintl feltarasa ujdonsagnak

tekinthet6 az irodalomban.

4) A nemek kozotti killonbségek uj megkozelitése ISR riziko és

gyogyszeres valasz tekintetében

A vizsgélat sordn szignifikdns kiilonbséget észleltiink a férfiak és
nok kozott a beiiltetett stent atmérd tekintetében, valamint az ISR
el6fordulasa terén is. A ndk esetében nemcsak kisebb atmérdji
stenteket alkalmaztak, de az ISR eldforduldsa is magasabb volt.
Ugyanakkor a TMZ terdpiara adott valasz is kiilonbozott nemek
szerint: ndéi  betegeknél szignifikans  ISR-csokkenés  volt
megfigyelheté, mig férfiakndl ez nem mutatott statisztikai
jelentdséget. Ezzel az eredménnyel kutatdsunk hozzajarulhat a nemi
alapl, személyre szabott gyogyszeres terdpia kialakitasahoz a

szivkatéteres ellatas tertletén.

5) Hotérképes adatvizualizaci6 alkalmazasa a  klinikai

dontéshozatal tamogatasara

Kutatdsunkban  alkalmazott  hétérképes  kapcsolatelemzés

madszertani ujitast jelent az ISR prevencio vizsgalatdban. A modszer
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révén vizualisan is kimutathatova valt, hogy a szlik atmérdjii €s hossza
stenttel kezelt BMS-betegek esetében a TMZ alkalmazésa jelentsen
csokkentette az ISR el6forduldsat. Ez a megkdzelités a klinikai

prediktiv modellezés 0j eszkdzeként is értelmezhetd.
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7. KOSZONETNYILVANITAS

Ezuton szeretnék koOszonetet mondani mindazoknak, akik
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