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1. Bevezetés

A sziv érrendszerét nagy epicardialis coronaridk, kozepes és kis méretii arteriak, valamint
arterioldk és capillarisok alkotjadk. Ezek mindegyike kiilonb6zé mértékben jarul hozzd a
vascularis rezisztencidhoz. Egészséges emberben a coronaria aramlds 3-6-szorosra tud
novekedni az oxigén sziikségletnek megfelelden. A coronaria dramlési rezerv (CFR) tiikrozi a
coronaria keringés azon képességét, ahogy a myocardium megndvekedett metabolikus
igényéhez alkalmazkodik. A CFR megadhat6 a hyperaemids és a nyugalmi coronaria dramlés
csucssebességének hanyadosaként. A CFR fontos funkcionalis paramétere a coronaria
keringésnek, utal a microcirculatio allapotara. Mérhetjiikk invaziv moédszerrel a katéteres
laboratériumban, akar perfizids scintigraphia sordn, valamint transoesophagealis (TEE) és
transthoracalis (TTE) modszerrel vasodilatator stressz echocardiographia kapcsan. Az
aramlési sebesség ardnyos a véraramlassal ha az ératmérd allando, igy az dramlasi sebességek
aranya megadja a CFR-t. A coronaria 4ramlasi sebesség bifazisos Doppler gorbét ad, egy
alacsonyabb systolés €s egy magasabb diastolés csucsot. A CFR mérése echocardiographiaval
a LAD-on (left anterior descending coronary artery) kivaldéan alkalmas a kiserek allapotanak
felmérésére, amennyiben nem 4ll fenn signifikdns LAD stenosis. Kisérbetegség jelen van
hypertonids, hypercholesterinaemias, diabeteses betegekben, aorta stenosisban (AS)
szenveddkben, dilatativ és hypertrophids cardiomyopathidsokban, stb. Mostandban a CFR

fliggetlen predictiv értéke szdmos betegcsoportban igazolodott.

2. Mdédszerek

Betegek szazait vizsgaltuk transthoracalis és transoesophagealis echocardiographiaval
Szegeden a II. Belgydgyaszati Klinikdn 1997-t61. Terheléses echocardiographiat végeztiink
CFR mérés céljabol.

Kozel 10 év elteltével végzett utankovetés sordn betegeinket személyesen, levélben vagy
egyéb lehetséges modon kontrollaltuk. Elsédleges végpont a cardiovascularis haldlozas volt,
beleértve a hirtelen szivhalalt, szivelégtelenség, agythrombosis, szivinfarctus miatti haldlozést
¢s korhazi felvételt invaziv beavatkozas céljabol (coronarographia, percutan intervencio,
alkoholos septum ablatio, implantalhato cardioverter defibrillator (ICD) beiiltetés). Az
elsddleges végpontokkal kapcsolatos adatok korhazi zardjelentésekbdl, ill. boncolasi

jegyzOkonyvekbdl szarmaznak.



A TTE vizsgalatokat ATL Ultramark 9 HDI (Seattle, Washington, USA) és Toshiba
Powervision 8000 késziilékeken végeztik (Tokyo, Japan). A bal kamra méretek ¢&s
falvastagsag M-mod mérések, az ejekcids frakcid pedig Simpson vagy Teichholz moédszer
alapjan mértiik a szakmai iranyelvek szerint.

TEE vizsgalatokat szintén a fenti késziilekekkel végeztiik biplane, ill. multiplane ultrahang
transzducerrel. Kozben betegeink vérnyomaésat és EKG-jat monitoroztuk. A dipyridamol
terhelést Iliceto és munkatérsai altal kidolgozott protokoll szerint végeztiik. Béta-blokkolo,
nitrat €s calcium csatorna blokkol6 terapidt 2 nappal a tervezett terhelés eldtt felfliggesztettiik.
TEE sordn a proximalis LAD-ot vizualizaltuk, a coronaria 4ramlasat szines Dopplerrel
megjelenitettiik, pulzatilis Dopplerrel mértiik. Figyeltiink rd, hogy nyugalomban és a terhelés
soran ne valtozzon az ultrahang nyaldb szdoge. Dipyridamol infaziot kaptak betegeink 4
percen at 0.56 mg/kg dozisban. A csucssebességet 6 perc utan mértilk, maximalis
vazodilatacioban. CFR-t a hyperaemids ¢és nyugalmi cslcssebességek hanyadosaknént
szamitottuk. Minden betegnél 5 egymast kovetd sziveiklust mértiink és atlagoltunk.
Statisztika: A betegcsoportok kozotti 6sszehasonlitdsok sordn Student-féle kétmintds t-tesztet,
mig a dichotom értékek Osszehasonlitasakor chi-négyzet probat, valamint Fisher-féle egzakt
tesztet alkalmaztunk. A tovadbbkovetés jellemzésére Kaplan—Meier-féle talélésanalizist
végeztiink. A csoportok tulélési ratai kozotti kiilonbséget log-rank teszttel vizsgaltuk. A CFR
prediktiv erejének kimutatdsiara ROC (receiver operator curve) gorbét készitettiink, és a gérbe
alatti teriiletet a szenzitivitds- €s specificitdsadatokkal egyiitt dbrdazoltuk. Univarians
regresszids analizis végezése utdn a significansnak taldlt paramétereket egy multivarians
analizisbe integrdltuk oly modon, hogy a Cox-regresszidt ,,forward stepwise model”-lel
hasznaltuk a tdlélés fiiggetlen prediktorainak megitélésére. A statisztikai analizisek sordn a

p<0.05 értéket tekintettiik statisztikailag significansnak.



3. Céljaink

Meghatarozni a pulzatilis Dopplerrel TEE soran mért CFR prognosztikus értékét

3.1. Mellkasi fajdalom miatt szenvedd ndébetegekben, akiknek angiographiasan épek az
epicardialis coronariai

3.2. Azokban a betegekben, akiknek nem a LAD-jat érinti a significans coronaria sziikiilet
3.3. Egy kibdvitett betegpopulaciéban, azokban akiknek nincs significans LAD betegségiik
3.4. Aorta stenosisban szenveddkben

3.5. Hypertrophids cardiomyopathidsokban (HCM).

4. Eredmények

A TEE vizsgalat soran egyetlen esetben sem volt komplikacio.

4.1. A CFR prognosztikai értéke mellkasi fajdalom miatt kezelt nokben ép epicardialis
coronariakkal

68 nobeteg szerepel a vizsgalati populacidban. Stabil allapoti betegek, akiknek nem volt
signifikans vitiumuk vagy HCM-juk. Az utankovetés 66%-ban volt sikeres. Az atlagos
utankovetési id6é 102 + 26 honap volt. Ezen utankdvetési id0 alatt egy beteg szenvedett
hirtelen szivhalalt, egy masik gastrointestinalis daganat kovetkeztében halt meg, 16 beteg
keriilt korhdzba cardiovascularis okbol.

Coronaria 4ramlasi rezerv: ROC analizist alkalmazva, CFR <2,2 érték mutatott legnagyobb
pontossagot (bizonyult legalacsonyabb dlnegativ €s 4lpozitiv eredménylinek) a tdlélés
elorejelzésében (sensitivitas 72% [95% confidencia intervallum (CI) 47-90%], specificitas
70% [ 95% CI 50-86%], gorbe alatti teriilet 74 = 7 [95% CI 58-86%, p =0,0014], pozitiv
prediktiv érték 62% [ 95% CI 54-75%] negativ prediktiv értek 79% [95% CI 63-91%)].

A multivarians logisztikus regresszios modell sordn egyediil a CFR bizonyult a tulélés

fiiggetlen prediktoranak (hazard ratio (HR) 2,77, 95% CI, HR: 1,27-6,25, p <0,05).
4.2. A CFR prognosztikai értéke azokban a betegekben, akiknek nem a LAD-jat érinti a

significans coronaria sziikiilet

49 betegiink szerepel ebben a vizsgalati csoportban. Mindannyiukndl tdrtént coronarographia,
ami bizonyitotta a jobb coronaria és/vagy a korbefutdé ag significans sziikiiletét a LAD

betegsége nélkiil. Dipyridamol terheléses TEE vizsgélatot végeztiink CFR mérés céljabol.



Ebben a vizsgalati csoportban nem voltak bevonva a significans billenytiibetegségben
szenvedOk és akik pitvarfibrillaltak. Az utdnkdvetés 88%-ban volt sikeres. Angiographia
alapjan 22 beteg (51%) szenvedett significans jobb coronaria (RCA) sziikiiletben, 9 esetben
igazolodott a korbefutd ag (CX) stenosisa (21%), 12 betegnek (28%) volt RCA és CX
significans betegsége. Senkinek sem volt 50%-nal stilyosabb LAD sziikiilete. Az 4tlagos 97 +
29 honapos utankdvetés sordn 14 beteg szenvedett el cardiovascularis halalt (12 hirtelen
szivhaldl és 2 stroke) €s egy beteg halt meg tiidddaganat miatt.

Coronaria aramlasi rezerv: ROC analizist alkalmazva, CFR <2,09 érték mutatott legnagyobb
pontossagot (legalacsonyabb dalnegativ és alpozitiv eredményii) a tilélés elOrejelzésében
(sensitivitas 80%, specificitas 57%, gorbe alatti teriilet 73%, p=0,003).

A multivarians logisztikus regresszios modell soran egyediil a CFR bizonyult a tulélés
fiiggetlen prediktoranak (HR 6,26, 95% CI, HR: 1,23-19,61, p=0,024).

4.3. A CFR prognosztikai értéke egy kibovitett betegpopulacioban, azokban akiknek
nincs significans LAD betegségiik

166 betegiink tartozik ebbe a csoportba. Az utankdvetés sikeraranya 75%-os volt.

A szivkatéteres vizsgalat ép epicardialis coronaridkat igazolt 81 betegiinknél (65%), 22
betegnek volt signifikdns jobb coronaria (18%), mig 9-nek CX stenosisa (7%), kombinalt
RCA és CX sziikiilet 12 esetben (10%) igazolddott.

Az utankdvetés iddszakaban 7 jobb coronaria beteg (32%-a a RCA betegeknek), 3 CX
betegségben szenvedd (33%-a ennek a betegcsoportnak), 5 RCA és CX sziikiiletben szenvedd
paciens (42%) és 12-en a negativ angiographias csoportbol (15%) haltak meg. A halalok 16
esetben (59%) volt hirtelen halal, 3 betegnél szivelégtelenség (11%), stroke 2 péciensnél,
valamint tiid6-, ill. gastrointestinalis tumor 6 esetben (22%). A meghalt betegek 56%-a
szenvedett signifikans coronariasclerosisban, annak ellenére, hogy ez a betegcsoport csak
35%-at képezte az dsszes esetnek.

Coronaria aramlasi rezerv: CFR <2,13 érték mutatott legnagyobb pontossagot a tulélés
el6rejelzésében (sensitivitas 67%, specificitas 60%, gorbe alatti teriilet 62%, p =0,046).
Univarians logisztikus regresszié sordn az aorta atherosclerosis stddiumat, a CFR-t és a
végsystoles atmérd-és térfogatértékeket taldltuk szignifikdnsnak. A multivaridns logisztikus
regresszidos modell sordan alacsonyabb CFR (HR 2,43, p=0,04) valamint magasabb bal kamra
(BK) végsystoles atmérdé (HR 1,49, p=0,03) bizonyultak a cardiovascularis végpont fiiggetlen

prediktordnak.



4.4. A CFR prognosztikai értéke aorta stenosisban szenvedékben.

49 AS-os beteg képezte a vizsgalati populéacidt. Instabil angindban, acut myocardialis
infarctusban, mas signifikans billentylibetegségben, HCM-ben szenveddk nem szerepeltek
kozottiik. Aorta billentyli miitétre 36 betegnél keriilt sor, 20+ 31 héttel a TEE utéan.

Az utankdvetés 100%-ban sikeres volt.

Az atlagos utankovetési id0 alatt (82+ 38 honap), 18 beteg szenvedett szivhalalt, 1 kapott
nem-fatalis stroke-ot és 2-t kellett reoperalni miibillentyti diszfunkcio miatt.

Coronaria aramlasi rezerv: ROC analizist alkalmazva, CFR <2,13 érték mutatott legnagyobb
pontossagot a tilélés elbrejelzésében (sensitivitas 90%, specificitas 46%, gorbe alatti teriilet
66%, p =0.02). A multivarians logisztikus regresszios modell soran egyediil a CFR bizonyult
a talélés fiiggetlen prediktoranak (hazard ratio (HR) 1,67, 95% CI, HR: 1,05-4,29, p <0,05).
4.5. A CFR prognosztikai értéke HCM-ben szenvedékben

20 HCM-es beteget vontunk be utdnkdvetéses vizsgalatunkba. Az utankovetés sikeraranya
90% volt. Az atlagos 90+ 24 honapos eltelt iddszakban 4 beteg szenvedett cardiovascularis
halalt (2 hirtelen szivhalal, 2 stroke).

Coronaria aramléasi rezerv: A nyugalmi diastoles coronaria 4ramlési sebesség valamivel
magasabb volt, mig a terheléses értékben nem mutatkozott kiilonbség az eseményt
elszenvedettek csoportjdban. ROC analizist alkalmazva, CFR <2,35 érték mutatott
legnagyobb pontossagot a tilélés eldrejelzésében (sensitivitas 91%, specificitas 71%, gorbe
alatti teriilet 74%, p =0.005). Univarians analizis sordn a megndvekedett BK végsystoles
atméro, BK izomtdmeg, alacsonyabb CFR voltak a cardiovascularis kimenetel prediktorai.

A multivarians logisztikus regressziés modell kapcsan egyediill a CFR bizonyult a talélés

fiiggetlen prediktoranak (HR 4,21, 95% CI, HR: 1,01-19,22, p <0,05).

5. Megbeszélés

A TEE-vel mért CFR hosszii tdva prognosztikus értékét bizonyitottuk cardiovascularis
mortalitas, morbiditas tekintetében 9-10 éves utankovetés sordn mellkasi fajdalom miatt
szenvedd ndbetegekben, akiknek angiographiasan épek az epicardialis coronariai, azokban a
betegekben, akiknek nem a LAD-jat érinti a significans coronaria sziikiilet, egy kibdvitett
betegpopulacidoban, akiknek nincs signifikans LAD betegségiik, aorta stenosisban

szenveddkben, hypertrophids cardiomyopathidsokban. Legjobb tuddsom szerint a SZEGED



study az els6 9-10 éves utdnkovetési idejli vizsgalat a fenti betegcsoportok tekintetében az
adott témaban.

TEE j6 képmindséget biztosit, a LAD proximalis szakasza konnyedén vizualizalhat6 az esetek
nagy részében. A technikai fejlédés azonban nem 4all meg, az elmult években fejlesztett
késziilékekkel mar TTE moddszerrel is egyre inkabb latotérbe hozhatdok az epicardialis
coronaridk. A CFR reprezentdlja a coronaridk azon képességét, ahogyan reagidlnak a
megnodvekedett metabolikus sziikségletre. Egy fontos funkciondlis paraméter a coronaria
pathophysiologia teriiletén. A CFR echocardiographids szamitdsat el6szor Iliceto és
munkatérsai irtdk le 1991-ben. Szamos, a kozelmiltban megjelent tanulmanyban igazolést
nyertaz echocardiographia sordn szdmitott CFR prognosztikus jelentdsége kiilonbzo
betegcsoportokban, mint pl. feltételezett vagy ismert koszoruér betegségben, dilatativ és
hypertrophids  cardiomyopathidban, diabetes mellitusban, aorta stenosisban és

szivtranszplantaciot kovet6en.

6. Uj megfigyeléseink
Jelen vizsgélataink, a “SZEGED study” keretében a LAD-ban TEE-vel mért CFR erds és
fliggetlen prognosztikus értékét bizonyitottuk valamennyi vizsgalt betegcsoportban

hosszatava utankovetés soran.

7. Vizsgalatunk korlatai

Tanulmanyunkba relative kevés beteg lett bevonva.

A vizsgalatok soran terheléses TEE tortént. A napi klinikai gyakorlatban a TTE-CFR
vizsgdlatok elvégzésére ma mar lehet6ség van, amely mddszer sokkal betegbardtabb és
kevésbé invaziv, mint a TEE. Rdadasul a TTE-CFR lehet6vé teszi a falmozgdszavarok parallel
vizsgalatat is.

Tudnunk kell, hogy a vizsgélatok sordn a coronaria dramladsi sebességet, nem magat a
coronaria dramlést vizsgdltuk, mivel ahhoz a érkeresztmetszeti area mérése is sziikséges
lenne. Ezért hivjak az angol nyelvii irodalomban ezt a CFR-értéket ,,coronary flow velocity
reserve”’-nek, vagyis coronaria dramlési sebesség rezervnek.

Végiil fontos megemliteni, hogy ‘alacsony dézisu’(0,56 mg/ttkg) dipyridamolt haszndltunk a
vizsgélataink sordn, amely nem tud maximalis vasodilatatiét okozni. Igazolast nyert, hogy a

0,84 mg/ttkg dipyridamol és a 140 pg/ttkg/min dézisu adenozin értagitd hatasa 6sszemérhet6

és jobb, mint a 0,56 mg/ttkg dipyridamolé.



