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1. Bevezetés

Ellatorendszer/egészségiigy helyzete/vezeto halalokok

Magyarorszag egészségi allapot mutatéi még mindig elmaradnak a legtdbb unios orszagétol,
ami egyfeldl az egészségtelen ¢életmddra, masfeldl az egészségiigyi ellatas korlatozott
hatékonysagara vezethetd vissza. [1] A multidiszciplinaris slirgdsségi ellatas onallo fejlédése
¢és az ellatadsszervezésben torténd megjelenése az elmult 50 év vivmanya, igy maéra mar
megkérddjelezhetetlen szerepld, ¢és egyben ellatasszervezd tényez0 az egészségligyi
ellatorendszerben. Vilagviszonylatban is igaz, hogy a siirgdsségi ellatérendszer intézeten kiviili
(prehospitalis) és intézeti (intrahospitalis) szakaszban is egyre tobb beteg jelenik meg évrdl évre
¢s egyre tobben veszik igénybe az egészségiigyi ellatasba keriilés els6 kapujaként. Ez egyre
nagyobb kihivast jelent a pre- és intahospitalis ellatasban. [2]. Fontos tovabba megallapitani,
hogy a novekvd betegforgalom annak is betudhat6, hogy a sziv- és érrendszeri megbetegedések
hazai viszonylatban is vezetd szerepet toltenek be a haldlozdsban. Magyarorszag, lakossaga
egészségligyi allapota alapjan, a vilag orszagai kozott a kozépmezdnyben foglal helyet, azonban
Europat tekintve egyike a legkedvezdtlenebb helyzetii orszagoknak. Az Osszes haldlozas 54
szazalékat teszik ki a sziv- és érrendszeri betegségek, mig 27 szazalékban daganatos betegségek
felelnek a halalozasért. [3] Az ischaemias szivbetegségbdl eredd halalozas az egész EU-ban
tobb, mint 40%-kal esett vissza 2000 ¢és 2016 kozott, ez a csokkenés joval mérsékeltebb volt
Magyarorszagon, ahol a mortalitis minddssze 12%-kal lett alacsonyabb. [4] A
kardiovaszkularis események megjelenését tekintve kiemelendd az akut korondria szindroma
(ACS), a stroke ¢és a pulmonalis embolia (PE). Az egészségiigyi rendszer tovabbra is tilzottan

korhazkozponti, igy nem forditanak elegendd figyelmet az alapellatasra és megelGzésre.
Triage/ klinikai dontéshozatal

Az elmult évtizedekben a klasszikus siirgdsségi ellatasban a betegosztalyozas apold kézponta,
amelyet az orvos altali vizsgalat, diagnosztikai eszk6zok alkalmazasa, terapia kovet.[5] A
diagnosztikai eszk6zok hatékony felhasznaldsanak alapja a megfeleld klinikai dontéshozatal
alkalmazasa. A dontéshozatal eszkdzeként a kockézatbecsld rendszerek hasznélata segitheti a
kockazatbecslést. A prognozis elérejelzése azonban a legtobb klinikai helyzetben kiilondsen
bonyolult, gyakran nehezen megvalaszolhat6 kérdés. A gyakorld Klinikus a mindennapokban
azonban sokszor szembesiil ezzel a problémaval a beteg talélési kilatdsaira vonatkozdan.
Kiilonboz6 korképekben a kimenetel elérejelzésének lehetdsége és jelentGsége IS mas €s mas.

Kutatasaink soran két valtozatos klinikai tiinetekkel jar6, magas idéfaktora korfolyamat



differencialdiagnosztikai, valamint dontési helyzeteit elemeztiik, melyekben a talélés becslése

elengedhetetlen a korai, gyors dontéshozatal érdekében.



2. Problémafelvetés

Stirgosségi osztaly varakozasi ideje/ késés jelensége

A slirg6sségi osztalyok magas leterheltsége vilagszerte egyre nagyobb aggodalomra ad okot,
ami a betegek hosszabb ideig tartd osztalyon tartozkodasat jelenti, ami negativan
befolyéasolhatja az ellatds mindségét, valamint az egészségiigyi ellatashoz valdé megfeleld
id6ben torténd hozzaférését [6]. Eurdpa szerte szamos orszagbol érhet6 el adat a silirgGsségi
ellatorendszer igénybevételével kapcsolatban. Hollandidban 1,9 millié beteget regisztralnak
¢évente a siirg6sségi osztalyon, ez a populacié stirlisége alapjan 110 megjelenés/1000 6 [7]. Az
atlagos tartozkodasi id6tartam Hollandiaban a siirgésségi osztalyokon 130 perc [8]. A
varakozasi id6 novekedése a valoban siirgdsségi ellatast igényld betegek nem megfeleld idében
torténd felismerésével, a diagnosztikai értékelés és a szuboptimalis kezelés késésével tarsul, igy
a betegelégedettség csokkenésével jar. A magas idéfaktoru korfolyamatok esetén a panaszok
kezdete és az adekvat kezelés kozotti id6 csokkentése a kulcs a mortalitdsi és morbiditasi
mutatok javitdsa céljabol. Annak ellenére, hogy az ACS kezelésében jelentOs elérelépések
torténtek, tovabbra is magas a halalozas kockazata [9]. Hasonloan az ACS-hez, a pulmonalis
embolia esetén is érdemben a korai adekvat terdpia jarulhatna hozza a haldlozas
csokkentéséhez. A siirgdsségi ellatasban fontos prediktorként jellemezziik az 1dét. Az akut
kardiovaszkularis koérképek esetén a késés jelenségérdl is szot kell ejteniink. A pre- és
intrahospitalis késés lehetd legrovidebbnek kell lennie a szovOdmények és a halalozas
csokkentése érdekében. Szamos kutatds foglalkozik a kardiovaszkuldris korképek
id6tényezobinek vizsgalataval, a késés csokkentésének lehetoségeivel. [10]. A kules az idében
torténd kezelés biztositasahoz, tulterhelés csokkentéséhez a prehospitalis szakban megkezdett

betegosztalyozas a kardiovaszkularis korképek esetén is. [11]
Non-specifikus tiinetek/differencialdiagnosztika

A disszertacioban taglalasra keriil6 két kardiovaszkularis korfolyamat klinikai tiinetei nagyon
hasonloak lehetnek, ami megneheziti a differencidldiagnosztikat az akut koronaria szindroma
¢és a pulmonalis embolia kozott. A slirgdsségi ellatasban valtozatos klinikai megnyilvanulasi
formaban, nem-specifikus tiinetekkel jelentkeznek a két korképben szenvedd betegek, tovabba
a kardidlis biomarkerek mindkét betegségben emelkedhetnek. Az akut tiidéembolia (PE)
diagnosztizalasat kovetd két héten belill az atlagos halalozasi arany koriilbeliil 11%, mely a
diagnodzist kdvetd elsé harom honapban tobb, mint 15% -ra nd, ami ugyanolyan halalossa teszi,

mint az akut miokardialis infarktus. [12] Mindkét korfolyamat esetén a leggyakrabban
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megjelend vezetd panasz a mellkasi fajdalom. A mellkasi fajdalom differencialdiagnosztikaja
komoly feladat elé¢ allitja a siirgdsségi ellatokat. Kiilondsen fontos lenne mar a prehospitalis
szakban a megfeleld elkiilonité korisme az ACS ¢€s a pulmonalis embolia kozott annak
érdekében, hogy a szallitas iranyat meg lehessen hatarozni, és adott esetben az oki terapiat meg
lehessen kezdeni. Az akut tiidéembolia (PE) gyakori életveszélyes allapot a siirgdsségi
osztalyokon, a differencialdiagnosztikat segitd diagnosztikai eszkozok hatékonysaga azonban

alacsony.
Klinikai dontéshozatal/ pre-klinikai tesztek alkalmazasa és megbizhatosaga

A klinikai elérejelzési szabalyok (CPR) olyan eszk6zok, amelyek egy bizonyos betegség vagy
kimenetel valoszintiségének becslése céljabol kombinaljak a klinikai valtozokat, igy segitve az
orvosokat a klinikai megitélés pontossaganak javitasaban. [13] [14] A bizonyitékok azonban
arra utalnak, hogy a CPR-eket a klinikai gyakorlatban nem alkalmazzak kell6 mértékben. [15]
Szamos tényezd magyarazza ezt az alulhasznalatot, beleértve a nem megfeleld kivitelezést, a
szabalyt tdmogatd infrastruktira hidnyat, a szabaly ismeretének hianyat, a szabaly
Osszetettségét, a javasolt cselekvési mdd hidnyat, a klinikai megitélés észlelt felsdbbrendiiségét
¢és a haszon hidnyat, az elégtelenséget. a szabalyba vetett bizalom, a diagnozis elmulasztasatol
valo, és a szabaly nem megfeleld alkalmazasa miatti félelmet [16]. E tényezok koziil egy vagy
tobb altalaban meghatarozza a CPR klinikus altali elfogadhatosagat. A korfolyamat
diagnosztizalasanak eredményességéhez elengedhetetlen a rizikostratifikacio elvégzése. A
betegek kockazati csoportokba torténd sorolasa kiemelten fontos a pre- és intrahospitalis
ellatasban egyarant, mivel az eljaras gyorsan elvégezhetd, koltséghatékony, biztonsagos, illetve
bizonyos esetekben tovabbi vizsgalatokkal kombinalva novelheti azok prediktiv értékét. [17]
Szamos esetben hangsulyosabban hagyatkozhatna az ellaté az anamnesztikus adatokra és a
fizikalis vizsgdlat sordn tapasztaltakra, mely a klinikai diagnosztika mindségét nem
csokkentené, igy nem is veszélyeztetné a betegbiztonsagot, ugyanakkor ezzel a beteg szamara
1d6t, az egészségligyi rendszer szamara pénzt lehetne megtakaritani, valamint az egészségesen
toltott 1d6 novekedését is eredményezné, mely igy a munkédban toltott idot novelné. Szamos
olyan score rendszert ismeriink, amely tdmogatva a rizikostratifikaciot, segit kockéazatot
becsiilni, nem megfeledkezve arrdl, hogy a klinikai diagnozis valdsziniiségi valtozo. Egy-egy
score rendszer alkalmazasaval, el6bb jutnank diagnézishoz, a beteg pedig korabban
részesiilhetne az adekvat terapidban. Léteznek azonban olyan score rendszerek, amelyek

(hazankban legalabbis) nem terjedtek el a pulmonalis embdlia és NSTEMI diagnosztikdja
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soran. Osszességében elmondhatd, hogy fontos egy jo stratégia kidolgozasa a pulmonalis

embolizacid, valamint az akut koronaria szindroma siirgdsségi diagnosztikajahoz.

Témavalasztas hattere

SBO terhelés

A siirgdsségi  osztalyok tulzsufoltsaga, amelyet a kapacitdst meghaladd betegek
mennyiségeként hataroznak meg, az ellatds késedelmével és a megtekintésre vard betegek
halalozasi aranyanak novekedésével jar [18]. A siirgdsségi osztalyokon alkalmazott
dontéstamogato rendszerek el6segithetik az er6forrasok hatékonyabb elosztasat, ami korlatozza
a tulzsufoltsagot, €s potencidlisan javitja a betegek kimenetelét. Ilyen elérejelz6 eszkdzok nem,
vagy korlatozottan allnak rendelkezésre. A tartdzkodasi id6 (LOS) csokkentése és a magas
rizikji betegek korai kisziirése érdekében elengedhetetlen a dontéstamogatd rendszereken

alapul6 betegosztalyozas a siirgdsségi osztalyokon, javitva a betegellatds minOségét.

Triage

Az osztalyozasi rendszerek érzékenysége az akut kardiovaszkularis események azonositasaban
a mellkasi fajdalommal siirgésségi osztalyra keriild betegeknél nem optimalis. A siirgdsségi
osztalyon a korai szakban hozott pontos dontések csokkenthetik a morbiditast és a mortalitast.
[19] Az akut kardiovaszkularis korképek differencialdiagnosztikaja soran a zajlo korfolyamat
stlyossaganak meghatarozasa és a sziikséges ellatas siirgetd voltanak megitélése a siirgdsségi
apold fo feladata a triage szerepkdrben. A triage szintll kijelolés szubjektiv dontés, tobb
forrasbol szarmazo6 input alapjan ugyanakkor a dontéshozatal nem mindig egyszerti, és a
diagnosztikai tesztek is korlatozottak lehetnek. A helyes osztalyozasi szint megjelolése dontd
fontossagu, az ehhez alkalmazott diagnosztikai eszkzok némelyikének (pl. EKG) szenzitivitasi
mutatdi alacsony pontossagi aranyt mutatnak. [20] A triage pontossagaval kapcsolatos korabbi
tanulmanyok alacsony osztalyozasi pontossagi aranyt azonositottak a valtozatos klinikai

tiinetek esetén. [21,22,23]

Diagnozisalkotds

A fejlett diagnosztikai hattérrel rendelkezd siirgdsségi osztalyokon is a pulmonalis embolia
miatti halalesetek 93%-a az ¢ls6 2,5 oraban kovetkezik be. [24] ACS esetén ez a halalozasi
mutatd 87%. [25] Ezek a szamadatok is, azt mutatjak, hogy a korai, pontos diagnoézisalkotas

elengedhetetlen a slirgdsségi ellatdsban. Fontos szerepe van a prehospitalis ellatoknak a korai
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felismerésben. A gyors diagnozisalkotdssal korabban kezdddhet meg a magas iddéfaktort
kardiovaszkularis korfolyamatok adekvat kezelése, csokkentve ezaltal a korai idészakban

bekovetkez6 halalozasokat.

Déntéshozatal

A klinikai gyakorlat létfontossagi aspektusaként kellene elismerni a dontéshozatalt.
Napjainkban mar szamos dontési modell all rendelkezésre a kiilonbozé siirgdsségi ellatast
igénylo korképek gyors dontéshozatalanak timogatasara. [26] Kevés olyan nagy, prospektiv és
retrospektiv elemeket IS tartalmazé multicentrikus tanulmany késziilt, amely az egészségiligyi
ellatas terheire (azaz a felvételi aranyra, a siirgésségi ¢s korhazi osztalyon eltoltott idore,
valamint az egészségiigyi ellatassal kapcsolatos koltségekre) gyakorolt hatdsara és a dontési
stratégia altal ténylegesen megvaldsulo kovetkezményeket vizsgélja. A siirgdsségi ellatasban is
még mindig nagy mértékben van jelen a klinikai értékelésben megjelend, ,,Gestalt-nem
szabalyos alapi”, a klinikus képzettségén, klinikai tapasztalatan és megitélésén alapuld
dontéshozatal ¢és ellatas preferenciaja a validalt dontéshozatalt segité klinikai
kockazatértékeléssel szemben. [27] A klinikai kockazatbecslés a klinikai dontési szabalyokkal
torténd felmérése a tiidéembolia ¢s ACS-s gyanujaval rendelkezd betegek diagnosztikai
értekelések hasznalatabol eredd diagnosztikai eszk6zok alul- és talhasznalatardl és a két
dontéshozatali modszer kozotti kiilonbségekrdl és a diagnosztikai eszkdzok alulhasznalatabol
ered0 egészségkarosodasrol, valamint a tGlhasznalat altal generalt karosodasokrol (pl.

sugarzas), 1d6 és pénz okozta problémakrol.

Disszertacio felépitése

Bemutatva a téma f6 aktualitasait és a problémafelvetéseket a disszertacio tovabbi részében
a pulmonalis embolia és az NSTEMI részletes, relevans szakirodalmi attekintésére Kertil sor.
Ezt kovetden a témaban végzett kutatasaink direkt célkitiizései ¢s kutatasi kérdései keriilnek
bemutatasra. A kdvetkezo6 fejezet a kutatasaink alapjat képezo vizsgalati anyag és modszertan
taglalasat szolgalja. Az eredmények fejezetben elkiilonitve a két korfolyamattal kapcsolatos
eredményeinket mutatjuk be, melyet a levont kovetkeztetések és az j eredmények
gyakorlati interpretacioja kovet. Osszefoglalassal és a kotelezé elemekkel zarul a

tudomanyos értekezés.
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I. Pulmonalis embdlia
A vénas thromboembolias (VTE) események két klinikai megnyilvanulasi formaja a

pulmonalis embolia (PE) €s a mélyvénas thrombodzis (MVT). A disszertacioban a slirgdsségi
ellatasban gyakrabban el6fordulo, zajlasdinamikdjat tekintve magasabb iddéfaktoru korképpel
foglalkozunk, a pulmonalis embdlizacidval. A tidéembolia megnyilvanulasi formdit szamos
felosztas alapjan lehet jellemezni. Az idébeliséget leginkédbb az akut, szubakut és kronikus

jelzdvel jellemezhetjiik.

A pulmonalis embolia a vénas thromboembodlias szindroma egyik valtozatos klinikai képpel
megjelend, kozvetlen életveszélyt jelentd, igy legstilyosabb és legsiirgetobb allapota, mely
kezelés és beavatkozas nélkiil magas mortalitassal jar. A tiidéembdlia a harmadik leggyakoribb

kardiovaszkularis halalok az akut koronaria szindroma és a stroke utan. [28][29]

Az akut PE-ben szenvedd betegek klinikai gyakorlataban az Eurdpai Kardiologiai Tarsasag
(ESC) altal 5 évente 0j guideline segiti a klinikusokat a diagnosztikai ¢és ellatasi
menedzsmentben. [30] A vénas thromboembolias események tovabbra is jelentds
népegészségiigyi problémat jelentenek nemzetkdzi szinten, igy a vildg szdmos teriiletén

szuboptimalis megel6z6 stratégiak allnak rendelkezésre. [31][32][33]

I.1. El6fordulas
Eléfordulasa 50-100/100.000 lakos/év, melynek koszonhetden tovabbra is nemzetkozi

egészségiigyi problémat jelent. [34] A tiid6embolia el6fordulasi aranya és a PE-vel
diagnosztizalt betegek teljes éves szama nétt az elmult 11 évben. [35] Pontosabban, az éves
eléfordulasi arany 100.000 lakosra vetitve a 2005-ben tapasztalhat6 85,3 PE eseményrdl 108,7-
re nott 2015-re. [36] A hemodinamikailag instabil PE-s betegek aranya csak kismértékben
emelkedett. Eur6paban a pulmonalis embolia eléfordulasa 1-1,5%. [37] A diagnézis az esetek
nagy részében nehéz, ennek kovetkezménye, hogy sokszor késon sikeriil azonositani. Az esetek
minddsszesen 7%-at sikeriil diagnosztizalni, ugyanakkor a halalozasok 34 %-at okozza, mig
59%-a egyaltalan nem keriil felismerésre. [38] Eves ellatasi és tarsadalmi koltsége 7-10 milliard
forintra becsiilhetd, de az elmult években a koltségek robbanasszerti emelkedése tapasztalhato.
[39] Magyarorszagon évente koriilbeliil 25-30 ezer esetet regisztralnak, amelyb6l 5.000 ember
halalat okozza, kezelés nélkiili halalozasa 30%. [40] 2005 és 2015 kozott Németorszagban az
akut PE miatt korhazba kertilt betegek teljes korhazi haldlozasi aranya 16,6% volt. Ebben az
id6szakban azonban a korhazi haldlozas (eset-halalozas) ardnya a 2005-6s 20,4%-r6l 2015-re

13,9%-ra csokkent. A korhazi mortalitds 76,6% volt azoknal a betegeknél, akiknél
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hemodinamikai instabilitas jelentkezett, szemben a stabil betegek 10,8%-aval. [41][42] A vénas
thromboembélias események (VTE) miatt évente tobb mint 200.000 siirgdsségi osztalyos
megjelenés torténik az Egyesiilt Allamokban. Ezen betegpopulacié 10-30%-a 1 honapon beliil
¢letét veszti, igy hozzajarul a VTE-vel 0sszefiiggd 100 000 f6s éves halalesethez. [43] Az akut
tiidéembolia (PE) a vénas thromboembolias események (VTE) legstlyosabb megnyilvanulasa,
¢s a mortalitas, a morbiditas, valamint a korhazi kezelés f6 oka a nyugati orszagokban is. Az
Amerikai Egyesiilt Allamokbol all rendelkezésre éves raforditasi koltség a tiidéemboliaval
kapcsolatban, ami nagy lehetdséget kinal a koltségmegtakaritas lehetéségeinek elemzéséhez. A
hosszi tavl utankovetéses vizsgalati modellben a teljes korhazi (1,8-3,3 milliard euro),
felesleges vizsgalati (1,2-2,4 milliard euro) és direkt diagnosztikai koltségei (0,6-1,8 milliard
eurd) voltak. [44] Amikor az id6 el6tt elveszitett életek értéke enyhén emelkedett, az aggregalt
koltségek jelentésen emelkedtek, mivel ezek a koltségek magasabbak, mint a kozvetlen
egészségligyi koltségek. Szamos nemzetkézi tanulmény aldtdmasztotta, hogy a vénas
thromboembolias események koltségeinek jelentds pénziigyi hatdsa van az Eurdpai Unio 28
orszaganak egészségligyi rendszerére, a kiadasok jelentds hanyada azonban megeldzhetd. Az
Europai Uni6-28 koltségeit soha nem hataroztdk meg. A becsiilt 6sszkoltség évi 1,5-13,2
millidrd eurd kozott mozgott az Eurdpai Unid 28 tagallamaban és az eredmények évi 0,7-7,3
milliard eurds minimalis megtakaritast sugallnak, ha az eurdpai korhazak az ESC éaltal kiadott

guideline ellatasi algoritmusait kovetnék.[45][46][47]

I.2. Tiinetek, hajlamosito tényezok

A mélyvénas trombozis (DVT) és a tiidéembolia (PE) a vénas thromboembdlias események
(VTE) leggyakoribb megnyilvanulasi formai, amelyek korai felismerést, diagnozist és kezelést
igényelnek a thromboembdlias szovédmeények kockazatanak megelézése vagy minimalizélasa,
valamint a thromboézisban nem szenvedd betegek kockazatainak elkeriilése érdekében. A
tiidéembolia (PE) valtozatos klinikai képpel jelenik meg a siirgésségi ellatasban, egészen a
tiinetek hianyatol a sokkig vagy a hirtelen halalig. A leggyakrabban fellépd tiinet a nehézlégzés,
amelyet mellkasi fajdalom (klasszikusan pleuritiszes jellegii), kohogés és a mélyvénas
thrombozis tiinetei kovetnek. [48] Ritkan fordul el6 sokk, szivritmuszavar vagy ajulas. Az
esetek 25 %-ban a betegek tiinetmentes, illetve enyhe vagy nem specifikus tiinetei vannak [49]

[50], ezért kritikus fontossagii a hatarozott gyanu fenntartasa annak érdekében, hogy a
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klinikailag relevans kazusok ne valjanak téves diagnozisu esetté, igy a késoi felismerés ne
vezessen a beteg haldldhoz. A PE-ben szenvedd betegek leggyakoribb tiineteit a tiiddembolia
diagnosztikajanak prospektiv vizsgalata (PIOPED) soran azonositottak. [51]

Ezek a kovetkezok:

Dyspnoe, nehézlégzés nyugalomban vagy terheléskor (73%)
Mellkasi fajdalom (66%)

Ko6hogés (37%)

Orthopnoe (28%)

Vadli- vagy combfajdalom és/vagy duzzanat (44%)

Zihalas (21%)

Vérkopés (13%)

YV V. V V V V V

Kevésbé gyakoriak a tranziens vagy perzisztens aritmidk (pl. pitvarfibrillacid), a presyncope,
syncope ¢és a hemodinamikai 6sszeomlds (mindegyik <10 szazalék). A kitagult tiiddartéria

okozta rekedtség ritka jelenség (Ortner-szindroma).

A nehézlégzés gyakran (de nem mindig) gyorsan jelentkezik, altalaban masodperceken (46%)
vagy perceken beliil (26%) [52]. A 1égszomj ritkabb lehet olyan idésebb betegeknél, akiknek
korabban nem volt sziv- és tiidébetegségiik. A 1égszomj nagyobb valdsziniiséggel fordul el6
azoknal a betegeknél, akiknél PE a {6 vagy lebenyes erekben jelentkezik. A betegek koriilbeliil
tiz szazalékanal jelentkeznek infarktus pneumonia jelei, altalaban kisebb emboliak miatt. A
retrospektiv tanulméanyok az esetek tiz sz4zalékaban 4julas okaként a pulmonalis emboliat.

Ezzel szemben az ajulasban szenveddk korében 1-17% kozotti PE-aranyt jelentettek [53].

Bér a tiinetmentes PE valddi el6fordulasi gyakorisaga nem ismert, 28 tanulmany szisztematikus
attekintése azt taldlta, hogy az 5233 mélyvénas trombozisban (DVT) szenvedd beteg

egyharmadanak tiinetmentes PE is volt [54].
A fizikalis vizsgalat soran gyakran el6fordulo jelek a kovetkezok: [55]:

» Tachycardia (54%): A tachycardia megbizhatdo -elbrejelzéje a nemkivanatos
kimeneteleknek akut tiiddemboliaban (PE) szenvedd, normotenzids betegeknél.
Mindazonaltal eltérd, prognosztikailag relevans pulzus-kiiszobértékeket javasoltak.
Szamos kutatés foglalkozik a klinikai kockdzatbecsl6 rendszerekben javasolt hatarérték

modositasi lehetdségeivel.
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Tachypnoe (24%)
Immobilizacié hianya (18%)
Gyengiilt 1égzési hangok (17%)

Jugularis vénas teltsége (14%)

YV V. V VYV V

Laz, tidégyulladasra utalé crepitacios hallgatozasi lelet (3%)

Jol lathat6, hogy nincsenek specifikus tiinetek, amelyek elésegithetnék a korfolyamat gyors
felismerését. Egy 19 tanulmanyt (25.343 beteg) magaba foglaldé metaanalizis soran azt talaltak,
hogy a klinikai kép 6nmagaban 85 szazalékos szenzitivitassal és 51 szazalékos specificitassal
rendelkezik a PE diagnézisaban [56]. Tovabbi dontéstamogaté segitség lehet a tiinetek egyiittes
értekelése a VTE predisponald tényezdivel. A VTE kozel harminc genetikai kockazati
tényezdjét azonositottdk. A szerzett rizikofaktorok tovabb oszthatok provokalo (pl.
kozelmultbeli miitét, trauma, immobilizacid, hormonterapia megkezdése, aktiv rak) vagy nem
provokalo (pl. elhizas, erés dohanyzas) kategoriaba. [57][58][59] A VTE kockazati tényez6it
az alabbi tablazatban tiintetjiik fel. A kockazati tényezdk hasznos tdmpontokat adhatnak, de
hianyuk nem zérja ki a diagnézist. Egyes kockazati tényezdk jobban befolyéasoljak, mint masok.
Az akut VTE legtobb esetben kockazati tényezdk kombinéacidja miatt alakul ki.

Magas kockazati tényez6k (esélyhanyados >10)

Also végtagi csonttorés

Szivelégtelenség vagy pitvarfibrillacid/flattern miatti hospitalizacié (az elmult 3 hénapban)
Csip6 vagy térdprotézis

Jelent8s trauma

Miokardialis infarktus (az elmult 3 hénapban)
El6zményben vénds thrombo-embdlia
Gerincvel6 sériilés

Kozepes kockazati tényez6k (esélyhanyados 2-9)
Arthroscopos térdmlitét

Autoimmun megbetegedés

Vértranszfuzié

Centralvénas ut

Kemoterapia

Pangdsos szivelégtelenség vagy légzési elégtelenség
Erythropoiesis-stimulalo szerek

Hormonpdtld kezelés (készitményfliggs)

In vitro megtermékenyités

Rosszindulatu daganat (attétképzGdés esetén a legmagasabb a kockazat)
Oralis anticoncipiens kezelés

Bénuldssal jaro stroke

Postpartum id6szak

Thrombophilia

Alacsony kockazati tényezdk (esélyhanyados <2)
3 napnal hosszabb agyhoz kotottség

17



Diabetes mellitus

Hipertdnia betegség

Hosszabb lés miatti immobilizacid (példaul autéban vagy repilégépen)
Magasabb életkor

Laparoscopos mlitéti beavatkozas (példaul cholecystectomia)

Tulsaly

Varanddssag

Varikdzus vénak

1. abra Pulmonalis embélia predisponalo tényezok (sajat készitésii abra)

EKG diagnosztika

Az elektrokardiografiaval (EKG) kimutatott elvaltozasokkal jaré pulmonalis thromboembolia
diagnodzisa kihivast jelent a klinikai gyakorlatban a ritka patognomonikus leletek miatt. [60]
Tanulmanyok bizonyitottak, hogy a PE diagnosztikdban a 12 elvezetéses EKG hasznalhat6 az
akut tiidéembolia elézetes valosziniiségének becslésére. A jelenleg hatalyos, ESC altal kiadott
2019-es guidelineban az akut tiidéemboliara vonatkoz6 iranyelvek javaslatként fogalmazzak
meg a klinikusok szdmara az EKG hasznalatat, mely empirikus klinikai megitéléssel képes az
akut PE pretest valoszinliségének becsléséhez hozzajarulni, de nincs szabvanyositva, vagy
klinikai sullyal (pontértékekkel) ellatva, mint példaul a Wells illetve a modositott Genfi-score
pontszamok, amelyek nem tartalmazzék az EKG-t. Kevés kutatasi eredmény all rendelkezésre
az EKG diagnosztikai hatékonysagarol pulmonalis embdlidban. Az elmult években tobb kutatés

zajlott az EKG prediktiv mutatdinak meghatarozasara akut PE diagnosztikaban. [61][62]

EKG-kritériumok, amelyek a legjobban tiikkrozték az akut PE alabb leirt patomechanizmusanak

fontos Osszetevoit:
1) transzmurdlis jobb kamrai ischaemia

Akut stadiumban ST szakasz elevacio az inferior régioban, aVR-ben, V1-3 és jobb oldali V4-6
elvezetésekben (RVas), és szubakut stadiumban a T hullam inverzidja az inferior régidban és

V13 elvezetésekben.
2) jobb kamra dilatacio, akut pulmonalis artérias nyomas

QR vagy gR morfolégia V1-ben, QS, vagy QR komplexum RVs.¢-ban €s az SiQinferior T inferior

kritériumbol szarmazo elvezetésekben.

3) Jobb oldali intraventrikularis vezetési zavarok (jobb kamrai ischaemia, tagulat és fokozott
jobb kamra falfesziilés)
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Ujkeletti inkomplett vagy komplett jobb Tawara-szar blokk, terminalis r’ hullam aVR-ben,
S1S2S3 szindréma, S hullam az |, aVL, Va6 elvezetésekben.

A fent részletezett EKG elvaltozasok a PE gyanujat felvethetik, de hidnya nem zarja ki a
korképet. Tobb elvaltozas egyiittes jelenléte a klinikai gyanut erdsitheti. Kosuge és munkatarsai
azt talaltak, hogy egyidejiileg fennallo T-hulldm inverzi6 inferior és anteroszeptalis régioban jo
differencialdiagnosztikai lehet6ség PE és ACS-s kozott, mivel az elvaltozas PE jelenlétére utal.

A prediktorok gyakorisaga, pozitiv valdszinliségi aranya a kovetkezOképpen alakultak:

- SIQuTm 8,5% tiidéembolia esetén, szemben 3,3% tiiddembolia nélkiil (LR 3,7; 95% CI
2,5-5,4);
- nem sinus eredetii ingerképzés 23,5% versus 16,6% (LR 1,4; 95% CI 1,2-1,7);
- T hullam inverzi6é V1-V2-ben, 14,4% versus 8,1% (LR 1,8; 95% CI 1,3-2,3);
o inverzio V1-t6l V3-ig, 10,5% versus 4,0% (LR 2,6; 95% CI 1,9-3,6);
o inverzio V1-t6l V4-ig 7,3% versus 2,0% (LR 3,7; 95% CI 2,4-5,5);
- RBBB, 4,8% versus 2,8% (LR 1,7; 95% CI 1,0-2,7);
- tachycardia (pulzusszam 100 /perc), 28,8% szemben a 15,7%-kal (LR 1,8; 95% CI 1,5-
2,2). [63]

Osszességében megallapithatd, hogy a pulmonalis embdlia korai felismerésében a betegek
panaszai, rizikotényez6i és EKG elvaltozasai a klinikai kockazatbecslé rendszerekkel egyiitt

értékelve segithetnek a dontéshozatalban. [64]
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I.3. Klinikai kockazatbecslés

Az elmult évtizedekben a technoldgiai és klinikai kutatasi modszerek fejlédése javitotta az akut
tidéembolia (PE) diagnosztikai pontossagat, a klinikai kockazatbecslést és a kezelést.
Tiidéembolia klinikai gyanuja esetén klinikai kockazatbecslés elvégzésével a diagnosztikali

Iépések kijelolése segitheti a korai, gyors felismerést vagy a korkép kizarasat.

A Wells-score és a modositott Genfi-score a két legelterjedtebb és a hatalyos guideline szerint
javasolt klinikai kockazatbecslé score rendszer. A két score rendszer diagnosztikai

hatékonysagat 6sszehasonlitva a Wells score hatékonyabb a tiidéembolia klinikai gyanu esetén,

mint a modositott Genfi-score.[65][66][67][68]

A klinikai kockazatbecslés kiemelked6en fontos, hiszen nem csak a megfelel kezelési stratégia
kivalasztasahoz hasznos, hanem a kezelési koltségek potencialis csokkentéséhez is
hozzajarulhat. Mind az amerikai, mind az eurdpai kardioldgiai tarsasdgok legujabb iranyelvei
azt javasoljak, hogy a klinikai kockazatbecslés az akut PE-ben szenvedé betegek értékelésének
és kezelésének szerves részét képezze. A klinikai kockéazatbecsld rendszerek alkalmazasaval a
diagnosztikai stratégia kijelolhetd, amely a koltségek, a diagnozisig eltelt 1d6, valamint a beteg

szamara sugarterhelés csokkenését segitheti el. [69]

2019-ben az ESC-iranyelv frissitette az akut PE-betegek klinikai kockazatbecslé rendszerekre
alapozott algoritmusat, azonban az osztalyozasi kategoriak nem valtoztak. [30]. A tiidéembolia
(PE) valdszintiségének klinikai felmérése kulcsfontossagu 1épés a korszerli diagnosztikai
stratégiakban, mivel ezen mulik a vizsgalati eredmények helyes értelmezése. Az egészségligyi
ellatasban egyre nagyobb szerepet kap a mesterséges intelligencia, igy szdmos lehetdség nyilik,
olyan dontéstamogato rendszerek kialakitasara, amely segit a differencialdiagnosztikaban és a
dontéshozatalban, csokkentve a diagndzis valosziniiségének alul- vagy tulbecslését.

Az alul-és tuldiagnosztizalas jelensége nagy mértékben csokkenthetd dontéstamogatod
rendszerek alkalmazésaval. A pulmonalis embolia diagnosztizalasa esetén az alabbi esetekben
tudunk csokkenteni a diagnosztikai vizsgalatok szaman, nem csokkentve a korkép igazolasanak
vagy kizarasanak hatékonysagat. A protokoll szerint alacsony és kozepes kockazatl betegeknél,
amennyiben felmeriil a pulmondlis embdlia lehetdsége laborvizsgalatot kell végezni. Abban az
esetben, ha a kvantitativ D-dimer szintje 0,50 mg/l alatt van, a pulmonalis embolia kizarhato,
CT vizsgalat elvégzése nem sziikségszerli. Magas kockazati betegek esetén a D-dimer vizsgalat

helyett elséként a képalkotd diagnosztika valasztandd, ezen beliil is elsdsorban a CT vizsgalat
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valasztand6, a mellkas kétirdnyu rontgen felvétele felesleges. A fent részletezett ellatasi
algoritmus alapjana siirgdsségi osztalyon a klinikusok labor- és képalkoté diagnosztikan
koltségeket takarithatnak meg az alabbi esetekben. Magas kockazata beteg esetén a D-dimer
vizsgalatot lehet megsporolni, alacsony és kozepes rizikoju betegek esetén normal D-dimer
szint mellett a CT vizsgalatot, valamint CT vizsgalat el6tt végzett mellkas RTG felvételeket.
Evrél évre jelennek meg Gj kockazatbecsld score rendszerek a siirgésségi ellatasban, amelyeket
két csoportba oszthatunk, aszerint, hogy tartalmaznak-e szubjektiv elemeket vagy csupan
objektiv valtozokon alapszanak. A nemzetkozi ellatasban legszélesebb korben alkalmazott
rizikostratifikacios score rendszer a Wells-score, amely magas sulyértékkel dontési szabadsagot
biztosit a klinikus szamara, az ,,alternativ diagnozis kevésbé valdszinti” elemmel. [70]

Ez a kritérium, amely a pontszamban nagy sullyal bir, szubjektiv és nem standardizalhato.
Eppen ezért, tobb probalkozas zajlott olyan klinikai kockazatbecsld rendszerek kialakitasara,
amelyek teljesen objektiv elemeket tartalmaznak, mint példaul a modositott Genfi-score,
Charlotte és Miniati score-ok. Tovabbi dontési dilemma a score rendszerek elemeivel
kapcsolatban, hogy milyen aranyban tartalmazzanak anamnesztikus adatokat ¢és/vagy
diagnosztikai leletek eredményeit. A gyors értékelés érdekében a score rendszerek pontértékeit
harom ¢és kétvaltozos klinikai valdszinliség szerint is felosztottak. A cél, olyan dontéstamogatod
kockézatbecsld rendszerek kialakitisa, amelyekkel gyorsan, egyszeriien lehet a betegagy
mellett a diagnosztikai algoritmus felallitasat elésegiteni. A kovetkezd tablazatban foglaltuk
0ssze a pulmonalis embolia klinikai kockazatbecsld score rendszereit a prediktiv értékek és az

egyes kategoridkban megjelend tiidéembolia gyakorisagi mutatokat.

PE Szenzitivitas | Specificitas NPV PPV
prevalencia
Wells-score 90-95 % 82 % 96-100 % | 17-26 %
[71]
alacsony 1,3-27,9 %
kozepes 8,6-54,2 %
magas 33,3-100 %
modositott 84 % 23 % 95-99% | 15-24%
Genfi-score
[72]
alacsony 7,9-9,4 %
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1. abra Klinikai kockazatbecslo score rendszerek prediktiv mutatoi PE gyanu esetén szakirodalmi adatok alapjan

Amennyiben a klinikai rizikostratifikacios pontrendszerek alapjan felmeriil a pulmonalis
embolia lehetésége, magas idéfaktora kérfolyamatként a siirgdsségi ellatasban elsé feladatunk
e korfolyamat kizardsa. Amennyiben ez nem lehetséges, eszerint kell a beteg ellatasat
késlekedés nélkiil megkezdeni. A kérfolyamatok kizarasanak klinikai eszkdzei a magas negativ
prediktiv értékli vizsgalatok. Ezek alapjan megfelelé (azaz magas negativ prediktivitasi)

diagnosztikus lehetéségként a labor- és képalkoto diagnosztikat kell valasztanunk.

1.4. Labordiagnosztika
A biomarkerek azonositasanak és mérésének fejlddése az orvostudomany egyik legnagyobb

technologiai fejlesztése. Potencialisan hasznosak a betegség folyamatanak minden szakaszaban

(sziirés, diagnozis, progndzis, monitorozas), €s valoszintileg a legtobb betegségben. Annak

22



ellenére, hogy a biomarkerek diagnosztikaja robbanasszertien fejlodik, csupan nagyon keveset
hasznélnak rutinszeriien az akut klinikai kornyezetben. A siirg6sségi ellatdsban felmeriild
klinikai gyanu esetén akut tiidéemboliaban a diagnosztika jelentdsen leegyszeriisodott. Szamos
biomarker, példaul D-dimer, Troponin I (Tnl), Troponin T (TnT), magas szenzitivitasa TnT
(HS-TnT), agyi natriuretikus peptidek (BNP) vagy N-terminalis pro-BNP (NT-proBNP),
szivtipusi zsirsavak allnak rendelkezésre. Kohorsz vizsgalatokban és metaanalizisekben
értékelték a biomarkerek hatékonysagat a kiilonbozé betegcsoportokban, alapbetegséggel
rendelkezOk korében kijelolve a diagnosztikai utakat és cut-off (fels6 hatar-) értékeket.
[76][77][78] Ugyanakkor szamos ,szirke zonas” teriilet jellemzi még a biomarkerek
megbizhatosdgat és a pontos helyét a korai felismerésben, klinikai szerepét a VTE
diagnosztikéban.

D-dimer

A Kklinikai gyakorlatban rutinszerien alkalmazzak a vénas thromboembolia (VTE)
diagnosztizalasara. Normal plazma D-dimer szint esetén klinikailag megbizhatoan kizarhat6 a
pulmonalis embolia. [79] Ezzel szemben az emelkedett plazma D-dimer szint néveli a VTE
valoszinliségét, ha az eldzetes teszt valdsziniisége alacsony, és a magasabb értékek nagyobb
valoszinliséget jelentenek. [80] A fibrin degradacios termék D-dimer szintje a szervezetben
zajlo fibrinolitikus folyamatokat jelzi, igy plazmaszintje megemelkedhet minden olyan klinikai
allapotban, amely fokozott fibrinképzddéssel jar, beleértve a thrombozist is. Ennek
kovetkeztében a vénas thromboembolia D-dimer-tesztjének specificitasa legfeljebb 50-70%.
[81] Bizonyos betegcsoportokban, beleértve az id6s betegeket vagy a gyulladasos vagy
rosszindulati daganatos betegeket, nagy valoszinliséggel emelkedett a szérum D-dimer-
koncentracidja és tiidéembolia gyantja esetén jelentésen csokken a normal D-dimer teszt
eredményének esélye. [82] [83] Magas klinikai valosziniiségi csoport esetén a D-dimer
hasznossag csokken, a klinikusok, mikdzben figyelembe veszik az értékes diagnosztikai 1dot,
megkeriilhetik a D-dimer tesztet és kdzvetleniil a magasabb pozitiv prediktiv értékii radioldgiai
képalkotasra térhetnek at. [84] A D-dimer teszt prediktiv mutatdi szenzitivitasa, specificitasa és
pontossaga a CT tlidéangiografiaval végzett végsé diagnozis tekintetében 90%; 37,5% és
76,6%. [85] Az elmult években a nemzetkozi ellatasban egy 1 cut-off érték meghatarozas valik
egyre elfogadottabba az alpozitiv esetek szamdnak csokkentése érdekében. Az ugynevezett
életkorhoz korrigdlt (kor-korrelalt) szintérték alkalmazasa csokkentheti a diagndzis

valoszinliségének alul- vagy talbecslés jelenségét. A 70 év feletti 1doseknél tobb mint
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kétszeresére (12%-r0l 27%-ra) ndvelte a kizardsi aranyt anélkiil, hogy szignifikansan

befolyasolta volna a negativ prediktiv értéket (NPV). [86]

Artérias vérgaz (ABG): — A napi gyakorlat része a siirgdsségi ellatasban az artérias vérgaz
vizsgalata nehézlégzéssel jelentkezd betegek esetén. Azonban, bar gyakran korosak a PE-re
gyanus betegeknél, az ABG a PE-ben szenvedd betegek akar 18 szdzalékanal is fiziologias
paramétercket jelezhet [87]. PE-ben szenvedd betegek korében a leggyakrabban észlelt

eltérések:
*Hypoxaemia (74 %)
*Respiratorikus alkalozis és hypocapnia (41 %)

Fontos megjegyezni, hogy az ABG-elemzés eredményei nem érzékenyek és nem specifikusak
a PE-re. A normal alveoldris-artérids oxigéngradiens (A-a O) jelenléte egyarant valdszinli PE-
ben szenvedd és nem szenvedd betegeknél, ezért nem hasznalhatd az allapot kizarasara, de
megerdsitésére sem. A hypoxia (Pao2<80 Hgmm) és a hypocapnia (Paco2<35 Hgmm) PE-re
utal, bar ezek a leletek a PE-s betegek nagy részében hianyozhatnak. Kimutattak, hogy a normal

Pao2 alkalmazasa a PE kizarasara rossz negativ prediktiv értékkel rendelkezik. [88]
Troponin

A kardilis biomarkerek koziil a magas szenzitivitdsi Troponin T vagy I-nek a pulmonalis
embolia diagnosztikaban dontéen a progndzis megitélésében van jelentdsége. A korai
diagnosztikara nem alkalmas, ugyanakkor a jobb kamrai nyomasterhelésben megemelkedett
szintje prognosztikai score-okkal egyiitt értékelve kijeldli a terapias utat az igazolt PE betegek
menedzsmentjében. A cTnl negativ prediktiv értéke (<0,1 ng/ml) a 30 napos haldlozasesetén
93% (95% CI, 90-97%), mig a negativ valosziniiségi arany 1,0 (95% CI, 0,9— 1.1). A cTnl
negativ prediktiv értéke (<0,1 ng/ml) a 30 napos tiidéembolidval 6sszefiiggd mortalitds esetén
98% (95% CI, 96-100%), mig a negativ valdsziniiségi arany 0,5 (95% CI, 0,2- 1.1).
[89][90][91]

NT-proBNP

A laborvizsgalatok koziill némely biomarkerek a tiidéembolia diagnosztikaja mellett a

prognézis megitéléséhez is segitséget nyujtanak. A biomarkerek egyik csoportja a jobb kamrai
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terhelést jelzi. [92] Ezek koziil kiemelendé a natriuretikus peptid (Brain Natriurtic Peptide—
BNP) ¢és szintetikus eléalakjanak N-terminalisa (NT-proBNP). Amellett, hogy a jobb kamrai
diszfunkciot, annak mértékével aranyosan jelzi, a progndzis megitéléséhez is hozzajarul, magas
negativ prediktiv értéke (BNP: 94-99%, NT-proBNP: 97- 100%) alkalmassa teszi a siirgsségi
diagnosztikara is. Ezért az NT-proBNP a betegség sulyossaganak indikatoraként szolgalhat,

amely kiegészitheti a hagyomanyos klinikai valtozokat. [93]
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I.5. Képalkoto diagnosztika

Az elmult évtizedek egészségligyi technoldgiai fejlddései robbanasszeriien emelték a képalkotd
diagnosztikara forditott koltségeket. Szamos korkép esetén ugyanakkor a modern diagnosztika
nem segitette eld a korai felismerést, ezaltal a mortalitdsi és morbiditasi mutatok nem
csokkentek. Altalanos jellemzd a pulmonalis embolia diagnosztika soran a diagnosztikai
eszk6zok ,,tilhasznalata”, ugyanakkor a diagnosztikai hasznosulasa megkérdéjelezhet6.[94] A
korabbiakban bemutatott klinikai kockazatbecslé rendszerek atgondolt alkalmazasaval ezen
diagnosztikai eszk6zok szamdnak csokkentését és ésszerli alkalmazasat segithetnénk eld

koltséget, beteg szamara sugarzast és idot megtakaritva. [95]

A tiidéembolia képalkoté diagnosztikdja sordn a mindennapi gyakorlatban a kovetkezo

eszk6zok alkalmazasa terjedt el.
MRTG

A mellkasrontgen nem specifikus eltérései gyakoriak a PE-ben (pl. atelektazia, effuzid), de
normalis mellkasrontgen a betegek 12-22 szazalékanal lathato. [96] A legtobb PE-gyanus
betegnél altalaban mellkas rontgenfelvételt készitenek, hogy a paciens tiineteinek alternativ
okat keressék. A mellkasrontgen felvétel prediktiv mutatoi alacsonyak €s nincsenek specifikus

eltérések, amelyek a PE diagnosztikat eldsegithetik. [97]
CTPA

A technikai fejlédésnek koszonhetden, a tobbdetektoros CT (MDCT — multi-detector computed
tomography) angiografias vizsgalat prediktivitdsi mutatoi lényegesen javultak. Wells score
szerint alacsony klinikai valoszinliségli betegcsoportban 96%-o0s, mig a kdzepes kockazata
populacidban 89%-os negativ prediktivitas kifejezetten jonak tekinthetd [98]. A magas klinikai
kockézatu betegcsoportban a negativ prediktiv mutaté nem kielégitd (minddssze 60%), azonban
itt a pozitiv prediktivitas kifejezetten jonak mondhato (96%). [99] Ebbdl az kovetkezik, hogy
negativ eredményi MDCT angiografia a kis és kozepes kockazati csoport esetében
biztonsaggal kizarja a tiidéembdlia lehetdségét, mig magas kockéazatli populécioban a negativ
angiografias lelet nem informativ. Meghataroz6 a thrombus elhelyezkedése a pulmonalis

vaszkularis dgakban is fontos a betegség stilyossaganak elorejelzéséhez.

Echokardiografia
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A siirgdsségi gyakorlatban nagy hasznat vehetjiik differencidldiagnosztikai szempontbol foként
jelentds foku fulladas vagy shock klinikai tlinetei esetén pericardialis tamponad, akut billenty(i
elégtelenség, sulyos balkamra elégtelenség, aorta disszekcio vagy hypovolaemia eseteiben
[100]. A pulmonalis embdlia jobb kamrai nyomasterheléshez, és diszfunkcidhoz vezethet. A
jobb kamra sajatos geometridgja miatt azonban nincs egyetlen olyan echocardiographias
paraméter, ami kétséget kizdrdan egyértelmiisitené a korfolyamatot. Ezért is masok a kiilonb6zo
forrdsokban a PE echocardiographids kritériumai. A szakirodalomban fellelheté 40-50%-0s
negativ prediktiv érték alapjan a negativ vizsgéalat sem zarja ki teljes bizonyossaggal az
embolizaciot. [101] Ugyanakkor tiidéembolia nélkiil is eléfordulhatnak a jobb kamra tulterhelés
¢s mukodészavar jelei az ezek hatterében allo kronikus sziv-vagy 1égzdszervi megbetegedés
miatt. A korabbi tanulmanyok Osszefliggéseket talaltak a kockazati tényezOk és pontozasi

rendszerek pontértékei kozott a PE-vel kapcsolatos kedvezétlen kimenetelekre. [102]

I.6. Pulmonalis embdlia menedzsment
A klinikai kockazatbecslés alapu dontéshozatal €s a prognosztikai score rendszerek

alkalmazasa nélkiilozhetetlen az akut pulmonalis embolia ellatasaban. Az akut tiidéemboliaban
(PE) szenvedd betegeknél a rovid tavl halalozds kockazat és a nemkivanatos kimenetel
szempontjabol kell a klinikusnak mérlegelni a beavatkozasok kockazatait, igy meghatarozni a
kezdeti kezelési dontéseket. Az Eurdpai Kardiologiai Tarsasag altal kiadott legfrissebb 2019-
ben megjelent guidelineban két prognosztikai score rendszer alkalmazasat javasolja a guideline.
A PESI és ennek egyszeriisitett valtozatit szdmos nemzetk6zi studyban validaltak.
[103][104][105] A gyakorlati iranyelvek azt javasoljak, hogy azok a betegek, akiknél magas a
PE-vel Osszefiiggd haldlozds és nemkivanatos kimenetelek kockéazata, amelyet a
hemodinamikai instabilitds (azaz sokk vagy hipotenzid) hataroz meg, szisztémads
thrombolitikus kezelésben kell részesiteni. [106] A kozepesen magas kockazati betegeknél
elényo0s lehet a szoros megfigyelés és egyeseknél a kezelést a standard antikoaguldns kezelésen
tulmenden iv. thrombolyzis mérlegelése mellett kell alkalmazni, kiilonésen, ha hemodinamikai
allapotromlas 1ép fel. Amikor mérlegeljiik a korai hazabocsatas lehetdségét, fontos a megfeleld
betegkivalasztas az alacsony kardiovaszkularis esemény kialakulasa érdekében. Szamos
dontéshozatalt segitd modszert és eszkdzt alkalmazhatunk ennek érdekében, klinikai jelek,
tiinetek, labor és képalkotd technikdk segitségével. A tiidéembodlia sulyossaganak és
prognosztikai megitéléséhez, tovabba a terapia kockazat/haszon aranyanak mérlegeléséhez
nyGjt tampontot a pulmonalis embodlia stlyossagi index meghatarozasa. Napjainkban

legelterjedtebb klinikai kockéazatbecslo rendszer a pulmonalis embolia sulyossagi index (PESI),
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amely 11 eclemet tartalmaz. Egyszeriisitett valtozata (SPESI) 6 elemet tartalmaz. Mindkét
prognosztikai score rendszer randomizalt kontrollalt vizsgalatok soran validalasra keriilt a
biztonsagos otthoni kezelés céljabol. Az elmult években jelent meg egy Gjabb dontéshozatalt
tamogatd kritériumrendszer, a HESTIA kritériumok orvosi ¢és szocialis tényezok
figyelembevételével zajlik, amely abban segithet, hogy kik azok a betegek, akik biztonsaggal
korai szakban hazaengedhetdk. F6 eldnye van a koltséghatékonysag, a korhdzi infekciok és az

otthoni kérnyezetben torténd gyogyulas elésegitése. [107][108]

HESTIA kritériumok
A beteg hemodinamikailag instabil?
Sziikséges-e thrombolizis vagy embolectomia?
Aktiv vérzés vagy nagy kockazatu a vérzés? (Gasztrointesztinalis vérzés a megel6z6 14 napon,
stroke a kézelmultban (<4 hét), m(itét a kbzelmultban (<2 hét), vérzési rendellenesség vagy
thrombocytopenia)
Tobb mint 24 6rat meghaladd oxigénpdtlas a 90 %-os oxigénszaturacio fenntartasahoz?
Antikoaguldns kezelés alatt tortént a PE diagndzisa?
24 6ran at tarto fajdalomcsillapitds sziikséges?
Van-e orvosi, vagy szocialis ok, amely tobb, mint 24 6ras kérhazi kezelést tesz
sziikségessé (fert6zés, malignitas, ellatdrendszer hianya)?
A beteg CrCl értéke <30 ml/min?
A betegnek sulyos majelégtelensége van?
A beteg terhes?
A beteg anamnézisében szerepel dokumentalt heparinindukalta thrombocytopenia?
0 pont = 30 napos haldlozasi kockdzat 0% (95%-os konfidencia intervallum: 0,0%-1,1%)
Szenzitivitas (%): 100 (79,1-100)
Specificitas (%): 26,7
NPV (%): 100 (87,7-100)
(Weeda ER, Kohn CG, Peacock WF et al. External Validation of the Hestia Criteria for Identifying Acute

Pulmonary Embolism Patients at Low Risk of Early Mortality. Thrombosis/Hemostasis. 2017; 23(7): 769-774.)

Osszességében elmondhatd, hogy mindhdrom prognosztikai score hatékony és biztonsagos, jol
alkalmazhaté azon PE betegek kivalasztdsara, akiknél otthoni kezelés érdekében korai

hazabocsatas alkalmazhato.
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IL. NSTEMI

I1.1. Prevalencia klinikai megnyilvanulasa

A siirgésségi  osztalyon mellkasi fajdalommal jelentkezO betegcsoportban az akut
kardiovaszkularis korképek eléfordulasa a kdvetkezo: 5-10% STEMI, 15-20% NSTEMI, 10%
instabil angina, 15% egyéb szivbetegség és 50% nem sziveredetii betegség. [109] A 2020-s
évben 13701 akut myocardialis infarktusos beteget regisztraltak a Nemzeti Szivinfarktus
Regiszterben. 54,1 %-a ezen eseteknek kapott NSTEMI diagnézist. [110] Ebbdl a szamadatbol
is latszik, hogy kiilondsen fontos lenne a korai diagnosztika a teljes ischaemias id6 csokkentése

érdekében.

A STEMI betegut egyértelmii és jol szabéalyozott, igy a tovabbiakban a differencialdiagnosztika
szempontjabol jelentds kihivasokat jelentd NSTEMI klinikai ellatasa soran felmertild

nehézségekkel foglalkozunk részletesebben.

Az akut szivinfarktus diagnézisdnak sarokkdvei az anamnézis, a 12 elvezetéses EKG ¢és a
kardialis biomarkerek értékelése. Az ST elevacioval nem jaré myocardialis infarktus esetén az
EKG prediktiv mutatoi 6nmagukban alacsonyak. [111][112] Kiilonosen fontos tehat egy
dontéshozatali stratégia felépitése a korai felismerés érdekében a siirgdsségi ellatasban. Ezen
stratégia eszkoze lehet a fent emlitett sarokkdvek egytittes értékelése a klinikai kockéazatbecsld

score rendszerek segitségével.

Sajnos (habar a beteg szempontjabol inkabb szerencsés) az ACS-ben szenvedd betegek nem
mindig jelentkeznek tipusos mellkasi fajdalommal, igy kiilondsen nehéz a diagnosztika az idds
betegeknél, néknél és a cukorbetegeknél [113][114][115]. Ezen betegpopulaciokban a
differencialdiagnosztikanak még nagyobb jelentdsége van a keléen magas klinikai
valoszinliségii diagnozis felallitasa érdekében, csokkentve a félrediagnosztizalt esetek aranyat.
Nemzetkdzi adatok szerint az ACS félrediagnosztizalt esetek 1-2 %-0s aranyban fordulnak eld,

amely a halalozasi mutatokat novelheti. [116]

A korai diagnozis és adekvat terapia nélkiilozhetetlen ACS-ben. A korai PCl-kezelésben
részesiilt betegek mind a 30 napos, mind az 1 éves utdnkovetés alapjan lényegesen jobb
¢letkilatasokkal rendelkeznek. [117] Az NSTEMI miatt kezelt betegek 1 éves prognézisa
rosszabb, mint STEMI-diagnézis esetén, de amennyiben katéteres rekanalizacio torténik, akkor
az 1 éves prognozis a két csoportban nem kiilonbozik egymastol, s6t a ndk esetén a halalozas
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még alacsonyabba is valik. [118] Nemek szerinti elemzésnél a ndknél észlelt magasabb
halalozasi arany a csoport magasabb életkoraval és a tarsbetegségek gyakoribb eléforduldsaval

hozhato 6sszefiiggésbe. [119]

A siirgdsségi ellatasban feladatunk a megfeleld betegszelekcio. Dontést kell hozni arrdl, hogy
kik legyenek azok a betegek, akiknél a korai terapia lehet életmentd és kik azok, akiknél a
feleslegesen elvégzett diagnosztika sem mutat ACS eltérést. A betegszelekcid eszkoze a
klinikai kockazatbecslés, amelyre szamos score rendszer jelent meg a nemzetkdzi ellatasban. A
jelenleg hatalyos ESC guideline a halalozasi rizikok felmérésére javasol pontrendszercket.
(TIMI, GRACE). [120] Ugyanakkor a siirgdsségi ellatasban a feladatunk a magas rizikéju
betegek kisziirése, akiknél okkluzié allhat fenn. Ez komoly kihivas a klinikusok szamara.
Szamos kutatasbol tudjuk, hogy a PCI elmaradésa és az idotényezok novekedése a mortalitasi
¢s morbiditasi mutatokat drasztikusan novelik. [121] Europaban tobb prehospitalis
mentdszervezet is POCT Troponin segitségével helyszini triage-t végez a mellkasi fajdalommal
rendelkez6 betegeknél. [122][123] A cél az alacsony rizikoju betegek alapellatasban vald

tovabbi kezelése, ezaltal csokkentve a hospitalis ellatorendszerre nehezedd nyomast. [124]
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I1.2. EKG diagnosztika

A 12 elvezetéses EKG diagnosztikus értéke az ST elevacidoval nem jaré myocardialis infarktus
(NSTEMI) korai felismerésében limitalt, koszonhetben az alacsony szenzitivitasi és
specificitasi mutatoknak. [125] Korabbi kutatasok szamos EKG eltérést azonositottak az
NSTEMI betegpopulacioban, ugyanakkor a szenzitivitdsi mutatéi alacsonyak és nem
tekinthetk megfeleléen iranymutatonak. [126] [127] ST-depressziot 8%, T-hullam inverziot
11% ¢és LBBB-t 2% aranyban talaltak metaanalizisekben, olyan betegeknél, akiknél koronaria
okkluzi6 fennallt. Az ischaemiara utalo standard EKG-valtozasok 45%-o0s szenzitivitast, 86%-
os specificitast, 87%-0S NPV-t és PPV-t értek el. [128] Az NSTEMI aranya 52% ¢és 12% volt
az ST-depresszidban szenvedd és nem szenvedd betegeknél (p<0,001), 33% vs. 27% vs. 15 %
LBBB-ben szenved6 betegeknél (p=0,01). [129] Kiilonb6z6 pontrendszerek alkalmazasaval
probaltak roviditeni az NSTEMI betegutakat a teljes iszkémias id6 (TIT) csokkentése
érdekében. [130] A specificitasi mutatok limitaltak, mivel az EKG elvaltozasok megfigyelhet6k
egyéb kardialis és nem kardialis okok esetén is, mint a pericarditis vagy a kardiomyopathiak.
[131] Szamos kutatas foglalkozik tovabbi nem specifikus EKG eltérések azonositasaval, annak
érdekében, hogy az EKG szenzitivitasat javitani lehessen NSTEMI diagnosztikéaban. [132] A
QRS-T szog vizsgalata az NSTEMI diagnozisalkotasban alkalmazhatd, de megléte esetén a
prognozist ennél jobban jelzi elére. [133] Tovabbi kevésbé elterjedt EKG elvaltozas az

NSTEMI diagnosztikaban az N-hullam megjelenése. [134]
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II.3. Klinikai kockazatbecslés

A klinikai kockazatbecsl6 rendszerek és a felgyorsitott diagnosztikai utak fejlesztése 01j dontési
¢s sziirési eszkozoket biztositanak az akut myocardialis infarktusra utalé tiinetekkel rendelkez6
betegek siirgdsségi ellatasbol torténd korai biztonsagos hazabocsatasanak javitasara és korai
invaziv stratégiak kialakitasara a magas rizikdju betegek szamara. A felgyorsitott diagnosztikai
utak lehetévé teszik, hogy a magas szenzitivitasi Troponin mintavétellel kiegészitett
kockazatbecsld score rendszerekkel korabban soroljunk alacsony kategoriaba betegeket. [135]
Ezaltal csokkenthetd a hosszabb ideig tartd sorozatos Troponin mintavétel az akut miokardialis
infarktus kizarasa céljabol. [136] A mellkasi fajdalom értékelésére hasznalhatd klinikai
kockazati rendszerek koziil sokat nem validaltak az akut koronaria szindréma (ACS) magas
kockazatanak kitett betegeknél, ezért az eredmények limitaltak. [137] Ezeknek az eszk6zoknek
az a célja, hogy a betegeket kiillonbozo tényezok kombinécioja alapjan kockazati kategoriakba
soroljak, lehetové téve a megfeleld betegut kivalasztasat, tovabbi vizsgalat vagy beavatkozas

sziikségességét, ugynevezett diagnosztikus dontési fa modellek alkalmazasaval. [138]

Egy gyors, vilagos, biztonsagos és kovetkezetes ut segithet a megfeleld betegdiszpozicioban,
mikozben minimalisra csokkenti a kezelés hidnya esetén bekdvetkezd karokat az NSTEMI
betegpopulacio esetén. [139] Az els6 klinikai dontéshozatalt segitd eszkozt 1982-ben tették
kozzé Goldman és munkatarsai szamitogépes algoritmus segitségével. [140][141] A
diagnosztikai uttal még nem foglalkozott az alacsony kockazatl betegek esetén, sokkal inkabb

az MI diagnozis és a hospitalizacio megfeleld szintjének megvalasztasara torekedett.

A kovetkezdkben az NSTEMI betegpopulacio esetén alkalmazhatd klinikai kockazatbecsld

rendszereket mutatjuk be.

1) ACTION ICU: Az ACTION ICU score alkalmazasi teriilete elsdsorban az akut
NSTEMI-s paciensek korében van, célja megmutatni, hogy milyen valdszintiséggel keriil az
adott beteg intenziv osztalyra. Els0sorban 65 év felett javasolt alkalmazni, azonban validalasa
még nem fejezddott be. Nem javasolt STEMI, kardiogén sokk, vagy hirtelen szivhaldl esetén
torténd alkalmazasa. Eredménye azt mutatja meg, hogy mekkora a szivmegallds, sokk,
magasfoki AV blokk, 1égzési elégtelenség, stroke kialakulasanak esélye a beteg intenziv

osztalyra keriilése esetén. [142]
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2 PROACS: A PROACS a Portuguese Registry on Acute Coronary Syndrome roviditése,
mely egy szintén nem validalt score, célja pedig az ACS-es betegek rizikdstratifikacidja, mely
mar prehospitalisan is hasznalhat6, mivel kevés valtozo ismerete sziikséges hozza. A minimalis

pontszam 0, a maximalis 7. [143]

(4) HEART: A HEART score ACS rizikostratifikaciora alkalmas, egy mozaikszo, a
History, EKG, Age, Risk factors, initial Troponin szavak vagy kifejezések kezddbetliibdl all.
Mellkasi fajdalommal jelentkezd betegek esetén javasolt a haszndlata, 21 éves kor felett,
azonban 1 mm-t meghalad6 ST elevacio vagy uj EKG elvaltozas, hipotenzid, rovidebb, mint 1
éves varhatd haldlozéas fennallasakor nem. Koreldzményben a korabbi mellkasi fajdalom és
jellemz6i a legfontosabbak, EKG-n a bal kamrai hipertrofia jeleit kell keresni, illetve LBBB
nélkiili ST eltérést. Minden valtozo 0, 1 vagy 2 pontot érhet. Elonye a TIMI-hez képest, az
instabil angina pectorisban valé magasabb betegidentifikalasi arany. A nemzetkozi ellatasban
a legerdsebb evidencidkkal rendelkezd és széles korben alkalmazott klinikai kockazatbecsld
eszkdz a HEART-score, amely a legjobban koveti a klinikai dontési folyamatot az akut mellkasi
fajdalom diagnosztizalasiban. A HEART pontszamot kifejezetten a siirgdsségi osztalyon
jelentkezd, mellkasi f4jdalomban szenvedd betegek szamara fejlesztették ki, egyszerii klinikai
paramétereken alapul, az agy mellett konnyen kiszamithat6. A HEART-pontszam annak
kockazatat jelzi, hogy a betegeknél a kezdeti megjelenést koveté 6 héten beliil stlyos
nemkivanatos kardiovaszkularis esemény (MACE) alakul ki. A HEART pontszamot
vilagszerte tesztelték és validaltak. Harom vagy annal kisebb HEART-pontszam biztonsaggal,
jo prediktiv értékek mellett lehetdvé teszi, hogy az alacsony kockazatu betegeket azonositsuk
¢s korai hazabocsatasuk megtorténhessen. A hét vagy annal nagyobb HEART-pontszammal
rendelkezd betegek nagyon magas kockéazatu rizikdcsoportot alkotnak, ahol 6 héten beliil t6bb
mint 50% az esélye MACE-nak, ezért naluk a korai PCI életment6 lehet. Prediktiv mutatoi
(szenzitivitas: 96 %, specificitas 93 %, PPV: 42 %, NPV: 99 %) alkalmassa teszik a megbizhato

alkalmazasra a mindennapi gyakorlatban a siirgdsségi ellatas korai fazisaban is. [144]

(5) PURSUIT: A PURSUIT score szintén egy tobbvaltozos rizikdstratifikacios score, a sz6
maga mozaikszo, Platelet glycoprotein IIb/Illa in Unstable Angina jelentéssel. Az eptifibade
hatasossaganak meghatarozasara hasznaljak instabil angina pectoris és NSTEMI esetén. Az
eredménybdl az latszik, hogy mekkora a 30 napos mortalitasi és infarktus valosziniiségi

kockazat. [145]
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(6)  TIMI NSTEMI: A 2000-es évek elején megalkotott és validalt score a TIMI, amely
szintén mozaikszd, Thrombolysis In Myocardial Infarction-t jelent, segit azonositani az
iszkémias mellkasi fajdalommal jelentkezd betegek halalozasi kockazatat, alkalmas instabil
angina pectoris (UAP), NSTEMI felismerésére. Hatranya, hogy a 0 érték is 4,7%-0s 14 napos
allapotromlast jelenthet. Maximuma 7, 0 a minimum pontszdm. Eredménye a 2 hetes haldlozasi

valosziniiséget jelzi elore. [146]

(7 C-ACS: A Canada Acute Coronary Syndrome score a korai rizikdstratifikaciot célozza
az ACS-s betegekkel valo elsé talalkozas alkalmaval. Maximum értéke 4, minimum pontszama

0. Eredménye a rovid és hosszutavli mortalitasrol szolgaltat informaciot, ST elevacioval jaro és

NSTE-ACS esetén. Rovidtavon 98%-0s NPV-vel bir, hosszl tavon 93%-kal. [147]

(8) GRACE: 2003-ban tobb mint 11 ezer betegen 14 orszagban fejlesztett és validalt score,
amely hatékonyabb és megbizhatobb, mint a TIMI score a korhazi 3 hénapon beliili és 6
hénapos ACS kovetkeztében bekovetkezd halalozéas eldrejelzésére. Hasznalata STEMI,
NSTEMI, instabil angina pectoris esetén ajanlott, ahogy emlitettiik mortalitasi kockazat
meghatdrozasara alkalmas, igy inkdbb a kockazat/haszon mérlegelésében jatszik szerepet. A
stirgdsségi osztalyon nehezen alkalmazhatod score rendszer, nem segiti jelentds mértékben a

dontéshozatalt. A beavatkozast kovetden azonban jo pontossaggal jelzi a mortalitast. [148]

(9)  FRISC: FRISC score, melynek célja egy megfeleld kockazatbecsld rendszer létrehozasa
a korai invaziv stratégia meghatarozasara CAD esetében. A FRISC jelentése Fast
Revascularization in Instability in Coronary diease. Hatranya, hogy elsdsorban magas rizikdju

betegeknél hasznalhato. Maximalis pontértéke 7 pont, minimuma 0. [149][150]

(10) Vancouver Chest Pain Rule: Kimondottan a siirgdsségi osztalyra fejlesztették ki az
alacsony rizikdju betegeket korai kiszlirésére. Az alacsony kockéazatu mellkasi fajdalom esetén
NPV-je 98,8%. 2014-ben 1635 betegbdl alloé populacion tesztelték, ahol a score rendszer
érzékenysége a kovetkezOképpen alakult, szenzitivitasa 99,1% (95% CI: 97,4-99,7%) és
specificitasa 16,1% (95% CI: 14,2-18,2%). Erzékenysége high-sensitive Troponin vizsgalattal
novelhetd, ekkor ez 98,8% (95% CI 97,0-99,5%), mig specificitasa 15,8% (95% CI. 13,9—
17,9%). Osszességében elmondhat6, amennyiben a betegrél fiziologias EKG vizsgalat késziilt,
negativ Troponin, korabban nem hasznalt nitrat készitményt, életkora 50 év alatti, fajdalom

nem sugarzik az allkapocsba/nyakba/bal karba, és palpacioval reprodukalhatdo vagy
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provokalhato a fajdalma, a beteg biztonsaggal hazabocsathatd. Prospektiv kohorsz vizsgalat
alkalmaval validaltak. A vizsgalatban a betegek 49,2%-a nagyon alacsony kockazati volt a
meghatarozott kritériumok alapjan. [151] [152]

(11) A kozelmultban jelent meg az Emergency Department Assessment of Chest Pain Score
(EDACS), amely egy szabvanyositott, a beteg anamnesztikus adataibol kalkulalhaté és a korali
magas rizikoju betegek azonositasara alkalmas rendszer, a magas szenzitivitasu Troponin
vizsgalattal egyiittesen értékelve. Alacsony rizik6ju betegek is azonosithatéak segitségével,
ugyanakkor ezen betegpopulacio meghatarozasa tovabbi vizsgalatok targyat kell, hogy
képezze.[153]

I1.4. Troponin szerep
Az MI diagnosztika nélkiilozhetetlen kardialis biomarkere a Troponin. [167] Az ESC altal

publikalt guidelineokban kiemelt szerepe van a korai invaziv stratégia és hazabocsatés
szempontjabol a megfeleld értékelésnek. [168] Ugyanakkor a siirg6sségi osztalyon megjelend
betegek nagy aranyban esnek az tigynevezett ,,szlirke zonaba”, amely tovabbi diagnosztikai
1épéseket indukal. [169] Eppen ezért a klinikai kockéazatbecslés a dontéshozatalban nagy
jelentdséggel bir a sziirke zonas betegpopulacioban. A legujabb klinikai ajanlasok ramutatnak
arra, hogy a megfeleld értékelés soran figyelembe kell venni a betegek nemét, de nincs
egyértelmll bizonyiték, ennek az ajanlasnak a klinikai gyakorlatban vald érvényestilésére.
Amennyiben mindkét nemnél ugyanazt a kiiszobértéket alkalmazzak, a férfiaknal a
szivizominfarktus klinikai valdszinlisége talértékelt lehet, kiilondsen az iddseknél, akiknél
viszonylag magasabb az érték, ugyanakkor a legtobb ndbetegnél a klinikai valdsziniiség
alulbecslésére kertilhet sor. [170] Az AMI diagndzisanak kulcsfontossagu eleme a troponin
dinamizmuséanak igazolasa, vagyis a kontroll sordn plazmaszintjének emelkedése vagy
csOkkenése ugy, hogy legalabb az egyik (bazilis vagy kontroll) érték a 99. percentilis érték

felettinek bizonyuljon.
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7. dbra. A kardialis troponin korai kinetikajanak illusztralasa alkut miolardialis infarktussal jaré akut
miolkardiilis sériilés esetén

Magyon korai
mintavétel  Korai mintavétel Késdbbi mintaverel Nagyon késéi mintavétel

Akut

99, percentilis ) o
i felote] cTn-drtékek. mickardialis
Kardml!s A viltozis mertéke infarktus
troponin estkken.

m—— e _ | Kréniks
mickardialis
sérillés

(cTn)

Az URL 99.
percentilise

A tiinetek fellépése ota eltelt ido (orakban)

€Tn = kardidlis troponin URL = felsd referencia-kiiszéb

A bicmarkerek felszabaduldsinak ideje figg a vérdramlastdl és attél, hogy a mintavétel mennyi iddvel a tinetek kezdete utdn tortént. Ebbdl adéddan
problematikus az értékek kisméretd viltozisibdl diagnosztikai kévetkeztetéseket levonni, Emellett szdmos tirsbetegséz emelheti meg a cTn-értékeket,
kiiléngsen a hs-cTn-szintjét, amely miatt a kiinduldsi cTn is emelkedett lehet infarktusban olyan esetben is, amikor a tinetek kiindulisa utin nagyon hamar
tirténik a vérvetel, A cTn-értékekben vagy azok kinetikijaban észlelt viltozdsok segitségével elkiilanithetdek az akut események a kronikustdl, ahogy az az
abran jeldlve is van, Akut események utan gyakran napokig észlelhetéek emelkedett cTn-értékel.

EESC 2018

2. dbra A kardialis troponin korai kinetikaja AMI esetén (atvett abra ESC 2018 guideline)

Fontos megjegyezni, hogy a cTn-emelkedés altalanosan rosszabb prognézist jelez, mint
egyébként hasonld, cTn-emelkedés nélkiili betegek, fliggetleniil az alapbetegségtol. Ez ettdl
fliggetleniil igaz arrdl, hogy a betegnek van-e szivelégtelensége, veseelégtelensége, gyomor-
bélrendszeri vérzése, szepszise, 1éguti betegsége, tiidéemboligja, subarachnoidalis vérzése vagy
stroke korfolyamata, illetve, hogy a beteg tiinetmentes-e ismert sziv- és érrendszeri betegség

nélkiil. [171].
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2, dbra. A magas érzékenységi troponin értéke

Hagyomanyos mérés Magas erzékenységil méres
pel ————— w0 ———» ngll

legtobb POCT

0.030-0,040 CoV 10%-a

Valoszinileg koros
0010 Erzélelési hatir

N

Mem érzékelheto

A 1S Erthelesitacie

A magas érzékenységl kardidlis troponin- (hs-cTn) mérések (jobb oldali panel) mértékegysége
ng/l s hasonlé informaciéértékkel rendelkezik, mint a hagyominyos mérések (bal cldali panel,
pgll), ha a kencentricic jelentdsen emelkedett (példaul 100 ng/l felett). Ezzel ellentétben, csak a
hs-cTn képes a normalis s jelzetten emelkedett érték pontos elkiildnitésére, Ezért a kordbban
hagyomdnyos mérések dltal nem érzékelhetd cTn-koncentraciok esetének egy jelentds részében
a hs-cTn képes elkiilénitésre, a miokardidlis infarktushoz tartozé 99. percentilis koncentricic
alapjdn.

*Az érzékelhetdség hatdra viltozik a kiilonbdzd magas érzékenységld troponinmérések kozott
(I ng/l- 5 ng/l). Hasonldan, a 99. percentilis &rtéke vdltozhat a kiilldnb&zd hs-cTn-tesztek esetén, a
legtdbbnél 10 ng/l és 20 ng/l kézotti értékkel.

117 azt jelképezi, hogy a mérés a jelslt tartomanyban képtelen pontosan meghatarozni az értéket.
CoV = variabilitdsi koefficiens; POCT = betegdgy melletti, dn. , point-of-care” teszt.

SESC

3. dbra A magas érzékenységii troponin értéke (atvett abra ESC 2018 guideline)
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IL.5. ESC iranyelvei 0/1 vs. 0/3h diagnosztika

A myocardialis infarktusra (MI) utal6 tiinetekkel jelentkezé betegek a siirgdsségi osztalyok
betegforgalmanak koriilbeliil 10%-at teszik ki. [154] A magas rizikoju betegek korai
azonositasa nélkiilozhetetlen a megfeleld, bizonyitékokon alapuld és hatékony terapia korai
megkezdéséhez. Fontos tovabba, hogy a MI gyors és biztonsagos kizarasa Klinikai és gazdasagi
jelentdséggel is bir, mivel lehetdvé teszi az akut mellkasi fajdalom alternativ okainak idében

torténd felismerését és kezelését, valamint az esetleges korai elbocsatast.[155]

Az elmult évtizedekben a diagnosztikai lehetdségek fejlesztése lehetdvé tette, hogy a kezdetben
0/6 6ras algoritmus 0/3 majd a jelenlegi ESC ajanlas szerint mar 0/1 orés triage algoritmus
szerint a betegeket mielébb ki- (rule-out) vagy be- (rule-in) valogassuk a siirgésségi osztalyon.
[156]

A hs-cTnT hasznalataval az ESC 0/1-h algoritmus a betegek 57%-at egy oran beliil kizarja,
amely oriasi kapacitast képes felszabaditani a siirgdsségi ellatasban. [157] Az 5 ng/l alatti hs-
cTnT-koncentracid 0 Oras kozvetlen kizarasa a betegek 16%-andl volt megvaldsithatd az
NSTEMI betegpopulacioban (NPV: 100,0%). Osszességében a kizaras biztonsiga nagyon
magas (NPV 99,8%). [158]

A kozelmultban érzékenyebb cTn (hs-cTn) vizsgalatok valtak elérhetévé, amelyek lehetové
teszik az NSTEMI pontosabb diagnosztizalasat a hagyomanyos cTn-vizsgalatokhoz képest.
[159] A nem STE-ACS kezelésére vonatkozo jelenlegi ESC iranyelvek azt javasoljak, hogy a
két egymast kovetd vérminta kozotti minimalis id6t 6 orardl 3 orara csokkentsék [160]. A
diagnosztikai kiiszobok csokkenése azonban elkeriilhetetleniil ndvelte a pozitiv cTn
prevalencigjat az ACS-el nem rendelkezd betegekben ¢€s igy csokkent a klinikai specificitas

[161].

Tekintettel, hogy a jelenlegi ESC 4ltal javasolt 0/1 6ras algoritmus a laborkapacitasok miatt
Magyarorszdgon nem érhetd el, ezért a 0/3 6ras algoritmus klinikai kockazatbecsld score

rendszerekkel valé alkalmazasanak legfrissebb eredményeit foglaljuk 6ssze.

ESC 3 oras algoritmus klinikai kockazatbecslo score rendszerekkel alkalmazva

HEART score <3 pont alatt a 3 6ras algoritmussal egylitt alkalmazva megbizhatd pontossaggal
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¢és biztonsaggal azonositja az alacsony rizikoju betegeket (NPV: 99,7% (95% CI: 99,0-100;
p<0,001). [163]. Hasonlé eredményekrdl szamolnak be tovabbi tanulmanyok az EDACS <16
pontérték esetén is az alacsony rizikdju betegek azonositasanal (NPV: 99,2% (95% ClI: 98,5
99,7; p<0,001). [164] TIMI score 0-1 pont esetén a fenti score-hoz hasonl6 NPV-vel
rendelkezik a  kizaras  céljabol  (NPV:  992%  (95%  CI:  98,5-99,7;
p<0,001). [165]. Vizsgaltak szamos tanulmanyban a GRACE score-t is. 108 pont alatti NPV-je
megbizhatd (NPV: 95% CI: 98,2-99,5; p<0,001). [166]
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Célkitiuizések, kutatasi kérdések

Pulmonadlis embdliaval osszefiiggo célkitiizések:

1. Célunk az igazolt PE betegek rizikotényezdinek felmérése a magyar populacioban,
osszehasonlitani azokat a nemzetkdzi irodalomban elérhet6 adatokkal.

2. Az elkiilonité kérisme megkonnyitése érdekében célul tiiztiik ki a siirgdsségi osztalyon
jelentkezd PE Dbetegek vezetd panaszainak értékelését, annak szerepét a
differencidldiagnosztika terén.

3. Mivel a legtobb tiinet nem rendelkezik kelld prediktivitdssal a PE megerdsitéséhez, a
score rendszerek alkalmazasanak jelentdsége felértékelddik. Ezért tovabbi célként
tlztik ki a nemzetkdzi irodalomban elérhetd score rendszerek prediktivitdsanak
vizsgalatat a hazai populacidoban, mely utdlagos score kalkuldcioval valdsithatdo meg.

4. Ennek keretében toreksziink az ESC 2019-s guideline altal javasolt két kockazatbecsld
score rendszer (Wells-score, modositott Genfi-score) prediktiv értékeinek javitasa
érdekében javaslatot tenni a vizsgalt tényezdinek modositasara.

5. A rizikostratifikaciés score rendszerek prediktivitasa a labordiagnosztikai leletek
figyelembevételével jelentds mértékben ndvelhetd. Ez alapjan célunk, hogy a kordbban
mar hivatkozott 2019-ben megjelent klinikai guidelineban szereplé kor-korrelalt D-
dimer értékelés prediktivitasanak hazai mintan torténd vizsgalata, az eredmények

alapjan javaslattétel az adaptalasara.

nyilik a klinikai gyakorlatba rutinszerien nem alkalmazott pontrendszerek
Osszehasonlitd vizsgalatara, igy javaslatot tudunk tenni a diagnosztikus eszkozok
racionalisabb felhaszndlasaval a koltséghatékonysag novelésére is.

7. A prehospitalisan is elérhetd diagnosztikus eszkozok koziil az EKG elvaltozasok
diagnosztikai értékének vizsgalataval torekedtiink megtalalni az elektrokardiografia
szerepét a korfolyamat azonositdsaban, melyhez sziikségszerti a prediktiv mutatdinak
meghatarozasa.

8. A prognosztikai score rendszerek a beavatkozasrol hozott dontés sordn segitik a
kockdzat/haszon arany mérlegelését, annak megalapozottsagat. Célunk ezért az, hogy
az igazolt PE betegek utankovetéses vizsgalataval a prognosztikai score rendszerek
(PESI, sPESI, HESTIA) prediktiv mutatdéinak meghatarozéasaval objektivizalhassuk,

hogy mennyiben képes hozzajarulni a klinikai dontéshozatalhoz.
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9. Végiil a nemzetkozi irodalomban elérheté6 HESTIA kritériumok magyar mintan térténd

vizsgalataval célunk igazolni annak szerepét a korai hazabocsatasrol megsziiletd

cres

NSTEMI-vel dsszefiiggo célkitiizések:

1. A koronaria okkluzido esetén a miel6bbi reperfuzié megkoveteli a prehospitalis és
hospitalis késés minimalizaladsat. Ennek érdekében, a klinikai kockézatbecsld score
tenni, melyhez keressiikk a legalkalmasabb helyszini rizikostratifikdcios eszkozt,
beleértve az észlelhetd EKG eltéréseket. Ehhez az utdlagosan kalkulalt (diagnézisalkotas
soran az ellatd altal nem vizsgalt) score rendszerek prediktivitasanak és vizsgalt
elemeinek Osszevetésével toreksziink kiszlirni a klinikai valosziniséget alul- vagy
tulbecslo egyes tényezdket.

2. A troponin plazmaszintjének mérsékelt emelkedése (szlirke zona) esetén a vizsgalat
prediktivitasi mutatoi rosszak. Ennek novelése érdekében a vizsgalat ismétlése indokolt,
mely, mint kordbban lattuk o6rakkal megnyujtja a diagnozisalkotdst. Célunk annak
vizsgalata, hogy miként csokkenthetd az inicialis sziirke zonas troponin érték ismétlése
kovetkeztében fellépd késlekedés. Ennek érdekében vizsgaljuk, hogy mely Klinikai
kockézatbecsld score rendszerrel lehet a jelenleg érvényes 0/3 6ras troponin mintavétel
miatti idoveszteséget roviditeni.

3. Az AMI diagnosztika masik ,,laba” az EKG eltérések elemzése. Az elektrokardiografia
prediktivitasanak javitasat célzo vizsgalataink soran a kivalasztott siirg6sségi osztalyon
megvizsgaljuk az elmult idészak NSTEMI eseteinek EKG regisztratumait olyan eltérést,
jellegzetességet keresve, ami hozzasegithet a vizsgéalat diagnosztikus értékének

noveléséhez NSTEMI gyanuja esetén.
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3. Modszertan

Az elvégzett kutatas egy multicentrikus, retrospektiv elemeket tartalmazo kvantitativ jellegii
longitudinalis vizsgalat volt. Magyarorszagon 5 kiilonboz6 progresszivitasu szintii siirgésségi
osztalyt valasztottunk ki. (Pécs, Szekszard, Dunaujvaros, Zalaegerszeg, Gyor) 2011-2020
kozotti idOszakban a siirgdsségi osztalyra keriilt betegek kozil valasztottuk ki a
célcsoportunkat. Célcsoport, azon betegeket vizsgaltuk, akik olyan klinikai tiinetekkel és
panaszokkal keriiltek a slirg6sségi osztalyra, amely felveti a pulmondlis embolia és/vagy
NSTEMI gyantjat. Bevalasztéasi kritériumként hataroztuk meg, hogy a vizsgalt idészakban a
slirgdsségi osztalyon a vezetd panasz ¢€s tiinetek értékelése alapjan Troponin és/vagy D-dimer
mintavétel tortént, vagy PE/NSTEMI Gsszefliggésében rogzitett BNO kod keriilt az elbocsatod
diagndzisndl feltiintetésre. Kizarasra kertiiltek, azon betegek, akiknél a differencidldiagnosztika
eszkozeként a klinikai kockazatbecsld score rendszereket nem tudtuk utodlagosan kalkulalni.
Tovabba a dokumentacioban az EKG vizsgalata soran nem allt rendelkezésre leiras, vagy a
korai hazabocsatasra fokuszalva nem tudtunk 30, 60, 90 napos és 1 éves utankovetést végezni

a dokumentacioban. Mintavételiink modjat és folyamatat az alabbi dbran mutatjuk be:

Vezetd panasz: mellkasi fdjdalom, hdti fdjdalom, nehézlégzés, epigastridlis

32363 beteg fdjdolom, gyengeség, farodékonysdg, collapsus, hanyinger, hdnyds, kéhdgés,

32363 beteg kozil random maddon lett (Researsch
Randomizer program segitségével) kivalasztva 4000
beteg.

4000 vizsgalt
beteg

+Bevalasztdsi kritérium: Troponin és/vagy D-dimer
mintavétel tirtént a sirgdsségi osztalyon vagy PE/NSTEMI
BMO kddot régzitettek az SBO-n.

3528 beteg

+Kizarasi kritériumok: STEMI/ hianyos
dokumentacid

N: 3118 beteg

MNSTEMI beteg: 775
fa
PE beteg: 1510 f&

Egyéb
karkép/diagnozisu
beteg: 829 f&
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A vizsgalt idészakban egy-egy kockazatbecsld score rendszer értékelésére, vagy
modositasara részkutatdsokat végeztiink, amely soran részmintakat képeztink. A
pulmonalis embolia és NSTEMI-hez kapcsolodé célkitiizéseink vizsgalatdhoz 6sszesen
3-3 kiilonb6zo részmintat képeztiink az alabbiak szerint:

» PEri: Az 5 siirg6sségi osztaly 10 éves beteganyagabol az igazolt PE (1510 f6)
eseteken végeztiink leird jellegii elemzést a predisponald tényezok nemzetkozi
eléfordulasanak Osszehasonlitasa céljabol, valamint a Wells-score szubjektiv
pontértékének modositasanak modellezésére. Ezen részmintankba a 10 éves
iddintervallumbdl, minden olyan beteg bevalasztasra keriilt, akinél PE BNO
kertilt rogzitésre a korhazbdl elbocsatd diagndzisként és eldtte jart a slirgdsségi
osztalyon. Retrospektiv elemzést végeztiink, ezen betegek korében a predisponald
faktorok, vezeté panaszok ¢€s tiinetek értékelésére, valamint modellezést
végeztiink a Wells-score prediktiv mutatoinak javitasa céljabol.

» PEr2: Ezen részmintdk képzését 652 beteg alkotta egy siirgdsségi osztaly
beteganyagabodl. Célcsoportként, azon betegeket vizsgaltuk, akik PE gyanus
tiinetekkel vagy panaszokkal érkeztek a siirgdsségi osztalyra. A részmintankon
teszteltiik az ESC altal javasolt két score rendszer (Wells-és modositott Genfi-
score) vezetd panasszal kombinalt modositott valtozatat, valamint a magyar
stirgdsségi ellatasban kevésbé ismert klinikai kockézatbecsld score rendszerek
prediktiv mutatoit utdlagosan kalkulaltuk retrospektiv adatelemzéssel.

> PEgs: Az igazolt PE betegek otthoni hazabocsatasanak lehetéségeit egy kisebb
elemszamu részmintan tudtuk tesztelni (N=405 f6) egy centrumkorhaz betegein
2015-2018-s iddintervallumban. Ezen részmintank esetén célcsoportként, azon
betegeket vizsgaltuk, akiknél a korhazbol elbocsatdo BNO kod pulmonalis embdlia
volt ¢és jartak a silirgdsségi osztalyon. Utolagosan kalkulaltuk a harom
prognosztikai score rendszert.

» NSTEMIgr:: Egy a nemzetkozi ellatasban elterjedt kockazatbecsld score rendszer
(HEART-score) tesztelését végeztiik el, modellezve, hogy mennyi el6nye
szarmazhat a betegeknek a korai differencidldiagnosztikdbdl a score rendszer
alkalmazaséaval. Célcsoportként a siirgdsségi osztalyra mellkasi fajdalommal
¢s/vagy ekvivalens panaszokkal, tiinetekkel bekeriild betegeket vizsgaltuk. A

kutatas retrospektiv elemeket tartalmazé kvantitativ jellegli longitudinalis
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vizsgalat volt, mely egy nagyobb elemszammal tervezett vizsgalat elsé pilot
eleme. A sziikséges engedélyek beszerzését kovetéen (FO/410/2019) egy
megyeszékhely siirgdsségi osztalyan végeztik az adatgyljtést. Az elemzett
betegdokumentaciok iddintervalluma: 2015. januar 1.-2018. augusztus 31.
Bevalasztasi kritériumként hataroztuk meg, hogy a slirgdsségi osztalyon ellatott
betegek diagndzisai kozott legalabb egyike kozott NSTEMI BNO keriiljon
rogzitésre. Kizarasra keriiltek a mintankbol, azok, akiknél hianyos volt a
dokumentécio, igy utélagosan nem tudtunk kockazatbecslést szamitani.

» NSTEMIgr2: Az NSTEMI betegpopulacio korai kisziirésére lehetdségiink nyilt egy
28 ezer fOs adatbazisbol randomizaciot (Research Randomizer) kovetéen egy
centrumkorhaz stirgdsségi osztalyan elemzést végezni a Troponin és klinikai
kockézatbecsld score rendszerek egyiittes értékelésére. Célcsoportként hataroztuk
meg, hogy inicialis Troponin értékkel rendelkezzen a vizsgalt id6szakban. A
kizéarasi kritérium érvényesitését kdvetden, hidnyos dokumentaciok miatt 270
beteget vizsgaltunk. Ezen betegek kozott 199 f6 esetén corondria okkluzios
eredmények hidnyosak voltak, igy 6sszesen 71 betegnél tudtunk utdlagos score
kalkuléaciot végezni. Az alabbi sajat szerkesztésti folyamatabra mutatja be, ezen

részkutatdsunk elemszamanak alakulésat.
28363
beteg
*Kizaras: 30 beteg, akinél
I3OD_ valamely score &ltal vizsgalt
vizsgalt valtozd nem szerepelt a
beteg dokumentacidban
#5z(irés: 199 beteg,
bZ?D okklazids eredmény
eteg ismeretének hidanyaban
#5zrés: 35
71 beteg negativ
beteg
36 beteg

» NSTEMIgrs. Egy centrumkorhaz betegforgalméanak 6t éves iddintervallumaban

vizsgaltuk az NSTEMI diagnoézissal rendelkezd betegek EKG gorbéit elemezve
retrospektiv és prospektiv. modon, akiknél utankovetéssel PCI lelettel is
rendelkeztiink (N=500 f6). NSTEMI esetén jellegzetes EKG eltérések prediktiv

mutatoinak meghatarozasa céljabol, valamint olyan kevésbé elterjedt elvaltozasok
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vizsgalatat végeztiink, mint az N-hullam. Bevalasztasi kritériumként fogalmaztuk
meg ezen részmintank esetén, hogy a korhazbol elbocsato NSTEMI BNO kod
rogzitése elott jart a siirgdsségi osztalyon. Kizarasra keriiltek, azon esetek, ahol

EKG elemzés hianyos volt.

Az adatgylijtés minden részmintank esetén dokumentumelemzés forméjaban valdsult meg,
mely soran vizsgalni kivantuk a betegek szocialdemografiai adatait, alapbetegségeket, szedett
gyogyszereiket, vezetd panaszukat, vitdlis paramétereiket, labor és képalkotovizsgalati
eredményiiket, korhdzban toltott idejiiket, PE és NSTEMI klinikai kockazatbecslé score
rendszerek elemeit, EKG leirdsokat, a PE korai hazabocsatas modellezése céljabol utankdvetés
soran szovodmények, haldlozas 30, 60, 90 napos, 1 éves tulélést vizsgalva. A kivalasztott
kérhazak informatikai rendszerei segitségével hozzaférheté betegdokumentacio szolgalt
adatforrasként. Az adatfeldolgozas IBM SPSS 26.0 verzidju statisztikai szoftver segitségével
valosult  meg.  Leir6  statisztikat  készitettiink,  valamint  Osszefliggés  és
kiilonbozdéségvizsgalatokra vonatkozé matematikai statisztikdkat végeztiink (Khi-négyzet
proba, ANOVA, korrelacido szamitas, T-proba. A szignifikancia hatarat p<0,05-ben, vagyis
95%-0s konfidencia-intervallum mellett allapitottuk meg. Microsoft Excel (Office 365) illetve
IBM SPSS 26.0 statisztikai szoftvereket alkalmaztunk a kutatds sordn. A vizsgélat eldtt
szlikséges kutatasi engedélyeket minden korhdz esetén beszereztiik. Az aldbbiakban tiintetjiik
fel a kutatasetikai engedélyek azonositoit: Szekszard: FO/410/2019, Pécs, Zalaegerszeg,
Dunagjvaros: Regionalis Kutatasetikai Bizottsdgon keresztiil engedélyezett kutatomunka:

PTE/72017/2018, Gy6r: 011484-1/20109.

4. Eredmények

2011. januar 1 és 2020. december 31 kozott 3118 beteg keriilt felvételre. A célkitiizéseinkkel
Osszhangban strukturdltan mutatjuk be az eredményeinket. Klinikai relevanciat tartalmazo
kutatasi eredmények elsd részben a pulmonalis embolizacidval sszefiiggésben, ezt kdvetden a

klinikai kockazatbecslés prediktiv mutatdinak eredményeit a célkitlizésiinknek megfelelden,
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majd a koltséghatékonysdg és korai hazabocsatassal kapcsolatos eredmények bemutatasa
torténik. Ezt kovetden az NSTEMI eredmények bemutatasat hasonléan a PE eredményekhez a

célkitiizésekkel 6sszhangban mutatjuk be.

L. Pulmonalis embdlia siirgosségi diagnosztikajaval és
ellatasaval osszefiiggé eredmények

Célunk az igazolt PE betegek rizikotéenyezdinek felmérése a magyar populdcioban,

osszehasonlitani azokat a nemzetkozi irodalomban elérheto adatokkal.

A disszertacio egyik alapjat képez6 kutatas mintajat az igazolt tiidéembolias betegek képezik
(PER1). Ezen minta elemszama 1510 6. A minta f6bb leir6 jellemzését a kovetkezo tablazatban

foglaltuk ossze.

Igazolt PE betegek a vizsgdlt siirg6sségi osztalyokon (1510 f6)

Férfi N6
688 f6 822 f6

(45,5 %) (54,5 %)

Atlagéletkor (év+SD) 6216 67+13
Hypertonia 318 419
COPD 73 66
D-dimer 500 mg/I felett 613 746
Magas riziko PE-re (Wells score alapjdn) 64 80
Magas riziké PE-re (mod.Genfi-score alapjdn) 51 75
EKG eltérések

Sinus tachycardia 232 290

51Q3713 25 22

1. tablazat: Betegek nemek, relevdns alapbetegségek, tiinetek és kockdazati csoportok szerinti megoszidasa

A tiidéembolia, mint a legtobb korfolyamat kialakulasaban szerepet jatszanak hajlamosito,
predisponal6 tényez6k. A nemzetkozi szakirodalmakban (Frederick A. Anderson, Jr. Risk Factors
for Venous Thromboembolism. Circulation. 2003;107:1-9-1-16.) elérhetd PE rizik6tényezok
eléfordulasi gyakorisagait és a vizsgalatunkban szereplé igazolt PE betegekkel torténéd

Osszehasonlitasat az alabbi 0sszefoglalo tablazatban tiintettiik fel.
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Hazai populdcio Nemzetkézi populdcio

Rizikotényezck Betegek ardnya (%)  Betegek ardnya (%)  p érték
Eletkor >= 40 év felett 89 88,5 0,45
Elhizas 15,2 37,8 0,08
Korabbi VTE az anamnézisben 14,7 26 0,04
Daganat 12,84 22,3 0,07
Immobilizacio hianya 10,3 12 0,88
Miitét az elmdlt 1 honapban 10,3 11,2 0,86
Pangadsos szivelégtelenség az 13,9 82 0,79
anamnézisben

Alszarédéma 12 5,8 0,02
Stroke 10,4 1,8 0,0047
Ml az elmult 4 hétben 3,3 0,7 0,68
1 vagy tébb rizikotényezé 97,3 96,3 0,92
2 vagy tobb rizikotényezo 78 76 0,91
3 vagy tobb rizikotényezé 42 39 0,87

2. tablazat Rizikotényezok megoszlasa a hazai és nemzetkozi populdcioban

Az elkiilonito korisme megkonnyitése érdekében célul tiztiik ki a stirgdsségi osztalyon

jelentkezo PE betegek vezeto panaszainak értékelését, annak szerepét a

differencialdiagnosztika terén.

A siirgdsségi osztalyon jelentkezd, tiiddembolia gyanus betegek korében rendkiviil
valtozatosak és szerteagazok a vezetd panaszok, mely felhivja a figyelmet az alapos
diagnosztikai tevékenység jelentdségére, mely soran a diagndzis valdszinlisége az elvart

mértékig novelhetd. Ezeket a prezentacids panaszokat a kovetkezo6 tablazatban mutatunk be.

Panaszok PE (1510 f3) El6fordulasi gyakorisag (%)
Panaszmentes 91 6%
Mellkasi fajdalom 743 49,2%
Hati fajdalom 404 26,75%
Nehézlégzés 884 58,5%
Gyengeség 236 15,62%
Syncope 155 10,2%
Hasi fajdalom 48 3%
Szédiilés 32 2%
Kohogés 235 15,5%
Vérkopés 91 6%
Mellkasi ES hati fajdalom ES 102 6,7%
nehézlégzés

Mellkasi ES hati fajdalom 162 10,7%
Mellkasi fajdalom ES 471 31,2 %

nehézlégzés
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5. tablazat Vezetd panaszok megoszilasa a siirgdsségi osztalyon az igazolt PE betegek esetén

Célkent tiiztiik ki a nemzetkozi irodalomban elérheté score rendszerek prediktivitasanak

vizsgdlatat a hazai populacioban, mely utdlagos score kalkulacioval valosithato meg.

A nemzetkdzi gyakorlatban, a siirgdsségi ellatas soran a diagnosztikai stratégia kijelolésére az
ESC 2019-es guideline altal javasolt Wells-score-t ¢s a moédositott Genfi-score-t alkalmazzak.
E két score rendszer prediktiv mutatoi a legmagasabbak, ugyanakkor folyamatosan jelennek
meg Uj rizikostratifikacios score rendszerek a mieldbbi felismerés, a koltséghatékony
diagnosztika, a huménerdforras allokécio céljabol. A kovetkezdkben a hazai mintan vizsgaltuk
a nemzetkozi irodalmakban elérhetd 6 score rendszert (Wells, modositott Genfi, Wicki, PERC,
4PEPS, Daniel ECG score). A score rendszerek prediktiv mutatdinak értékelése céljabol

Osszefoglaltuk tablazatban, hogy kiket nem tekintettiink a kutatds soran igazolt tiiddembolias

betegnek.
D-dimer CT
alacsony riziké negativ negativ vagy nem késziilt
kozepes riziko negativ vagy pozitiv negativ  (pozitiv  D-dimer
esetén)
magas riziko negativ

4. abra A prediktiv mutatok meghatarozasahoz sziikséges leirdas a nemzetkozi PE guideline alapjan
Az alabbi tablazatban a nemzetkdzi irodalmakban elérhetd dsszesitett prediktiv mutatok helyett,
sajat mintankon (PEri) az egyes valoszinliségi kategoériak prediktiv mutatoi lathatok,
utdlagosan kalkulalva, az Eurdpai Kardiologiai Tarsasag altal javasolt két kockazatbecslo score

rendszer esetén.

Score- Pozitivitds/negativitds El6fordulas Prediktiv értékek
rendszer (f6) (%)
Ténylegesen pozitiv 13 Specificitds 96,39
alacsony rizik6 | Ténylegesen negativ 775 Szenzitivitds 46,42
Fals pozitiv 29 PPV 30,9
Fals negativ 15 NPV 98,1
Wells- Ténylegesen pozitiv 812 Specificitds 48,5
score ) o Ténylegesen negativ 389 Szenzitivitas 91,9
kdzepes rizikd | Fals pozitiv 413 PPV 66,28
Fals negativ 71 NPV 84,5
Ténylegesen pozitiv 114 Specificitds 50
Ténylegesen negativ 26 Szenzitivitas 98,27
magas rizikd | Fals pozitiv 26 PPV 81,42
Fals negativ 2 NPV 92,85
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Ténylegesen pozitiv 189 Specificitds 73,8

alacsony rizikd | Ténylegesen negativ 518 Szenzitivitas 89,15

Fals pozitiv 183 PPV 50,8

Fals negativ 23 NPV 95,74

madositott Ténylegesen pozitiv 727 Specificitas 70,84
Genfi- kozepes rizikd | Ténylegesen negativ 639 Szenzitivitas 91,2
score Fals pozitiv 263 PPV 73,43
Fals negativ 70 NPV 90,12

Ténylegesen pozitiv 86 Specificitas 20,37

magas rizikd | Ténylegesen negativ 22 Szenzitivitas 97,7

Fals pozitiv 22 PPV 79,62

Fals negativ 2 NPV 91,66

4.. tablazat Wells-és modositott Genfi-score prediktiv mutatoi sajat mintankon (N=652 f3)

A fenti részmintankon (PERr1) retrospektiv adatgytijtés segitségével utélagosan kikalkulaltuk a
pulmonalis embdlia esetén javasolt két score rendszer, valamint harom kevésbé elterjedt, de
megbizhatd a nemzetkozi ellatasban elterjedt score rendszer prediktiv mutatoit, amelyet az

alabbi tablazatban foglaltunk dssze.

Score-rendszerek Szenzitivitas Specificitas PPV NPV
Wells-score 85,7 % 78 % 87 % 96 %
Maodositott Genfi- 84.% 89.7 % 80,1 % 90,5 %
score

Wicki-score 79,7% 53,2% 57,9% 76,5%
PERC 82,1% 57,6% 61,0% 80,0%
4PEPS 92,6% 82,3% 47,7% 98,4%

5. tablazat A klinikai kockazatbecsld score rendszerek prediktiv mutatoi a sajat mintdakon utélagosan kalkuldlva

Az ESC 2019-s guideline dltal javasolt két kockdzatbecslé score rendszer (Wells-score,

modositott Genfi-score) prediktiv értékeinek javitdsa, vizsgalt tényezdinek modositdsa.

Az ESC 2019-ben frissitett guideline-aban a két klinikai kockazatbecsld score-rendszeren alapt
diagnosztikai stratégia még hangsulyosabba valt, ugyanakkor a szubjektiv tényezdk és a
bevezetésben targyalt problémakor, mint a klinikus tapasztalata, a nem specifikus panaszok,
mind befolyasoljak a rizikostratifikacios score rendszerek hatékonysagat.

Kisérletet tettiink a két score rendszer prediktiv értékeinek javitdsara tovabbi tényezokkel

(vezetd panasz) torténd kiegészitésével.

Kutatasunk ezen fazisaban 652 beteg (345 férfi (52,9%) és 307 né (47,1%)) adata keriilt
elemzésre (PER2). A hatalyos pulmonalis embdlia guidelineban is élesen megjelenik az 50 év

feletti korosztaly elkiilonitése a rizikotényezok és a PE incidencia miatt. A vizsgalt
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részmintankban 212-en (32,5%) 50 év alatti és 440-en (67,5%) 50 év felettiek voltak, a

kovetkezo tablazatban a rizikotényezoket foglaltuk dssze leiro jelleggel.

Anamnézis 50 év alattiak 50 év felettiek
Krénikus szivelégtelenség 13 (2,0%) 150 (23,0%)
Krénikus tid6betegség 14 (2,2%) 58 (8,9%)
Korabban PE 7 (1,1%) 14 (2,2%)
Korabban MVT 9 (1,4%) 29 (4,4%)
Kordbban PE+MVT 1(0,1%) 10 (1,5%)
Mitét az elmult 1 honapban 7 (1,1%) 20 (3,1%)
Immobilizacié az elmult 1 hédnapban 1(0,1%) 7 (1,1%)
Mtét + immobilizacidé 1(0,1%) 1(0,1%)
Aktiv daganat 10 (1,5%) 66 (10,1%)
Korabban daganat 12 (1,8%) 98 (15,0%)
6. tablazat Anamnézisben felmeriilé PE rizikotényezdk
Rizikotényez6 50 év alattiak 50 év felettiek
Varanddssag 2 (0,3%) 0(0,0%)
Obesitas 41 (6,3%) 96 (14,7%)
Dohdnyzas 25 (3,8%) 36 (5,5%)
Alkohol fogyasztas 13 (2,0%) 24 (3,7%)
Oralis antikoncipiens 13 (2,0%) 0 (0,0%)
Alternativ diagnézis
kevésbé van’sgzim’j, mint PE 62 (9,5%) 142 (21,8%)

7. tablazat Predisponalo tényezok a PE gyanus betegek korében életkori megoszlds alapjan

Nemzetkozi szakirodalmakat vizsgalva, nem taldltunk olyan kutatast, amely azzal foglalkozott
volna, milyen lehetdségekkel lehetne a validalt klinikai kockéazatbecsld score rendszerek
prediktiv mutatéit javitani a hatékony felismerés érdekében a silirgdsségi ellatasban. Elemzést
készitettlink a vezetd panaszokbol és az eléfordulési gyakorisadg alapjan az ESC altal javasolt
két rizikostratifikaciés score rendszert vezetd panaszokkal egészitettilk ki. Az alabbi
tablazatban foglaltuk Ossze, ezen részmintankban eléforduld leggyakoribb vezetd panaszokat

¢és fizikalis eltéréseket.
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Panaszok, tiinetek

50 év alattiak

50 év felettiek

Nehézlégzés/fulladas

63 (9,7%)

176 (27,0%)

Mellkasi fajdalom

93 (14,3%)

138 (21,2%)

Collapsus/Syncope

11 (1,7%)

42 (6,4%)

Besz(kilt tudati allapot 0 (0,0%) 27 (4,1%)
Sat0,<95% 15 (2,3%) 107 (16,4%)
Tachypnoe (Lf>20perc) 6 (0,9%) 14 (2,2%)
Szivfrekvencia>100/perc 59 (9,0%) 106 (16,3%)
SBP<100Hgmm 1(0,1%) 17 (2,6%)
Testh6mérséklet<36°C 3(0,5%) 10 (1,5%)
Vérkopés 8(1,2%) 13 (2,0%)

Féloldali als6 végtagi fajdalom

25 (3,8%)

37 (5,7%)

Alszarodéma

13 (2,0%)

72 (11,0%)

MVT klinikai jelei

16 (2,5%)

20 (3,1%)

D-dimer szint emelkedett

82 (12,6%)

190 (29,1%)

Kor-korrelalt D-dimer magas

88 (13,5%)

186 (28,5%)

8. tablazat Betegek panaszai és tiinetei a PE gyanus betegeken kérében a siirgdsségi osztalyon
A vezetd panaszok és fizikalis eltérések mellett, elemeztiik a PE gyants betegek korében az

EKG elvaltozasokat is. Ezen részmintankban az aldbbiak szerint alakultak életkori megoszlas

szerint az EKG elvaltozasok.

EKG 50 év alattiak 50 év felettiek
Késziilt EKG 156 (23,9%) 355 (54,4%)
Bal tengelyallas 35 (5,4%) 103 (15,8%)
Jobb tengelyallas 7 (1,1%) 10 (1,5%)
Pitvar fibrillatio 0 (0,0%) 40 (6,1%)
S$1Q3 4 (0,6%) 12 (1,8%)
Jobb Tawara-szarblokk 12 (1,8%) 45 (6,9%)

Bal Tawara-szarblokk 1(0,1%) 16 (2,5%)
SVES 0(0,0%) 6 (0,9%)

VES 1(0,1%) 18 (2,8%)

9.. tdbldzat Eletkori megoszlds szerinti EKG elvdltozdsok a PE gyaniis betegek esetén

életkor kategoriara bontva.

A kovetkezokben kisérletet tettiink a Wells és a Genfi-score modositasara, vezetd panaszt
pontértékként figyelembe véve. Az alabbi 0sszefoglalod tablazatban tiintettiik fel a vizsgalt

klinikai kockazatbecsld score rendszerek hdrom valtozos, valamint két valtozos megoszlasat

Score-rendszerek PE riziké 50 év alattiak 50 év felettiek
Alacsony 143 (21,9%) 270 (41,4%)
Wells Kbzepes 59 (9,0%) 157 (24,1%)
Magas 10 (1,5%) 13 (2,0%)
Alacsony 116 (17,8%) 236 (36,2%)
Moddositott Wells Kbzepes 71 (10,9%) 163 (25,0%)
Magas 25 (3,8%) 41 (6,3%)
Genfi Alacsony 107 (16,4%) 144 (22,1%)
Kbzepes 97 (14,9%) 281 (43,1%)




Magas 8(1,2%) 15 (2,3%)
Alacsony 77 (11,8%) 183 (28,1%)
Kozepes 121 (18,6%) 235 (36,0%)
Modositott Genfi Magas 14 (2,1%) 22 (3,4%)
Kbzepes 8(1,2%) 32 (4,9%)
Magas 0 (0,0%) 9 (1,4%)
PERC Nem valdszini 110 (16,9%) 0 (0,0%)
Valészini 102 (15,6%) 440 (67,5%)
PE Nem igazolddott 125 (19,2%) 236 (36,2%)
Igazolédott 87 (13,3%) 204 (31,3%)

10. tablazat Valosziniiségi kategoridk szerinti megoszlas a PE klinikai kockazatbecsld score rendszerek sordan
Utolagos dokumentumelemzés soran a definitiv diagndzis alapjan kalkulaltuk az egyes PE
klinikai kockazatbecslo score rendszerek prediktiv mutatéit. Az alabbi tablazatban feltlintettiik
a vizsgalt score rendszerek esetén a pozitiv és negativ esetek megoszlasat, majd ezekbdl

kalkulaltuk a prediktiv mutatokat.

Score-rendszer Pozitivitas/negativitas 50 év alattiak 50 év felettiek

Ténylegesen pozitiv 66 (10,1%) 156 (23,9%)
Wells Ténylegesen negativ 122 (18,7%) 222 (34,0%)
Fals pozitiv 3(0,5%) 14 (2,1%)
Fals negativ 21 (3,2%) 48 (7,4%)
Ténylegesen pozitiv 78 (12,0%) 169 (25,9%)

107 (16,4%)
18 (2,8%)

9 (1,4%)

63 (9,7%)
83 (12,7%)

201 (30,8%)
35 (5,04%)
35 (5,4%)
169 (25,9%)
109 (16,7%)

Ténylegesen negativ
Fals pozitiv
Fals negativ
Ténylegesen pozitiv
Ténylegesen negativ

Moddositott Wells

Genfi Fals pozitiv 42 (6,4%) 127 (19,5%)
Fals negativ 24 (3,7%) 35 (5,4%)
Ténylegesen pozitiv 73 (11,2%) 166 (25,5%)

L . Ténylegesen negativ 63 (9,7%) 145 (22,2%)

Modositott Genfi =1 ° it 62 (9,5%) 91 (14,0%)
Fals negativ 14 (2,1%) 38 (5,8%)
Ténylegesen pozitiv 64 (9,8%) 204 (31,3%)

PERC Ténylegesen negativ 87 (13,3%) 0 (0,0%)
Fals pozitiv 38 (5,8%) 236 (36,2%)
Fals negativ 23 (3,5%) 0 (0,0%)

11. tablazat Score-rendszerek pozitiv és negativ betegek szerinti megoszldasa

Score-rendszerek Szenzitivitas Specificitas PPV NPV
Wells-score 76,3% 95,3% 92,9% 83,3%
Moédositott Wells 84,9% 85,3% 82,3% 87,5%
Genfi-score 79,7% 53,2% 57,9% 76,5%
Médositott Genfi 82,1% 57,6% 61,0% 80 %
PERC 92,1% 24,1% 49,4% 79,1%
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12. tablazat Score-rendszerek prediktiv mutatoi a sajat mintankon utélagosan kalkuldlva

Els6ként a Wells-score elemeit vizsgaltuk meg. Kutatasunk alapjan a PE kialakulasanak a

kockazata azon betegekhez képest, mint akiknél nincsenek jelen ezek a problémak:

- 50,824-szerese, amennyiben mélyvénas trombodzis (MVT) fennall;

- biztosan kialakult, ha a PE-nal alternativ diagnozis kevésbé valdszinii;

- 3,254-szerese, amikor a paciens anamnézisében egy honapon beliilli miitét vagy
immobilizacié szerepel;

- 2,933-szorosa, ha a beteg szivirekvencidja 100/perc feletti;

- 3,825-szerese, ha korabban mar volt PE vagy MVT;

- 12,539-szerese, akinél haemoptysis (vérkopés) jelentkezik; tovabba

- 1,481-szerese, akinek a korel6zményében malignitas szerepel,

- anehézlégzést/fulladas megléte esetén 5,579-szeres

mellkasi fajdalmat meglétekor 3,366-Szeres

A MVT, az ,alternativ diagnozis kevésbé valdszinii, mint PE”, a ,,szivfrekvencia nagyobb, mint
100/perc”, a korabbi PE/MVT, a haecmoptysis, a nehézlégzés/fulladas, a mellkasi fajdalom és
az igazolt PE kozott szignifikans kapcsolat all fenn az elvégzett ANOVA teszt alapjan p<0,001.

A nemzetkozi ellatasban valtozatos prediktiv mutatokat lehet talalni az Eurdpai Kardioldgiai
Téarsasag altal javasolt két PE klinikai kockazatbecsl6 score prediktiv mutatoi esetén. A Wells-
score alapvetden 76,3%-0s szenzitivitassal, 95,3%-os specificitassal, 92,9%-o0s pozitiv (PPV)
¢és 83,3%-0s negativ prediktiv értékkel (NPV) rendelkezik. Annak érdekében, hogy a score-
rendszer prediktiv mutatoin javitani lehessen, egyes elemeket kicseréltink a
nehézlégzés/fulladas és a mellkasi fajdalomra. A specificitasat és PPV-ét nem tudtuk tovabb
ndvelni. Viszont, amennyiben a miitét/immobilizacié az elmult egy honapban és a malignités
rizikotényezoket kicseréljiik a nehézlégzés/fulladas, valamint a mellkasi fajdalomra ugy
szenzitivitasa 84,9%-ra, specificitasa 85,3%-ra, PPV-e 82,3%-ra és NPV-e 87,5%-ra modosult
mintankon. Vagyis a szenzitivitas 8,6%-ponttal, a NPV 4,2%-ponttal javult. Viszont a
specificitasa 10,0%-ponttal és PPV-e 10,6%-ponttal romlott.

A Genfi-score alkalmazasakor a PE fennallasanak a valosziniiségét:

- a65 év feletti életkor 1,114-szeresére;
- az egy honapon beliili miitét vagy torés 4,340-szeresére;

- aféloldali als6 végtagi fajdalom 3,304-szeresére;
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- aszivfrekvencia nagyobb vagy 95/perc 3,105-szeresére;

- atapintasra féloldali als6 végtagi fajdalom/f¢loldali alszar oedema 9,128-szorosara

emeli. A korabbi PE/MVT, az aktiv daganatos allapot, a haemoptysis, tovabba a
nehézlégzés/fulladas és mellkasi fajdalom ugyanugy novelik a PE meglétének a valdszinliségét,
mint a Wells-score esetében. A miitét/térés az elmlt egy honapban, a féloldali also végtagi
fajdalom, a 95/perc feletti szivfrekvencia, ¢és a tapintasra féloldali als6 végtagi
fajdalom/féloldali alszar oedema szintén szignifikansan Osszefiigg a PE meglétének

valdszintiségével, tehat e valtozok esetében is p<0,001 értéket tapasztaltunk.

A Genfi score esetében, kutatasunk soran 79,7%-os szenzitivitast, 53,2%-os specificitast,
57,9%-0s PPV-t, valamint 76,5%-0s NPV-t tapasztaltunk mintankon. A prediktiv mutatok
véltoztatasdhoz a  Genfi-score-ndl az aktiv  daganatos allapotot cseréltik ki
nehézlégzés/fulladasra, és a 65 év feletti életkort mellkasi fajdalomra, igy tudtuk elérni a
leglatvanyosabb valtozast. Az igy modositott Genfi-score szenzitivitasa 82,1%, specificitasa
57,6%, PPV-e 61,0% tovabba NPV-e 80,0% lett. Tehat szenzitivitasa 2,4%-ponttal,
specificitasa 4,4%-ponttal, PPV-e 3,1%-ponttal ezenfeliil NPV-e 3,5%-ponttal javult.

A Wells- és a Genfi score a klinikai gyakorlatban a két leggyakrabban alkalmazott score-
rendszer, emiatt volt célunk részletesebben elemezni, hogy az egyes tényezdik milyen
mértékben €s pontossaggal jelzik eldre a PE meglétének valoszinliségét a gyanus esetekben.
Elsének a Wells-score elemeit megvizsgalva azt tapasztaltuk, hogy a PE diagndzisanak

valoszinliségéhez az alabbi harom tényezd jarul hozza legkevésbé:

- azegy honapon beliili miitét vagy immobilizacié a betegnél (3,254-szeresen noveli a PE
valosziniiségét),

- haabeteg szivfrekvencidja 100/perc feletti (2,933-szorosan noveli a PE valdszinliségét)
és

- az aktiv malignitas (1,481-szeresen noveli a PE valdszinliségét).

A korfolyamat és a rizikotényezok kozotti Osszefiiggés kizardlag a 100/perc feletti
szivfrekvencianal (p<0,001) és az egy honapon beliili miitét/immobilizacional (p=0,001)
volt megfigyelhetd. Az aktiv daganatos allapot és az igazolt PE kozott szignifikans
kapcsolat nem volt kimutathaté mintankban (p=0,105). Ezek alapjan érdemesnek lattuk
megvizsgalni, hogyan valtoznak a Wells-score prediktiv mutatoi, ha a vizsgalt tényezoket

ugy modositjuk, hogy az egy hodnapon belilli mitét/immobilizacid helyett a

54



nehézlégzést/fulladast, az aktiv daganatos allapot helyett pedig a mellkasi fajdalom
meglétét vessziik figyelembe a score képzésénél, melyek a leggyakoribb panaszok kozott
tarthatoak szamon a siirgdsségi ellatasra szorulé pulmonalis embolias esetekben, és kutatasi
eredményiink  alapjdn = magasabb  esélyhanyadossal  jelzik PE  kockézatat
(nehézlégzés/fulladas 5,579 szeresére, mig a mellkasi fajdalom 3,366-szorosara noveli a
kockazatot). Az igy képzett, modositott Wells score klinikai probajakor a szenzitivitasa
8,6%-ponttal, a NPV 4,2%-ponttal javult, ellenben a specificitasa 10,0%-ponttal, a PPV
pedig 10,6%-ponttal romlott. Eredményeinkbdl lathato, hogy mig a Wells score a magas
PPV-nek koszonhetéen a PE igazolasara volt alkalmas, addig a mddositott valtozat a
jelentésen javitott szenzitivitdsnak és NPV-nek koszonhetden a pulmonalis embolia

kizarasat tamogatja.

A Genfi-score elemeit tekintve, a PE diagnosztikus valdszinliségéhez leglazabban
kapcsolodo harom eleme a 65 év feletti életkor (Odds=1,114), az aktiv daganatos allapos és
a 95, vagy afeletti szivfrekvencia (Odds=3,105). A prediktiv mutatok javitasa érdekében a
Genfi-score esetében a 65 év feletti életkort mellkasi fajdalomra és az aktiv daganatos
allapotot nehézlégzés/fulladasra modositottuk, ugyanis e két cserélt rizikotényezd és az
igazolt PE kozo6tt nem volt szignifikans kapcsolat észlelhetd a mintankban (p=0,495 és
p=0,105). Miutan a moédositast kovetéen vizsgaltuk a Genfi-score-t prediktiv mutatoit, azok
a kovetkezoképpen alakultak: szenzitivitasa 2,4%-ponttal, specificitasa 4,4%-ponttal, PPV-
e 3,1%-ponttal, mig NPV-e 3,5%-ponttal javult. A Genfi-score-nal tehat a
nehézlégzés/fulladas €s mellkasi fajdalommal modositott Genfi-score minden prediktiv
mutatdja javult, igy alkalmasabbnak tiinik a PE igazolasara vagy kizarasara is a gyanus
esetekben. Mind a Wells-, mind a Genfi-score esetében a tényez6k modositasat ceteris
paribus végeztilk, vagyis az eredeti tiinethez rendelt sulyértékkel (pontszammal)
kalkulaltunk, igy az elérhetd maximum pontok valtozatlanok maradtak, ami segitette az

egylitthatés jelenségének kikiiszobolését.

crer

igazoltuk, hogy azok a PE kizdrdsdra magasabb prediktivitassal alkalmazhatok. A

kovetkezokben a teljes mintan kisérletet tettiink (PEr1) a guideline altal javasolt Wells-score

eredeti osztalykozeinek é€s tiinetekhez rendelt sulyértékeinek (pontszamainak) modositasara a

prediktiv mutatok javitdsa érdekében. A két score rendszer kozott az alapvetd kiilonbség a

szubjektiv tényezd megléte. Eppen ezért, azt analizaltuk, hogy a szubjektiv pontérték nélkiil,

hogyan valtoznak a Wells-score prediktiv mutatoi.
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Szubjektiv pont 3
alacsony kozepes magas
Specificitds 96,39% 48,50% 50%
Szenzitivitds 46,42% 91,90% 98,27%
PPV 30,90% 66,28% 81,42%
NPV 98,10% 84,50% 92,85%
Szubjektiv pont 2
alacsony kozepes magas
Specificitds 96,39% 20,50% 50%
Szenzitivitds 46,42% 91,68% 98,60%
PPV 30,90% 67,00% 78,02%
NPV 98,10% 58,37% 95,23%
Szubjektiv pont 1,5
alacsony kozepes magas
Specificitds - - 50%
Szenzitivitds - - 95,80%
PPV - - 71,00%
NPV - - 90,00%
Szubjektiv pont 1
alacsony kozepes magas
Specificitds - - 50%
Szenzitivitds - = 91,60%
PPV - - 70,90%
NPV - - 81,81%

13. tablazat Prediktiv mutatok valtozdsa a szubjektiv pontérték valtoztatasaval a Wells-score esetén

Célunk a korabban mar hivatkozott 2019-ben megjelent klinikai guidelineban szereplo

kor-korrelalt D-dimer értékelés prediktivitasanak hazai mintan torténd vizsgalata.

A 2019-ben guidelineban jelent meg Ila evidencia szintli ajanlasként a generalis hatarérték
alternativdjaként az életkorhoz illesztett, igynevezett kor-korrelalt D-dimer értékelés a klinikai
gyakorlatban. A D-dimer a vénas thromboembolias korfolyamatok kizarasanak az egyik alapja,
mivel kifejezetten jo szenzitivitassal és negativ prediktiv értékkel rendelkezik. Azonban, ha a
D-dimer szintje normal tartoméanyon beliil van, azaz 0,5 pg/ml alatti, akkor a negativ prediktiv

értéke 100%-0s.

Hagyomanyos D-dimer (500 mg/l) Prediktiv mutaték Kor-korrelalt D-dimer
96% Szenzitivitas 98%
36% Specificitas 76%
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87% PPV 92,5%
97% NPV 98,2%

14. tablazat A hagyomdnyos és kor-korrelalt D-dimer prediktiv mutatéinak alakulasa a sajat mintankon (PERL)
utolagos kalkulacio alapjan

A fenti eredményeket tovabb erdsitettiikk azzal, hogy megvizsgaltuk a score rendszerek ¢s a
labordiagnosztika kozti hatékonysagot Khi-négyzet probaval az igazolt PE és kizart PE betegek
esetén. (hagyomanyos D-dimer p=0,017, kor-korrelalt D-dimer p<0,001).

A score-rendszerek és a D-dimer hatékonysag vizsgalata utan Khi-négyzet probaval vizsgaltuk
tovabba, hogy az anamnaesisben szerepld tumoros betegség €s a kétféle hatarértékkel értekelt
D-dimer vizsgalati metodus pozitivitasa kozott fennall-e dsszefliggés. Eredményeink alapjan
megallapithatd, hogy sem a hagyomanyos (p=0,253), sem a kor-korrelalt hatarétékek (p=0,168)

esetén nem volt kimutathat6 kapcsolat, igy a két vizsgalt tényezo fliggetlen egymastol.

klinikai gyakorlatba rutinszeriien nem alkalmazott pontrendszerek osszehasonlito

vizsgadlatara, igy javaslatot tudunk tenni a diagnosztikus eszkozok racionalisabb

felhasznalasaval a kéltséghatékonysag novelésére is.

Amennyiben a klinikai rizikostratifikacios pontrendszerek alapjan felmeriil a pulmonalis
embolia lehetdsége, magas idéfaktort korfolyamatként a siirgdsségi ellatasban els6 feladatunk
e korfolyamat kizardsa. Amennyiben ez nem lehetséges, eszerint kell a beteg ellatasat
késlekedés nélkiil megkezdeni. A korfolyamatok kizarasanak klinikai eszkdzei a magas negativ
prediktiv értékli vizsgalatok. Ezek alapjan megfeleld (azaz magas negativ prediktivitasa)
diagnosztikus lehetéségek koziil kell valasztani. A protokoll szerint a rizikostratifikacio alapjan
alacsony ¢és kozepes kockédzati betegeknél, amennyiben felmeriill a pulmondlis embolia
lehet6sége specifikus laborvizsgalatot kell végezni. Abban az esetben, ha a kvantitativ D-dimer
szintje 500 mg/l alatt van a pulmonalis embolia kizarhatd, CT vizsgalat elvégzése nem
szlikségszerll és nem is indokolt. Magas kockazati betegek esetén a D-dimer vizsgalat helyett
elsoként a képalkotd diagnosztika valasztandd. Képalkotd diagnosztikak koziil CT vizsgalat
valasztando, a mellkas kétiranya rontgen felvétele felesleges. A fent részletezett ellatasi
algoritmus alapjan a kutatasba bevont harom siirgdsségi osztalyon a klinikusok labor-és

képalkotd diagnosztikan koltségeket takarithatnak meg az alabbi esetekben:
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— Magas kockazata beteg esetén a D-dimer vizsgalatot lehet megsporolni,
— alacsony és kozepes rizikoju betegek esetén normal D-dimer szint mellett a CT

vizsgalatot, valamint CT vizsgélat el6tt végzett mellkas RTG felvételeket.

Ezek alapjén a kutatasunk soran a 10 éves intervallumban az 6t siirgdsségi osztalyon 880
magas kockazata beteg koziil 350 alacsony és kozepes klinikai kockazatba sorolt beteg
esetében a laborvizsgalat normal D-dimer szintet allapitott meg, a klinikus mégis
elvégeztette a CT vizsgalatot, amely kivétel nélkiil negativ eredménnyel zarult.
Megvizsgaltuk tovabba, hogy hany esetben késziilt a mellkas CT elétt RTG felvétel. 1060
RTG felvétel koltségét lehetett volna megsporolni, mivel azt kdvetden, a hatalyos
protokollnak megfelelden késziilt CT vizsgalat és a mellkasrontgen felvétel nem hordozott
klinikailag relevans tovabbi informaciot, és a klinikai valoszinliség noveléséhez sem jarult
hozza. A vizsgalt mintaban 6sszesen 880 esetben D-dimeren, 350 esetben CT vizsgalaton,
1060 esetben RTG felvételen lehetett volna a korhdz szamara pénzt, a betegek szdmara
pedig id6t és sugardozist megtakaritani. Mivel a német pont és a HBCS finanszirozas
folyamatosan valtozik, valamint az egyes korhazak TVK értékei sem egységesek ezért a
feltlintetett vizsgalatokat nem szoroztuk fel az aktualis pontértékekkel, mivel az egyes

vizsgalatok forintértéke eltérd lehet.

A prehospitalisan is elérheté diagnosztikus eszkozok koziil az EKG elvadltozdsok

diagnosztikai értékének vizsgalataval torekedtiink megtalalni az elektrokardiografia

szerepét a korfolyamat azonositasaban, melyhez sziikségszerii a prediktiv mutatoinak

meghatarozasa.

A vezetd panaszok értékelése mellett a kiilonb6zo diagnosztikai vizsgalati eszkdzok
segithetnek a diagnozisalkotasban, valamint a differencidldiagnosztikaban. Az EKG
diagnosztikai jelentésége tiidéembolia esetén, a nemzetkozi irodalmi adatok alapjan alacsony.
Az alabbi tablazatban foglaltuk Gssze az igazolt PE betegek korében (PEr1) a leggyakoribb
EKG elvaltozasokat.

PE igazolt (1510 £6) Eléfordulasi gyakorisag (%)

Tachycardia
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15. tablazat EKG elvaltozasok megoszlasa az igazolt PE betegek korében

A fenti tablazatban Osszefoglalt leggyakoribb EKG elvaltozasok a PIOPED study-ban

részletezett PE EKG elvaltozasokkal hasonl6 szazalékos aranyt mutat. Az 1510 f6s mintan az
elmult évtizedekben megjelent és tovabbi modositasok utan egyre jobb prediktiv mutatokkal
rendelkez6 Daniel ECG-score-t utdlagosan kalkulaltuk a retrospektiv adatok alapjan. A Daniel

ECG-score utdlagosan kalkulalt prediktiv mutat6i az altalunk vizsgalt 6t slirgdsségi osztaly

16. tablazat Daniel ECG-score prediktiv mutatdi a hazai PE gyaniis mintankon

A prognosztikai score rendszerek a beavatkozasrol hozott dontés soran segitik a
kockazat/haszon arany mérlegelését, annak megalapozottsagat. Célunk ezért az, hogy
az igazolt PE betegek utankovetéses vizsgdlataval a prognosztikai score rendszerek
(PESI, sPESI, HESTIA) prediktiv mutatoinak meghatdrozasaval objektivizalhassuk,

hogy mennyiben képes hozzdjarulni a klinikai dontéshozatalhoz.




Nemzetkozi kutatasok alapjan az elmult 10 évben a tiidéembolias betegek biztonsagos otthoni
kezelésének elosegitése érdekében létrejott egy validalt algoritmus, Az Eurdpai Kardioldgiai
Tarsasag 2019-ben kiadott tiidéembodlia guidelineja alapjan javasolt harom validalt
prognosztikai score rendszer alkalmazasaval megvizsgaltuk egy slirgdsségi osztaly
¢s szovodménymentesen. Ezen célkitlizésiinkhdz kapcsolododan a teljeskorli utdnkovetést egy
centrum siirgésségi osztalyan tudtuk elvégezni, ahol 2015 ¢és 2018 kozott dsszesen 405 beteg
esetében keriilt megallapitasra a tiidéembolia BNO diagn6zis (PErs).A kutatas soran a kizarasi
kritériumok érvényesitését (azaz a hianyos dokumentacioval rendelkezd esetek kizarasat)
kovetden a mintat 374 6 (199 {6 n6 és 175 6 férfi) képviselte. A minta leird statisztikai

jellemzd a kovetkezd abran lathatok (16. tablazat).

Abszolut és
Minta leird jellemzése relgtlv g
gyakorisag (F6
és %)
Elemszdm 374 f6
Atlagéletkor (év) 71
Férfi 175 (46,7%)
NG 199 (53,3%)
Rizikétényez6k
Daganatos megbetegedés 87 (23%)
Immobilizacié hianya 33 (9%)
Korabbi PE vagy MVT 56 (15%)
Krénikus betegségek
COPD 44 (12%)
Hypertdnia 230 (61%)
Szivbetegség 73 (20%)
Vezet6 panasz és tiinetek a slirgdsségi
osztalyon

Mellkasi fajdalom 163 (44%)
Nehézlégzés 221 (59%)
Vérkopés 25 (7%)
Syncope 32 (9%)
Szivfrekvencia
>100/perc 156 (42%)
>110/perc 96 (26%)
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Sp02<90 % 51 (14%)

Systolés vérnyomas<100 Hgmm 30 (8%)
RV diszfunkcid (echokardiografia) (n= 34) 29 (85%)
Hs Troponin T> 14 ng/L (n=f6) 190 (51%)

17. tablazat Az igazolt PE betegek korai hazabocsatasara alkalmas minta leiro jellemzése

Prognosztika becslés a PESI score alkalmazasaval

A PESI score 153 esetben (40,9 %) volt alacsony, 86 esetben (22,9 %) kozepes, 135 esetben
(36,2 %) magas. Az ESC 2019-es guideline alapjan, biztonsaggal az alacsony (1.-11.) kategoriaju
betegek engedhetéek haza és kezdhetd meg a kezelésiik otthoni koriilmények kozott. A 153
alacsony (40,9 %) rizikdoju betegbdl az 1. osztalyba (<65 pont) 59 beteg (38,5%) keriilt,
esetiikben 30 napon beliil Ujrahospitalizacié és haldlozas nem tortént. Ezen kategoridban az
atlagéletkor 44 év volt. Az alacsony kategdriaba tartozo6 I1. osztalyba (66-85 pont) 94 {6 (61,5%)
keriilt. 30 napon beliil 3 {6 kertilt ujrafelvételre, de nem VTE-vel 6sszefiiggésben. 10 f6 hunyt
el, 2 f6 esetében korbonctani vizsgalattal igazolhat6 volt a VTE, 3 esetben erre vonatkozo adat
nem volt fellelhetd, 5 {6 esetében egyéb ok keriilt rogzitésre. Ebben a kategoéridban az

atlagéletkor 64 év volt.

PESI
alacsony kozepes magas R
(.-11. kategéria) (1. kategdria)  (IV.-V. kategoria) osszesen

6 153 86 135 374
30 napos ujrafelvétel 15 8 19
60 napos ujrafelvétel 6 5 9
90 napos ujrafelvétel 9 7 11
1 éves halalozas 10 13 37

sPESI

alacsony magas

6 101 273 374
30 napos ujrafelvétel 7 35
60 napos ujrafelvétel 4 16
90 napos ujrafelvétel 5 22
1 éves halalozas 5 55

18. tablazat A prognosztikai score rendszerek alapjin a korhazi ujrafelvétel és haldlozdas megoszlasa

Az inicidlisan a silirgdsségi osztdlyon megsziiletd PE diagnézist kdvetden a korhdzban toltott
1d6 8 (I. osztaly), valamint 9 nap (II. osztaly) volt. A kérhazban toltott 1d6 alatt sz6vodmény

nem kertlt rogzitésre. (p=0,05)

Prognosztika becslés az sPESI score alkalmazasaval
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A PESI score egyszertsitett valtozatanak vizsgalata soran 101 esetben (27%) alacsony, 273
esetben (73%) magas rizikot kalkulaltunk a dokumentaciobdl nyerhetd adatokbol az utdlagos
szamitas alkalmaval. Az alacsony riziko6ju csoportban 30 napon beliil ujrahospitalizacié nem
volt. Egy éven beliili halal 5 f6 esetében volt észlelhetd, egyik esetben sem rogzitettek VTE-
vel Osszefiiggd haldlokot.

Alapbetegség alapjan PESI vs. sPESI vs. HESTIA

A biztonsagos hazaengedés esetén felmeriil a kiilonb6zd rizikdtényezdk és meglévd kronikus
betegségek fennallasa. Vizsgalatunk sordn a mintaban az alapbetegséggel rendelkezdk nagyobb
aranyban keriiltek ujrafelvételre 30 (p=0,048), 60 (p=0,05), 90 (p=0,251) napon beliil. A fo6bb
rizikotényezOok kozott megemlitendd a kordbbi vénas thromboembolids esemény. Azon
betegeknél, akik kordbban tiidéembdlia vagy DVT miatt hospitalizacidra szorultak nagyobb
aranyban keriiltek 30 napon beliil Ujrahospitalizaciora, ugyanakkor az 1 éven beliili
haldlozasban nem volt kiilonbség (p=0,995). A nemek vonatkozasdban nincs kiilonbség az
ujrafelvétel (p=0,147) és a haldlozas (p=0,409) tekintetében a vizsgalt harom prognosztikai

score alacsony kategoridit vizsgalva.
Biztonsag és hatékonysag a kimenetel vizsgalata sordan

Megvizsgaltuk a harom prognosztikai score rendszer hatékonysagat életkor szerint képzett
részmintdkon is. Nem talaltunk kiilonbséget az 50 év feletti és alatti korosztalyt vizsgalva
(p=0,832). A nemzetkdzi iranyelvek alapjan biztonsagos a prognosztikai score rendszer, ha 30
napon beliill VTE &sszefiiggésben nem alakul ki stlyos szovédmény és/vagy halalozas. Ezt
kiegészitettiik az egy éves haldlozasi mutatok vizsgalatdval mindhdrom score rendszer esetén.
Akkor tekintettiik biztonsagosnak és hatékonynak a prognosztikai score-t, amennyiben 30
napon beliil Gjrahospitalizacio6 és 1 éven beliil haldlozas VTE 0sszefiiggésében nem tortént. 18.

tablazatban foglaltuk 6ssze a harom prognosztikai score rendszer prediktiv mutatoit.

Szenzitivitas NPV PPV Specificitas
PESI 91% 98% 32% 57%
sPESI 100% 100% 20% 30%
HESTIA 100% 100% 18% 30%

A nemzetkozi irodalomban elérheto HESTIA kritériumok magyar rendszeren torténo

vizsgalata és adaptalasa a korai hazabocsatas céljabol.




Az elmult években jelent meg egy Ujabb dontéshozatalt tdmogatd kritériumrendszer. A
HESTIA kritériumok meghatarozasa egészségiigyi €s szocialis tényezok értékelésével zajlik,
mely segithet az észlelés korai szakaszdban, biztonsdggal hazaengedhetd betegek

azonositasaban.

Fo elonye a koltséghatékonysag, a korhazi infekciok kockazatanak csokkentése és az otthoni

kornyezetben torténd gyogyulas eldsegitése.
HESTIA utdlagos kalkulacio eredményei

A szocidlis és egészségligyi tényezOkon alapuld kritériumrendszer az ESC 2019-s
guidelinejdban megjelenik, és javasoljadk a betegkivalasztdsra. Az utolagosan kalkulalt
kritériumok koziil a retrospektiv modon értékelhetd elemeket vizsgaltuk. 374 f0s mintankbol
56 6 (14,9%) kapott 0 pontot. Ezen betegek atlagéletkora 63 év volt. Atlagosan 9 napot
toltottek a diagnozist kdvetden korhazban. 51 f6 esetén 30 napon beliil nem keriilt rogzitésre
megjelenés az egészségiigyi ellatérendszerben. 5 {6 esetén jra PE diagnozis keriilt rogzitésre
30 napon beliil. 1 éven beliil az 51 f6bol egy 54 éves beteg hunyt el nem VTE 6sszefiiggésben,
valamint az 5 f6 kozil szintén egy 6 (71 éves) halt meg, nem VTE 6sszefliggésben. Legalabb
egy kronikus betegséggel 40 f6 rendelkezett, 16 f6 esetén nem keriilt rogzitésre, igy
alapbetegség nélkiilinek tekintettilk 6ket. Korabbi VTE a vizsgalt 56 f6 esetén nem volt. A
laborvizsgalat soran 10 fonek lett pozitiv a magas szenzitivitasti Troponin T eredménye, ebbdl
2 f6 esetén késziilt a siirgdsségi osztalyon echokardiografia, de azon jobb kamrai
nyomasterhelés jelei nem latszodtak. Az 56 f0nél veseelégtelenség nem szerepelt a kronikus
betegségek kozott €s a labordiagnosztika soran sem volt eltérés a vesefunkcids értékekben.
Ezen mintaban oxigénszuplementaciora nem volt sziikség az SpO2 érték minden esetben 90 %

felett volt, nehézlégzés jelei nem keriiltek rogzitésre.

II. NSTEMI eredmények

Az NSTEMI betegpopulacioval foglalkozo kutatasaink a korai felismerésre, a klinikai

dontéshozatalra és az EKG dontéstamogato szerepére fokuszaltak.
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1. Egy vidéki siirgdsségi osztaly betegeib6l képzett mintan teszteltik a nemzetkdzi

szakirodalmak szerint legjobban hasznalhat6 score rendszert, a HEART-score-t.

kovetden klinikai kockazatbecsld score rendszerek prediktiv mutatoit hatdroztuk meg a
magas rizik0ji NSTEMI betegpopulécid korai felismerése érdekében.

3. A siirgésségi osztalyon NSTEMI diagnozissal rendelkez6 betegek korében EKG értékelést
végeztiink.

A korondria okluzio esetén a mielobbi reperfiizio megkoveteli a prehospitalis és hospitalis

keses minimalizalasat. Ennek erdekében, a klinikai kockazatbecslo score rendszerek

keresstik a legalkalmasabb helyszini rizikostratifikdacios eszkozt, beleértve az észlelheto

EKG eltéréseket. Ehhez az utolagosan kalkulalt (diagnozisalkotas soran az ellato altal

nem vizsgalt) score rendszerek prediktivitasanak és vizsgalt elemeinek 6sszevetésével

toreksziink kisziirni a klinikai valosziniiséget alul- vagy tulbecslo egyes tényezoket.

Az akut koronaria szindroma (ACS) korai azonositasaban a siirgdsségi ellatok fontos feladata.
Az elmult tiz évben szamos klinikai kockazatértékeld score rendszert fejlesztettek annak
érdekében, hogy a megfeleld betegkivalasztassal a korhazi terhelés csokkenthetd legyen. A
kovetkezOkben bemutatasra keriil az egyik részmintan (NSTEMIr1) végzett retrospektiv,
kvantitativ vizsgalatunk, amelyet egy vidéki megyeszékhely siirgdsségi osztalyan a
szivinfarktushoz kotheté BNO kodu betegek korében végeztiink. Kutatdsunk célja volt
megvizsgalni, milyen id6- és ellatasbeli hatassal bir a HEART-score, mint rizikostratifikacios
eszk6z, azon betegek esetén, akiknél miokardialis sériilés felmeriill. Munkank soran
igyekeztiink felmérni az ACS azon prediszponalo tényezdit (legyen sz6 alapbetegségrol, vagy
prezentacios panaszrol), amelyek leginkabb befolyasolhatjak a korfolyamat definitiv terapias

utjat, valamint a magas mortalitast.

A vizsgalati minta teljes elemszama 360 f6 volt. A minta leiré statisztikai és klinikai jellemzoit

az alabbi tablazatban tiintettiik fel.

64



Minta leiro jellemzése

FG (Szazalék)

Elemszam

360 f6

Atlagéletkor (év)

66

Férfi 209 (58,1 %)
N6 151 (41,9 %)
RizikétényezG6k

Stressz 112

Elhizas 58

Daganatos megbetegedés 32

Pulmonalis embdlia az elmult 3 hénapban 16

AMI az elmult 3 hénapban 12

Szivelégtelenség az elmult 3 hdnapban 121
Krénikus betegségek

Hipertdnia 264

Cukorbetegség 92

Korabbi AMI 103

Szivbetegség 288

Vezetd panasz és tiinetek a siirgdsségi osztalyon

Mellkasi fajdalom 288 (80 %)

Gyengeség

209 (58,1%)

Nehézlégzés

175 (48,6%)

Karzsibbadas

33,30%

Hati fajdalom

25,60%

Syncope, collapsus 8,60%
20.. tablazat ACS-s gyaniis betegek leiro jellemzése

crer

éppen ezért elengedhetetlen annak minél korabbi elvégzése. A vizsgalt mintabol 262 £6 (72,8%)
keriilt intervencidra. Koziilik 251 f6 (95,8%) kozvetleniil az SBO-r6l, 8 beteg (3,1%) a

kardiologiarol, tovabbi 3 6 (1,1%) pedig az intenziv osztalyrol érkezett a beavatkozasra.

A Dbetegek altal megélt szubjektiv panaszok korjelzé6  értékiiek az < ACS
tekintetében. Az ACS-as betegek panaszai és a PCI-re keriilés ideje, valamint a laborvizsgalat
ideje kozotti Osszefiiggés vizsgalata sordn megfigyelhetd volt, hogy a mintankban szerepld

betegek 80%-a mellkasi fajdalmat emlitette vezetd panaszanak.

A vizsgalt minta betegeinek majd 40%-a (112/262 f0) a nagyfoka stresszt is
panaszként emliti. Az adatok elemzése soran azt tapasztaltuk, hogy a nagyfoku stressz
impresszidja egyértelmiien csokkenti a PCI-re keriilés id6pontjat, tehat e valtozok kozott

kimutathat6 a szignifikans kapcsolat (p=0,003).
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Megvizsgaltuk, hogy a betegek altal emlitett hati fajdalom és a kardiologiai centrumba kertilés,
valamint a laborvizsgalat ideje kozott fennall-e szignifikans kapcsolat. A panaszokkal
Osszefiiggésben a betegvizsgalat soran a hanyingert, hanyast a betegek mintegy 20%-a emlitette
a vizsgalatot megel6z06 idoben vagy az anamnézis, betegvizsgalat kozben fennallo panaszként.
A syncope, collapsus hatterében is gyakran felmeriil ACS, e panaszok esetén a betegek el6bb

keriilnek a kardiologiai centrumba. (20. tablazat)

PCl-re keriilés Labordiagnosztika
(atlagido) ideje
Mellkasi fajdalom (189)
170 perc 46 perc
p=0,867 p=0,27
Gyengeség (119)
168 perc 39 perc
p=0,99 p=0,172
Nehézlégzés (111)
196 perc 46 perc
p=0,004 p=0,028
Hati fajdalom (70)
190 perc 49 perc
p=0,214 p=0,581
Syncope, collapsus (15)
114 perc 34 perc
p=0,01 p=0,198

21. tablazat Vezetd panasz osszefiiggései a PCI és labordiagnosztika ideje kozott a siirgésségi osztalyon

Arra is valaszt kerestiink, hogy a HEART-score altal meghatarozott bizonyos alapbetegségek,
rizikotényezok, vizsgalati eredmények hogyan viszonyulnak a siirgdsségi osztalyos felvétel és
a stirgdsségi osztalyos dokumentacio lezarasa, tehat PCI-be kiildés idejéhez. (SBO-PCI id6) Az
SBO-PCI id6ket a 21. tablazatban foglaltuk 6ssze. (21)

Alapbetegség
megléte Alapbetegség nélkiil | p érték
Hipertonia
151 70 (f6)
SBO-PCI
id6 115 perc 100 perc p=0,11
DM
54 167
SBO-PCI
id6 105 perc 112 perc p=0,507
CAD riziko
169 52
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SBO-PCI
id6 114 perc 100 perc p=0,173
Elhizas
36 185
SBO-PCI
idé 112 perc 110 perc p=0,841
EKG eltérés
178 43
SBO-PCI
id6 102 perc 145 perc p<0,05

22. tablazat Rizikotényezok és az SBO-PCI idé dsszefiiggései

Az egyik leggyakrabban el6fordul6 panasz a mellkasi fajdalom volt. 215 f6 emlitette a vizsgalat
soran, akik koziil 26-an (12%) késébb el is hunytak. 62 f6 esetében nem allt fenn ez a panasz,
koziilik 16 f6 (25,8%) vesztette életét. Megallapithatd, hogy a mellkasi panasz megléte ¢és a
halalozas vonatkozasaban szignifikans 0sszefiiggés mutatkozik (p=0,009). 27 beteg esetében
fordult eld collapsus, koziiliikk 10 f6 (37%) vesztette €letét. 250 betegnél nem volt detektalva a
collapsus, koziiliikk 32 {6 hunyt el (12,8%). Elmondhatd, hogy a collapsus eléfordulasa hatassal
van a halalozasra, vagy legalabbis elore jelzi azt (p=0,003).

A HEART-score elemei kozé tartozik az EKG vizsgalata, igy megvizsgaltuk, hogy EKG eltérés
megléte €s a kardioldgiai centrumba kertilés kozott van-e dsszefliggés. Azon betegek esetében,
akiknek az EKG regisztratuma koros elvaltozast mutatott (n=178) az SBO-PCI atlagid6 102,69
perc volt. Az EKG eltérése nélkiilinek jelzett esetekben (n=43) az atlagidé 145,4 perc volt
(p=0,001). Azon betegek korében, akiknél ACS-re utaldo EKG eltérés volt detektalhatd (n=220),
15,9%-0s (n=35) a haldlozas, mig az EKG eltérés nélkiili esetek korében (n=57), 12,3 %-0S
(n=7) a halalozas (p=0,326).

Az utdlagos rizikostratifikacio soran magyar mintan teszteltiik a HEART-scoret, 6sszefiiggést
keresve az utolagosan szamolt HEART-score érték €s az SBO-PCI id6 kozott. A vizsgalt
slirgdsségi osztaly betegeinek (n=221) HEART-score értékét dsszevetve az SBO-PCI iddvel
arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy szignifikans Osszefiiggés all fenn e két valtozod kozott
(p=0,005 F=-0,190). Elmondhato tehat, hogy azon betegek, akinek magasabb volt az utélagosan
kalkulalt HEART-pontszama, gyorsabban keriiltek PCl-re (vagyis rovidebb volt esetiikben az
SBO-PCI id9).
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7. abra A HEART-score pontértékének alakulisa a PCl-re keriilé és nem keriilé betegek esetén

A troponin plazmaszintjének mérsékelt emelkedése (sziirke zona) esetén a vizsgalat
prediktivitdsi mutatdi rosszak. Ennek novelése érdekében a vizsgalat ismétlése indokolt,
mely, mint korabban lattuk orakkal megnyujtja a diagnozisalkotast. Célunk annak

vizsgadlata, hogy miként csokkentheté az inicidlis sziirke zonds troponin érték ismétlése

kovetkezteben fellépo késlekedés. Ennek érdekében vizsgaljuk, hogy mely klinikai

kockazatbecslo score rendszerrel lehet a jelenleg érvényes 0/3 oras troponin mintavétel

miatti idéveszteséget roviditeni.

Lehetoségiink nyilt egy 28 ezer fs adatbazisbol randomizéltan 300 olyan esetet sikertilt
vizsgalni, majd utdlagosan score kalkulaciot végezni, melyekben rendelkezésre allt az inicialis

troponin vizsgalat eredményei és koriilményei a korai felismerés céljabol. (NSTEMIr2)

300 beteg adatait elemeztiik, koziilik mindenkinek volt legalabb egy, a normal érték
tobbszorosének megfeleld troponin eredménye. A troponin eredmények alapjan felosztottuk a
mintankat a normal érték tobbszordseinek kategoridira, 1x-es 2x-es, 3x-0s, 10x-es, 20x-0s, 30x-
0s osztalykozoket 1étrehozva. A vizsgalt populacio elso troponin értékeinek atlaga 161,83 ng/l
(SD £165,6) melynek 8,97 ng/l-es minimum ¢és 526,2 ng/lI-es maximum értéke volt. A betegek

39,6%-a keriilt PCI centrumba, ahol a hozzaférhet6 informaciok szerint 26,1%-ban tortént
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koronarografia, ennek 11,3%-a jobb koronaria elzarodast, 21,1%-a bal elsé leszallo
érintettséget mutatott. 8,5% ramus circumflexus okkluziot irt le, 31%-ban pedig tobb ér
okkluzigja is detektalhato volt. A vizsgalat 15,5%-ban végz6dott negativ eredménnyel. 4,2%-
ban a dokumentaciobol csak a vizsgalat ténye deriilt ki, annak eredménye nem, 7%-ban pedig
kontraindikalt vizsgalattal talalkoztunk. Az okklizidk tekintetében 15,5% részleges, 16,9%
teljes elzarodas, 9,9% pedig egyiittesen eléforduld (részleges és teljes). 18,3%-ban okkluzid
nem igazolddott, 31%-ban az erre vonatkoz6 dokumentacid hianyos volt. Beavatkozas a
dokumentéciok szerint 110 esetben kovette a koronarografiat, 54,5%-ban gyogyszeres, 30,9%-
ban sztent beiiltetés tortént. 4,5%-ban athidalas, 2,7%-ban pacemaker beiiltetés formdjaban

valosult meg a beavatkozas. 0,9%-ban a sztent mellett athidalasra is sor kertilt.

A retrospektiv  adatgylijtés soran 8, NSTEMI és/vagy mellkasi fajdalom
a hazai mintankon azok prediktiv mutatéit. Az alabbi abra mutatja be az egyes score-ok tényleg
pozitiv (TP), fals pozitiv (FP), tényleg negativ (TN), fals negativ (FN) eredményeit a 71 {6s

mintankra vetitve.

34 3434 34
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ACTION  PRO-ACS HEART PURSUIT TiMI C-ACS GRACE FRISC
SCORE

ETP MFP mTN EFN

8. dbra Eshetdségi mutatdk egyes score-ok szerint (n=71)
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36 6 esetén a dokumentacioban egyértelmiien rogzitésre keriilt a koronaria okkluzio. A

kovetkez6 abran a score rendszerek valodi pozitiv (TP) és alnegativ (FN) esetszamait mutatja

34
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27
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6
3 2

ACTION PROACS HEART PURSUIT TiMi C-ACS GRACE FRISC
SCORE

be az igazolt okkluzios betegeket tartalmazo részmintan.
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9. dbra Egyes score-ok mutatdi a tényleg pozitiv populdciora (n=36))

A kovetkez0 tablazatban foglaltuk dssze a nyolc score rendszer mintankon utdlagosan
kalkulalt prediktiv mutatoit.

Score rendszer | Szenzitivitas Specificitas NPV PPV
Action ICU 92% 3% 25% 49%
PRO-ACS 42% 80% 5% 68%
HEART 94% 3% 93% 50%
PURSUIT 39% 80% 56% 67%
TIMI 92% 26% 75% 56%
C-ACS 25% 77% 50% 53%
GRACE 83% 40% 70% 59%
FRISC 6% 94% 49% 50%

23. tablazat Klinikai kockdzatbecslé score rendszerek prediktiv mutatoi az NSTEMI gyaniis betegpopuldcion
utolagosan kalkulalva

Megvizsgaltuk a 3118 f6s teljes mintan (okkluzioval és okkluzié nélkiili esetek), hogy melyik
score rendszer taldlati ardnya a legjobb az NSTEMI felismerésére, amennyiben a betegek

vezetd panasza mellkasi fajdalom a siirgdsségi osztalyon. Zarojelben tiintettiik fel a score
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prediktiv értékét a panasz hidnyaban. Az AUC értékelése (0,60 felett j6 diagnosztikai marker)

céljabol a prediktiv mutatokat ebben a forméban tartalmazza a tablazat.

50 év feletti betegek korében az aldbbi eredményeket kaptuk:

AUC Cutoff | Szenzitivitas | Specificitas | PPV NPV
HEART 0,627 | 5,50 0,554 0,662 0,479 | 0,753
(0,594) | (4,50) | (0,454) (0,724) (0,515) | (0,721)
PROACS |0,513 |2,50 0,332 0,734
(0,575) | (2,50) | (0,407) (0,721)
PURSUIT |0,521 | 1350 |0,175 0,909
(0,548) | (11,50) | (0,533) (0,558)
C-ACS 0,490 | 5,00 0,000 1,000
(0,502) | (3,50) | (0,008) (1,000)
FRISC 0,620 | 1,50 0,802 0,401 0,446 | 0,816
(0,625) | (2,50) | (0,491) (0,707) (0,554) | (0,739)

24. tablazat 50 év feletti betegek esetén a kockazatbecsld score rendszerek prediktiv mutatéinak alakuldsa mellkasi
fajdalom esetén

50 év alatti betegek korében a kovetkezOképpen alakultak a score rendszerek prediktiv mutatoi:

AUC Cutoff Szenzitivitas | Specificitas | PPV NPV
HEART 0,563 4,50 0,767 0,449 0,396 0,776
(0,631) | (3,50) (0,689) (0,561) (0,417) | (0,732)
PROACS | 0,497 2,50 0,286 0,726
(0,612) | (2,50) (0,500) (0,767)
PURSUIT | 0,517 9,50 0,786 0,347
(0,620) | (10,50) | (0,674) (0,519)
C-ACS 0,528 1,50 0,385 0,696
(0,419) | (3,50) (0,030) (0,993)
FRISC 0,475 1,50 0,733 0,348 0,446 0,816
(0,641) | (1,50) (0,857) (0,353) (0,464) | (0,810)

25. tablazat 50 év alatti betegek esetén a klinikai kockazatbecslo score rendszerek prediktiv mutatoinak alakuldsa
mellkasi fajdalom esetén

Megvizsgaltuk vezetd panasz nehézlégzésre vonatkoztatva is a score rendszerek hatékonysagat

a két ¢életkori kategoriaban.
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50 év felett:

AUC Cutoff Szenczitivitas | Specificitas | PPV NPV
HEART 0,637 5,50 0,446 0,768 0,486 0,784
(0,575) | (4,50) (0,578) (0,566) (0,487) | (0,696)
PROACS | 0,543 3,50 0,134 0,949
(0,552) | (2,50) (0,367) (0,750)
PURSUIT | 0,567 12,50 0,336 0,759
(0,524) | (12,50) | (0,267) (0,813)
C-ACS 0,492 5,00 0,000 1,000
(0,511) | (1,50) (0,305) (0,717)
FRISC 0,637 1,50 0,833 0,372 0,403 0,869
(0,619) | (1,50) (0,779) (0,399) (0,497) | (0,767)

26. tabldzat 50 év alatti betegek esetén a klinikai kockdzatbecsld score rendszerek prediktiv mutatoinak alakuldsa
nehézlégzés esetén

50 év alatt:
AUC Cutoff Szenzitivitas | Specificitas | PPV NPV
HEART 0,590 3,50 0,839 0,311 0,325 0,828
(0,595) | (3,50) (0,727) (0,492) (0,431) | (0,693)
PROACS | 0,613 2,50 0,471 0,756
(0,543) | (2,50) (0,400) (0,740)
PURSUIT | 0,674 9,50 0,897 0,380
(0,530) | (9,50) (0,711) (0,377)
C-ACS 0,432 3,50 0,045 0,993
(0,474) | (5,00) (0,000) (1,000)
FRISC 0,534 1,50 0,871 0,317 0,403 0,869
(0,598) | (3,50) (0,220) (0,932) (0,678) | (0,645)

27. tablazat 50 év alatti betegek esetén a klinikai kockazatbecslo score rendszerek prediktiv mutatoinak alakuldsa
nehézlégzés esetén

Az AMI diagnosztika masik ,,laba” az EKG eltérések elemzése. Az elektrokardiografia
prediktivitasanak javitasat célzo vizsgalataink soran a kivalasztott siirgosségi osztdalyon

megvizsgaljuk az elmult idoszak NSTEMI eseteinek EKG regisztratumait olyan eltéreést,

jellegzetesseget keresve, ami hozzdsegithet a vizsgalat diagnosztikus értékének noveléséhez

NSTEMI gyanuja esetén.




Egy centrumkérhaz betegforgalmanak 6t éves iddintervallumdban vizsgaltuk az NSTEMI
diagnozissal rendelkez6 betegek EKG gorbéit. (NSTEMIr3) 604 esetben rogzitettek a
stirg6sségi osztdlyon NSTEMI diagnozist ebbdl 500 esetben keriilt a beteg a silirgdsségi
osztalyrél PCI centrumba. A siirgdsségi osztalyon késziilt els6 EKG-n lathaté szignifikans ST-
depresszio (291 esetben) oka a PTCA alapjan 94%-ban coronaria okkluzio6 volt. Kiterjedt, az
elvezetések majdnem mindegyikét érint6 ST-depresszio (5 f6 esetén) hatterében a betegek
100%-nal (5 f6) igazolodott coronaria okkluzio a vizsgalt mintaban. 60%-ban a mellkasi
fajdalom mellett az ST-szakasz eltérés a lateralis, mig a szédiilés mellett 71%-ban az inferior

régioban volt lathato.

Inferior régioban megjelené ST-depresszio 46%-ban gyengeség, hanyinger mellett jelentkezett.
Amennyiben nem volt eltérés lathato, a betegek 38%-a 5 oran beliil, 24%-a 10 oran tul keriilt a
definitiv ellatohelyre. A kovetkezd tablazatban foglaltuk 6ssze az EKG elvaltozasokat,

amelyeket az EKG analizis sordn tapasztaltunk.

El6fordulasi gyakorisag (db) Kapcsolata az igazolt
okkluzidval
(p érték)
Normal EKG 124 0,001
ST normal 317 0,147
ST depresszio 291 0,017
T hullam fiziologids 314 0,961
T hullam negativ 157 0,990
Corondria T hullam 7 0,003
Q hullam 102 0,331
PQ id6 156+-30 ms 0,759
QRS idétartam 103+-21ms 0,336
QTCid6é 437+-35 ms 0,329
Tengelyadllds

fiziolégids 412 0,287

balra devidlo 196

jobbra devidlo 12
BTSZB 18 0,05

28. tablazat NSTEMI gyanus betegek EKG elvaltozdsai a siirgdsségi osztalyon
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Meghatéaroztuk a mintankon az ST depresszid NSTEMI diagnozisara vonatkozo prediktiv

mutatdit, melyet a 9. dbran mutatunk be.
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10. dbra ST depresszio prediktiv mutatoi az NSTEMI gyanuis betegek esetén a sajat mintankon
Vizsgéalatunk sordn Kkisérletet tettiink arra, hogy olyan eltéréseket keresslink, amelyek
felismerése eldsegitheti a magas rizikdja NSTEMI betegeket korai azonositasat. A

kovetkezOkben egy kevésbé ismert hullammal kapcsolatos eredményeinket mutatjuk be.

N hullam

crer

meg: ,,Az EKG kamrai komplexumban észlelhetd bemetszés vagy kitérés, amely magassaga
meghaladja a 0,2 mV-ot (ezt a magassagot a PR-szakaszhoz viszonyitva mérjiik). A kamrai

komplexumban megfigyelheté N-hulldm egy koros hulldmforma, ami a bal kamra bazalis

crer
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(LCX-re). Az emlitett hullamot 66 beteg EKG leletén tudtuk beazonositani. Az N-hullam

eléfordulasanak lokalizacidjat a kovetkez6 abran mutatjuk be.
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11. dbra N-hullam teriileti reprezentdcidja a sajat mintdnkon (N=66 f3) vizsgdlva
Azon betegek korében, akiknél szignifikans N-hullam eltérést talaltunk, 67%-ban megnylt
QTc id6 volt megfigyelhetd. Detektalhaté N-hullamu EKG gorbével rendelkezd részmintak
(N=66 f6) nemek szerinti megozlasa: 71% férfi és 29% n6 beteg. A betegek 39%-a 3 6ran
beliil megérkezett az ellatdbhoz, mig 29 {6 legalabb 12 6rat vart a panaszok megjelenését
kovetden. Ezen betegek esetén is a vezetd panasz 91%-ban mellkasi fajdalom volt. Az N-

hullam nélkiili részmintdhoz viszonyitva koriikben kozel haromszor olyan gyakran volt
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megfigyelhetd pitvarfibrillacié. Az N-hullam prediktiv mutatéit — doéntden a hianyos

dokumentéci6 miatt - minddssze 33 beteg adataibol tudtuk kalkulalni.
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12. dabra N-hullam prediktiv mutatoi

Az N-hullam és az ST-depresszid egyiittes megléte esetén a kdvetkezd prediktiv értékeket

kaptuk.
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13. dabra N-hullam és ST-depresszio kézos prediktiv mutatoi
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24 16 esetén a vizsgalt csoportban tipikus NSTEMI gyanujat felveté EKG jelek nem voltak
megfigyelhetéek, szignifikdns N-hullam eltérés észlelhetd volt. Azonban tovéabbra is fontos
lenne ezen tulmend jellegzetességek kutatasa, ugyanis a mintankban 12%-ban sem ST, sem N

hullam eltérés nem volt megfigyelheto.

Osszességében a Q-hullam, a T-hullam és az N-hulldm leginkabb az inferior régioban, ST-

depresszio inkabb a lateralis teriileteken korjelz6 koronaria okkluziora.

5. Megbeszélés

Az id6 szivizom, a szivizom az élet mely kijelentés jol megragadja a kardiovaszkularis
koérképek gyors diagndzisalkotasanak sziikségességét. A pulmondlis embolia és az akut
myocardialis infarktus tiinetei hasonloak lehetnek, beleértve a hirtelen fellép6 nehézlégzést,
mellkasi fajdalmat, collapsust, syncopet és szivdobogasérzést. A fizikalis, képalkotd és
labortoriumi vizsgalatok onmagukban nem kellden specifikusak, igy segitségiikkel nem
lehetséges kelld megbizhatosaggal e két magas idéfaktorti korképet egymastol. A Klinikai
kockazatbecsld score rendszerek segithetnek a prediktivitas ndvelésében, ugyanakkor ezek
szdmos korlatoz6 tényezdvel €s szubjektiv elemmel rendelkeznek, amely a diagnozisalkotast
tovabb nehezithetik, emellett kevésbé elterjedtek a klinikai gyakorlatban a helyes diagnosztikai
ut meghatarozasaban. Az EKG mindkét korkép esetén hasznos lehet, ugyanakkor szamos nem
specifikus jel alpozitiv diagndzishoz vezethet és alacsony specificitasa korlatozza a korai
diagnozisalkotast. A disszertdcioban bemutatott kutatasokkal kisérletet tettiink a két klinikai
korkép azonositasara, korai felismerésének tamogatasara alkalmas relevans score rendszerek
rizikostratifikaciés és progndzisbecslé képességének Osszehasonlitasara, azon faktorok
kisziirésére, amelyek megtéveszthetoek lehetnek ¢€s tévesen magas/alacsony valdsziniiséget
rendelnek a kockazathoz, tovabba egy prehospitalisan és hospitalisan jol alkalmazhato korai
felismerést eldsegitd rendszert (HEART-score) teszteltiink, valamint az alacsony rizikoju
igazolt PE betegek esetén a korhazi szovédmények eléfordulasanak csokkentése érdekében a
korai hazabocsatas nemzetkozi példa és guideline alapjan torténé adaptalas lehetdségeit is

bemutattuk.

Rizikotényez ok, vezetd panaszok a siirgdsségi osztdlyon
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A kardiovaszkularis betegségek vezeté halalokok Magyarorszagon. [172] A disszertacioban
taglalt, két magas id6faktor korkép esetén, a korai diagnozisalkotast segitheti, de éppenséggel
nehezitheti is a korabbi kardiovaszkularis esemény fennallasa. Eppen ezért leird elemzést
készitettlink a predisponalo tényezokrol, kronikus betegségekrol. Eredményeink azt mutatjak,
hogy igen nagy szamban azonosithatoak rizikdtényezok és kronikus betegségek e
korfolyamatokkal érintett betegpopulaciok esetén. Elsé PE célkitlizésiink esetén a legmagasabb
idézettséggel rendelkezé kutatast vettik alapul az Osszehasonlitasra. Frederick és
munkatarsainak Circulation folyoiratban megjelent tudomanyos kozleményéhez hasonlo
eredményeket kaptunk egy (97,3 vs. 96,3), két (78 vs. 76), és harom (42 vs. 39) rizikotényezd
egylittes elofordulasi gyakorisagdban. Tovabbi nemzetkozi kutatdsok eredményeivel
Osszevetve nem tér el jelentdsen a rizikotényezdk és kronikus betegségek gyakorisaga az
NSTEMI és pulmonalis embolia kérfolyamatokkal érintett hazai betegpopulacidban. [173]
Eredményein alapjan az ¢€letkor elérehaladtaval a rizikdtényezok eléfordulasa novekszik, ezért
a miel6bbi prevencids programok elinditasa a kardiovaszkularis teriileten csokkentheti a PE és
NSTEMI incidencidjat. A prevencids programok mellett a mar meglévo rizikotényezokkel biro,
¢és kronikus betegségben szenveddk részére, a korai észlelés és riasztas eldsegitése céljabol
okoseszkdzok fejlesztése lehetdséget biztosithat az otthoni monitorozésra a prehospitalis késés

betegoldali idejének csokkentésére. [174]

FO problémafelvetésiink, mely szerint a siirgdsségi osztadlyon jelentkezd betegek vezetd
panaszai kozott a mellkasi fajdalom €len jar, nemzetkozi €s hazai adatok alapjan is bizonyitott.
[175] A két korkép esetén kiilonosen fontos a korai differencialdiagnosztika, az adekvat terapia
megkezdése a tovabbi egészségkarosodasok megakadalyozasa érdekében. A mellkasi fajdalom
miatt siirgdsségi ellatasban jelentkez6 betegek triage-aban a mentésiranyitasi rendszernek dontd
jelentdsége van, kiemelten a tovabbi betegiranyitas biztositasaval. Szamos nemzetko6zi példa
igazolta az elmult években, hogy a siirgdsségi osztalyok betegforgalom jelentette terhelését
nagymértékben lehetne csokkenteni a megfeleld prehospitalis triage-al és a point-of-care
diagnosztikai eszkozok helyszinre vitelével, amely az ellatdsi id6t nem nyujtja meg,
ugyanakkor az alacsony rizikoji betegek indokolatlan hospitalizacidjat megel6zheti. [176]
Célként fogalmazodhat meg a tovabbiakban a mentériranyitdsi rendszerben a mesterséges
intelligencia alapi dontéshozatal kiépitése a magas €s alacsony rizikoju betegek azonositasa

céliabol. [177]

Klinikai kockazatbecslo rendszerek alkalmazhatésdaga a pre- és intrahospitalis ellatisban a

korai felismerés céljabol
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Kutatasunk eredményeibdl kovetkezéen elmondhatdé, hogy a diagnosztikai stratégia
megvalasztasdban a klinikai kockazatbecsld score rendszereknek fontos szerepe van. A
pulmonalis embdlia esetén utdlagosan kalkulalt nyolc score rendszer prediktiv mutatdi a
nemzetkozi szakirodalmakban elérheté prediktiv mutatoknal nem rosszabbak. [178] Ezt alapul
véve kijelenthetd, hogy a nemzetkdzi gyakorlathoz hasonléan, hazankban is biztonsaggal
alkalmazhaté a dontéshozatalban. A 2021-ben megjelent 4PEPS score esetén jobb prediktiv
mutatokat talaltunk mintankban, mint az eredeti validaciés nemzetkozi kutatas soran. [179]
Tovabba fontos kiemelni, hogy a PERC kritérium az alacsony riziko6ju betegek beazonositasara
a kutatasi eredményeink alapjan megbizhatdbbak, mint az ESC altal javasolt két kockazatbecsld
score rendszer. Nagyobb elemszamu, hasonlé eredménnyel zarul6 kutatas esetén javasolhatd
mindkét score rendszer a Wells- és a modositott Genfi-score alternativajaként a kovetkezo
javasolt két klinikai kockazatbecsld score rendszer prediktiv mutatéinak javitdsira. A
nemzetkdzi szakirodalmakban nem talaltunk olyan vizsgélatot, amely a score rendszerek vezetd
panasszal torténd egylittes értékelését vizsgalna. Ezért a két score esetén esélyhanyadosok
meghatarozdsa utdn a vezetd panaszokat pontszamok hozzarendelésével sulyoztuk, ezéltal
javitva a két score prediktiv mutatédit. A tendencia, amely lesziirthetd az eredményeinkbdl
lehet6séget biztositanak, arra, hogy magasabb elemszamon modellezve a két vezeté panasszal
modositott score rendszer prediktiv mutatoi javulnak. Az NSTEMI ¢és mellkasi fajdalom
differencidldiagnosztikdban alkalmazott score rendszerek utdlagosan kalkulalt prediktivitasi
mutatoi szerint mintankon a FRISC score specificitasa 94%, a PRO-ACS-¢é ¢s PURSUIT-¢
80%. Kutatasunk alapjan ezen 3 score, de leginkdbb a FRISC a 94%-0s specificitasanak
koszonhetden jo rule-out score lehet. Amennyiben megnézziik a vizsgalt tényezdit lathato, hogy
viszonylag kevés valtozot kivan, melyek gyorsan mérésre keriilhetnek a slirgdsségi ellatasban
igy csokkentve az esetleges varakozasi id6t. Az eredményt matematikai statisztika segitségével
is ala tudtuk tamasztani, mivel a FRISC score az egyetlen, amely CRP eredményt is vizsgal, ez

pedig szignifikans 6sszefliggést mutatott a troponin szinttel (p=0,023).

A HEART score szenzitivitasa lett a mintankon a legmagasabb, 94%-os eredményt
kalkulaltunk az utolagos score kalkulacidé soran, mig az ACTION és TIMI score 92%, a
GRACE 83% lett. Ezek alapjan elmondhato, hogy a HEART, ACTION és TIMI score magas
szenzitivitassal bir, hasznalatuk szintén csokkentheti a siirgdsségi osztalyon toltott varakozasi

1d6t.
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A FRISC score alkalmazasa a legalkalmasabb a diagndzis megerdsitésének igénye esetén,
leginkabb pedig a HEART score lehet a korfolyamat kizarasaban a klinikus segitségére.
Osszefoglalva, a HEART-score megfeleld eszkozt biztosit a siirgdsségi ellitok szdméra a
diszpoziciés dontések meghozatala soran azoknal a betegeknél, akik mellkasi fajdalommal
vagy ACS ekvivalens panaszokkal fordulnak a siirgdsségi ellatorendszerhez. A HEART score
modositott forméban alkalmas lehet a prehospitalis dontéshozatalt eldsegiteni. Szamos
nemzetkdzi példa tdmasztja ald a relevancidjat a prehospitalis ellatdsban az alacsony riziko6ja
betegek, valamint a korai invaziv stratégiat igénylé betegek azonositasaban. [180] Al Zaiti
kutatasaban a TIMI, HEART, GRACE, PURSUIT, FRISC score-ok dsszehasonlitasat végezte
750-es betegszammal, a mellkasi fajdalmat vizsgalva, eredményében minden score szignifikans
ACS el6jelzének bizonyult. Eredményeink helyességét aldtdmasztja, hogy az ¢ kutatasanak
legszenzitivebb score-ja ugyancsak a HEART volt, kutatasunk eredményével megegyez6, 94%-
os szenzitivitassal. [181] A GRACE score altal elért szignifikans, de gyenge erésségii
Osszefiiggés az okkluzioval felhivhatja a figyelmet a GRACE kategorikus hasznalatanak
fontossagara, mivel ezen kategorizalas volt az egyetlen a score-ok koziil, mely az okkluzio

pozitivitasaval Osszefliggést mutatott.

A klinikai kockazatbecsld score rendszerek prediktiv mutatéi gyors labordiagnosztikaval
egyiittesen értékelve tovabb ndvelhetdk. Hazai mintan tesztelve a guideline altal javasolt kor-
korrelalt D-dimer jo eredményeket mutatott, koltséghatékony és felesleges vizsgalatok
csOkkenthetok alkalmazasa esetén. Szamos nemzetkdzi tanulmanyhoz hasonlé eredményeket

kaptunk. [182]

Az Europai Kardiologiai Tarsasag altal javasolt 0/1 6ras algoritmus van érvényben a Troponin
mintavételre vonatkozdan, azonban Magyarorszagon a legtobb siirgdsségi osztaly az ESC 0/3
Ords ajanlasat alkalmazza. A technikai fejlddésnek koszonhetéen a mieldbbi, gyors
diagnosztika ¢életeket menthet, a sziirke zonas idészakot roviditheti. Kutatasunk soran kisérletet
tettlink, arra, hogy milyen modon lehetne a jelenleg hazankban érvényes 0/3 6ras Troponin
mintavételre vonatkozd ajanlds iddintervallumat csokkenteni. Ennek egyik moédja lehet az
inicidlis Troponin értékének egylittes értékelése a HEART score-al. Eredményeink azt
tamasztjak ala, hogy vidéki siirgdsségi osztalyok esetén, ahonnan tovabbi szekunder transzport
szlikséges a PCI kozpontokba az inicialis Troponin és HEART-score megbizhatoan kisziri a
magas rizikoju betegeket, akiknél a mieldbbi invaziv stratégia ¢letmentd lehet. Szamos cég altal
forgalmazott POCT high-szenzitiv Troponin alkalmazhato, koltséghatékonysagot s
eredményezve. [183][184]
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EKG diagnosztikai szerepe a két korképben

A két korkép esetén az EKG vizsgalat szenzitivitasi mutatoi nem teszik lehetové a vizsgalat
onallo alkalmazasat a korfolyamatok korai azonositdsa soran. A pulmonalis embolia esetén
utolagos kalkuldcioval megvizsgaltuk a Daniel ECG score prediktiv mutatdit. A mintakbol
meghatarozott prediktiv mutatok elmaradtak a 2020-ban Vereckei és munkatarsai altal publikalt
értékektdl, amelyben a score prediktiv mutatdi alkalmassa teszik, arra, hogy a prehospitalis
ellataisban  labordiagnosztika nélkiill betegitmenedzsmentre hasznalhaté legyen a
mindennapokban (sajat kutatasunk soran kapott prediktiv értékek: szenzitivitas: 98 %, NPV: 98
%, PPV 77,3 %, specificitas: 69 %). [185] Az eltérés oka, igy egyben a vizsgalatunk korlatja
lehetett az, hogy a retrospektiv elemzés soran a dokumentacioban leirtakat vizsgaltuk, nem
fértiink hozzéa az EKG regisztratumokhoz. Tovabbi kutatasi lehetdség az igazolt PE betegek két

fiiggetlen értékeldvel torténd analizalésa.

Az NSTEMI betegpopulacio esetén célul tiiztikk ki, hogy olyan, kevésbé ismert eltéréseket
azonositsuk az EKG ujraértékelésével, amely eldsegitheti a korai diagnosztikat. Meghataroztuk

tovabbé az ST depresszid prediktiv mutatoit és dsszevetettiik a nemzetkdzi adatokkal.

Amennyiben az EKG leleten ugyanazon régio legalabb két Osszetartozd elvezetésében
megfigyelhetd ST-szakasz depresszid és N-hullam is, a betegiinknek nagy valdszinliséggel
myokardialis infarktusa zajlik. Amennyiben ST-depresszi6 és N-hullam is van ugyanazon
Osszetartozo elvezetésekben, 82%-os valdszinliséggel a betegiinknek NSTEMI-je van.
Amennyiben ezt az invaziv beavatkozasokra alkalmas intervenciés centrumokban is
elfogadnak, mentdellatas esetén kikeriilhetd lenne a siirgdsségi betegellatd osztaly, a beteget
kozvetlen az intervencids laborba széllithatna a mentdszolgalat. Ezzel a teljes ischaemias 1d6 is
csokkenne, a beteg nagyobb eséllyel kapnd meg idoben a megfeleld terapiat, csokkenne az
ischaemia altal érintett teriilet nagysaga és nem elhanyagolhat6 az sem, hogy ezzel a siirgdsségi
betegellatod osztalyt is tehermentesiteni lehetne. T. Niu és tarsai kutatasaval ellentétben, a sajat
mintankba tobb betegnél, a vizsgalt populacié 54%-anal volt az N-hullam kimutathato, mig
esetiikben ez az arany csupan 37%. [186] Ez magyarazhat6 azzal, hogy naluk 6sszetettebb volt
az N-hullam kritériumrendszere. Mig N-hullamnal nem tekintettiik feltételnek a megnyult QTc
idot, sot, statisztikai adatokkal alatamasztottuk, hogy a két tényezd nincs Osszefliggésben
egymassal, addig 6k ezt az egyik feltételének tekintették. Mindazonaltal egyezés mutatkozott
az el6fordulasi gyakorisagban, hiszen mindkét mintaban az inferior elvezetésekben véltiik a

leggyakrabban felfedezni. [187]
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Igazolt PE betegek korai hazabocsatasdanak és a hazai implementdlds lehetoségei

Kutatasi eredményeinkre alapozva elmondhatd, hogy a prognosztikai score rendszerek (PESI,
SPESI, HESTIA) kell6 biztonsaggal alkalmazhatok a korhazban igazolt tiidéembolias betegek
korében, a korai otthoni kezelés céljabol. Az otthoni kezelés, tovabba a pulmonalis
embolizacidval igazolt betegek korhdzban toltott idejének csokkentése eldsegitheti a korhazi
csOkkentését. Az igazolt PE betegek hatékony és biztonsagos kezelése korhdzon kiviil csak
megfeleld betegoktatassal és folyamatos utankovetéssel érhet6 el. A nemzetkozi gyakorlatban
kell6 biztonsaggal alkalmazzak a PESI, sPESI és HESTIA kritériumokat, annak érdekében,
hogy kiszlirjék az alacsony haldlozési rizik6ju betegeket, igy azonositsdk az otthonkezelés
lehet6ségét. [188] A HESTIA kritériumokhoz képest a PESI jobban szabvanyositott, de
kevésbé atfogd listat tartalmaz a sulyosbitd koriilményekrol. Kutatasi eredményeink azt
mutatjak, hogy mind a HESTIA-kritériumok (100% NPV, 100% szenzitivitas), mind a PESI
(98% NPV, 91% szenzitivitas) vagy SPESI (100% NPV, 100% szenzitivitas) képes
megbizhatdéan azonositani azokat a betegeket, akik alacsony halalozasi kockazattal
rendelkeznek. Eredményeinket erésiti, hogy a nemzetkozi szakirodalmak is hasonlo prediktiv
értékekkel talalkozhatunk. Dentalli és munkatarsai vizsgalatukban a PESI score hatékonysagat
vizsgaltak Olaszorszdgban. A vizsgalt mintdban a prognosztikai score szenzitivitdsa 92%,
NPV-je 91% lett. [189] Aujesky és munkatarsai 19 siirgdsségi osztaly beteganyagan
utankdvetéssel vizsgaltak az alacsony rizikdju betegek korében a biztonsagos otthonkezelést,
sajat eredményeinkhez hasonlé eredményeket kaptak a 30 napos wjrafelvétel és halalozassal
kapcsolatban [190] Weeda és munkatarsai retrospektiv kutatasuk soran a HESTIA kritérium
hatékonysagat vizsgaltak. Az eredményeinkhez hasonléan a HESTIA kritériumok utdlagos
kalkulacidja soran alacsony rizikdju csoportban halalozas nem volt, szenzitivitasa és NPV-je
egyarant 100% lett. [191] Kovetkeztetésként elmondhatd, hogy mindharom prognosztikai score

biztonsagosan alkalmazhat6 a korai hazabocsatés céljabol.

Osszefoglalva elmondhato, hogy megfontolandé az akut tiidéembolidban szenvedd beteg korai
hazabocsatasa és az otthoni véralvadasgatld kezelés folytatasa, ha harom feltétel egyiittesen

teljestl:

- alacsony az embolidval 0Osszefliggd korai haldlozas vagy sulyos szovédmények

kockazata,

82



- nem 4all fenn olyan sulyos kisérébetegség vagy sulyosbitd allapot, amely korhazi
kezelést igényelne és

- megfeleld jarobeteg-ellatas és véralvadasgatld kezelés biztosithato, figyelembe véve a
beteg (varhatd) megfelel0ségét, valamint az egészségligyi rendszer €és a szocialis

infrastruktira adta lehetoségeket.
Kutatas korlatai

Kutatasunk korlatjaként fontos megjegyezni, hogy a score rendszereket retrospektiv modon a
rendelkezésre 4ll6 dokumentacidkbol kinyerhetd adatokbol kalkulaltuk. Tovabbi korlatként
emlitend6 a HESTIA kritériumokat az utélagos kalkulacié céljabol modositottuk, az orvosi és
szocialis tényezot a dokumentaciobol nem tudtuk szamolni. Az EKG kutatasunk soran az EKG

analizist egy személy végezte, nem a nemzetkozi standardek szerint két fliggetlen elemzd.

Az eldzetesen tervezett retrospektiv kutatasainkat prospektiv résszel szerettiik volna validalni,

Uj score megalkotasa céljabol, de a COVID pandémia ezt megakadalyozta.

6. Uj eredmények és hasznositasa a gyakorlatban

A disszertdcioban ismertetett problémafelvetésekre megfogalmazott célkitlizésekkel
0sszhangban bemutatott kutatdsaink eredményei szdmos olyan 0j eredményt tartalmaznak,
melyek hasznosnak bizonyulnak az akut kardiovaszkularis korképek koziil a pulmonalis
embolia és NSTEMI differencidldiagnosztikdjaban, lehetdvé téve egy mellkasi fajdalom
diagnosztikai és dontéshozatalt tdmogatd szoftver létrehozésat, amely eldsegitheti a korai

diagnosztikat. Az eredményeket az alabbiakban foglaljuk dssze:

v" Jelen kutatas a differencidldiagnosztika teriiletén a legnagyobb elemszami kutatas
Magyarorszagon.

v" 16 klinikai kockazatbecsld score rendszert kalkulaltunk retrospektiv modon.

v" Nemzetkozi és hazai ellatasban els6k kozott javitottuk az ESC altal javasolt két score
rendszer (Wells és modositott Genfi-score) prediktiv mutatoit vezetd panasz sulyozott
értékeléseével.

v' Magyarorszagi mintan elszor keriilt tesztelésre a kor-korrelalt D-dimer, amely

elésegiti a felesleges képalkotd vizsgalatok szamanak és karos hatdsanak csokkentését.
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A nemzetkozi ellatdsban megjelent 4PEPS score-t hazai mintan teszteltiik, jobb
prediktiv mutatokat ért el, mint a nemzetkdzi validacios vizsgalaton.

Megteremtettiik a lehetdségét az igazolt PE betegek korai hazabocsatasaval osszefiiggd
kockazat értékelhetéségének, azzal, hogy hazai mintan modelleztiik az ESC guideline
altal javasolt mindharom prognosztikai score rendszert.

Kutatasunkban  bemutatott  eredményekkel a  hazai  ellatasban  jelentds
koltséghatékonysag érhetd el a korabbi felismeréssel, a tudatosabb diagnosztikai
tevékenységgel, a jobban megvalaszthatdo és tdmogatott dontéshozatali stratégiaval,
valamint a korhazban eltolt napok szamanak csokkentésével.

NSTEMI betegpopulécio esetén hazai mintan eldszor teszteltiink €s kerestiink uj EKG
eltéréseket, mint példaul az N hullam.

Igazoltuk, hogy az N-hullam és a szignifikans ST depresszid egyiittes jelenlétének
értékelésével javithatdo az NSTEMI diagnosztika, és ezaltal a roviditheté betegut
csokkentheti a total ischémias idot.

Magyar mintan el0szor teszteltik a kevésbé elterjedt, mellkasi fajdalom
differencidldiagnosztikdjara alkalmas score rendszereket.

A 0/3 oras labordiagnosztikai algoritmussal 0sszefiiggd késés csokkentése érdekében
bemutatott eredményeink a HEART-score és inicialis Troponin prediktiv mutatdja
biztonsagos €s hatékony a magas rizikdju betegek beazonositasaban.

Megalkottunk egy olyan adatbazist, amely alapjat képezheti egy mellkasi fajdalom
differencialdiagnosztikai algoritmus és szoftver megalkotasanak a mesterséges

intelligencia tAmogatasaval.

7. Ertekezés megallapitasainak dsszegzése

Régebben a klinikai ellatok elemzd és intuitiv képességeinek, igy az empiridnak nagy

jelentésége volt, hiszen a mai allapotokhoz képest nagysagrendekkel kevesebb adat allt

rendelkezésiikre példaul a kardiovaszkularis korképek terén. Ennek eredményeként sokszor ki

kellett varni a beteg allapotdnak valtozasat, hogy ennek iranyabol, zajlasabol keriiljon

felallitasra a megfeleld diagnozis. Oriasi szerepe volt az orvos tapasztalatdnak és analizalo,

szintetizald képességének. Az orvostudomany fejlédik, korszertisddik, azonban ezzel egyiitt az

ellatasi koltségek is ndnek. Az adatrobbanasnak kdszonhetden ma mar elképesztdé mennyiségli

adathoz lehet jutni a betegrol ellatasa soran, elég, ha csak a képalkoto berendezések és eljarasok
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vagy a labormedicina fejlodésére gondolunk. Ugyanakkor a diagnozisalkotasban elkovetett
hibak még mindig 10-15 % kozott mozognak. [192] A kutatasunk soran, azt vizsgaltuk, hogyan
lehet kelld pontossdggal, magas taldlati arannyal, ugyanakkor gyorsan és koltséghatékony
modon diagnosztizalni a pulmonalis emboliat és az NSTEMI-t a siirgdsségi ellatasban. Aktualis
téma, hiszen a Kkardiovaszkularis megbetegedésck magas mortalitassal tarsulnak
Magyarorszagon. Szamos orszagban kiilonb6zd rizikostratifikacids eljarasokat alkalmaznak a
mellkasi fajdalommal jelentkez6 betegek ellatasanak menedzselésére. [193] Valamennyi,
altalunk vizsgalt és a klinikai gyakorlatban alkalmazott score rendszer tudomanyos

evidencidkon alapul, melyek a nemzetkozi szakirodalomban fellelhetdek.

10 éves iddintervallumot vizsgélva 6t slirgdsségi osztalyon 3510 beteg adatait elemeztiik tobb
aspektusbol  vizsgalva a differencidldiagnosztikat eldsegité tényezok feltarasaval.
Beazonositottuk a rizikdtényezoket, klinikai kockézatbecsld score rendszerek prediktiv
mutatoit javitottuk, EKG szerepét hataroztuk meg a betegitmenedzsmentben, a gyorsabb
diagnosztikdra javaslatot fogalmaztunk meg az NSTEMI betegpopulacidban, az igazolt PE
betegek korai hazabocsatasanak implementalasat készitettiik eld. Szamos kutatasi kérdés nyilt

még ki a kutatas kozben is, amelyekre a jovoben valaszt kell talalnunk.

Az igazolt PE betegek esetén nehezebb dontés az azonnali vagy korai hazabocsatdssal
kapcsolatban, hogy a kozepes kockazati igazolt tiidéembolias betegek alapbetegség nélkiil
milyen labor és képalkotd diagnosztika utan emmitalhatoak, amelyre egy kovetkezd kutatasban
keressiik a valaszt. Tovabbi kutatasi feladatot jelent annak vizsgalata, hogy az utdlagosan
kalkulalt HEART-score alapjan magas rizikoji betegek esetén miért nem tortént PCI
beavatkozas, tovabba a klinikai kockéazatbecsld score rendszerek mesterséges intelligencia
igénybevételéhez adaptalt modon legyenek elérhetdek a siirgdsségi ellatasban, amely dontési
fa modellek segitségével a kockazat-haszon elemzés kimutatasara lenne alkalmas. A
nemzetkozi ellatdsban is egyedi megoldas dolgozhatd ki a mellkasi fajdalom korai
differencialdiagnosztikdjara. A jovOre vonatkozoan olyan mesterséges intelligencia alapi
dontéstamogatd rendszer fejlesztését tiiztiik ki célként, amely egy webalkalmazas formajaban,
a rendelkezéslinkre bocsatott adatokon tanitva, az értelmezhetd gépi tanulas ¢és
megmagyarazhatd mesterséges intelligencia (XAI) eszkoztarat felhasznalva, képes egy
valoszinliségi értékkel segiteni a pulmonalis embolizéacid, valamint az akut korondaria szindroma
stirgdsségi diagnosztikajat, ezen feliil a fejlesztett rendszer egyéni szintli magyarazatot is

biztosit a modell kimenetelére.
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Osszességében elmondhatd, hogy az egészségiigyi eljarasok értékelésekor négy dolgot tartunk
szem elOtt. A mindséget, a hatasossagot, a biztonsagot és az eredményességet. Vizsgalatunkbol
kideriilt, hogy a kockdzatbecslé rendszerek mind a négy tulajdonsaggal rendelkeznek.
Megallapitast nyert, hogy a protokoll megfeleld kdvetésével pénzt lehetne megtakaritani az
egészségligyl rendszer szamara. Az egészség-gazdasagtani nyereségek mellett, a betegek is
profitalhatnak a kutatasi eredményeinkbdl. Ravilagitottunk a kutatasunkkal arra a fontos tényre
is, hogy az igazolt PE betegek korai hazabocsatasa novelheti a betegek clégedettségét és
elotérbe keriilhet a jovOben az a tendencia, amelyben az otthonapolasnak lesz nagy szerepe az
okoseszk6zokkel tdmogatva és eldsegitve a prevencidt és tamogatva az alapellatasban
dolgozodkat. Célszerli lenne a validalt klinikai kockazatbecsld score rendszerek alkalmazasa a

klinikai gyakorlatban a dontéshozatal és a gyors, pontos differencialdiagnosztika érdekében.
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