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1. Bevezetés

A multidiszciplinaris siirgdsségi ellatds 6nallo fejlodése és az ellatdsszervezésben torténd
megjelenése az elmult 50 év vivmanya, igy mara mar megkérddjelezhetetlen szerepld, ¢€s
egyben ellatasszervezd tényezd az egészségiigyi ellatorendszerben. A sziv- és érrendszeri
megbetegedések hazai viszonylatban is vezetd szerepet toltenek be a haladlozéasban.
Magyarorszag, lakossaga egészségligyi allapota alapjan, a vilag orszagai kozott a
kozépmezOnyben foglal helyet, azonban Eurdpat tekintve egyike a legkedvezdtlenebb
helyzeti orszagoknak. A kardiovaszkularis események megjelenését tekintve kiemelend6 az
akut koronaria szindroma (ACS), a stroke és a pulmondlis embolia (PE). A siirgdsségi
osztalyok magas leterheltsége vilagszerte egyre nagyobb aggodalomra ad okot, ami a betegek
hosszabb ideig tartd osztalyon tartdozkodasat jelenti, ami negativan befolydsolhatja az ellatas
mindségét, valamint az egészségiigyi ellatdshoz valé megfeleld idében torténd hozzaférését.
A disszertacioban taglalasra keriild két kardiovaszkularis kérfolyamat klinikai tlinetei nagyon
hasonloak lehetnek, ami megneheziti a differencidldiagnosztikat az akut koronaria szindréma
¢s a pulmonalis embolia kozott. A slirgdsségi ellatasban valtozatos klinikai megnyilvanulési
formaban, nem-specifikus tiinetekkel jelentkeznek a két korképben szenvedd betegek, tovabba
a kardialis biomarkerek mindkét betegségben emelkedhetnek. Kutatdsaink soran két
véltozatos klinikai tlinetekkel jaro, magas idéfaktoru korfolyamat differencidldiagnosztikai,
valamint dontési helyzeteit elemeztiik, melyekben a tlélés becslése elengedhetetlen a korai,

gyors dontéshozatal érdekében.

2. Célkitiizések

Pulmonadalis emboliaval osszefiiggo célkitiizések:

1. Célunk az igazolt PE betegek rizikotényezdinek felmérése a magyar populacioban,
Osszehasonlitani azokat a nemzetk6zi irodalomban elérhet6 adatokkal.

2. Az elkiilonitd koérisme megkonnyitése érdekében célul thztik ki a slirgdsségi
osztalyon jelentkezd PE betegek vezetd panaszainak értékelését, annak szerepét a
differencialdiagnosztika terén.

3. Mivel a legtobb tiinet nem rendelkezik kelld prediktivitassal a PE megerdsitéséhez, a
score rendszerek alkalmazasanak jelentdsége felértékelddik. Ezért tovabbi célként
tlztik ki a nemzetkdzi irodalomban elérhetd score rendszerek prediktivitdsanak

vizsgalatat a hazai populacioban, mely utélagos score kalkulacioval valosithaté meg.



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

5. A rizikostratifikacids score rendszerek prediktivitdsa a labordiagnosztikai leletek
figyelembevételével jelentds mértékben novelhetd. Ez alapjan célunk, hogy a
korabban mar hivatkozott 2019-ben megjelent klinikai guidelineban szereplé kor-
korrelalt D-dimer értékelés prediktivitasanak hazai mintdn 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
raciondalisabb felhaszndldsaval a koltséghatékonysag novelésére is.

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

8. A prognosztikai score rendszerek a beavatkozasrdl hozott dontés soran segitik a
kockazat/haszon arany mérlegelését, annak megalapozottsdgat. Célunk ezért az, hogy
az igazolt PE betegek utankovetéses vizsgalataval a prognosztikai score rendszerek
(PESI, sPESI, HESTIA) prediktiv mutatéinak meghatarozasaval objektivizalhassuk,
hogy mennyiben képes hozzdjarulni a klinikai dontéshozatalhoz.

9. Végiill a nemzetkozi irodalomban elérheté HESTIA kritériumok magyar mintan

torténd vizsgalataval célunk igazolni annak szerepét a korai hazabocsatasrol

crer

NSTEMI-vel dsszefiiggo célkitiizések:

1. A korondria okkluzié esetén a mielébbi reperfizio megkoveteli a prehospitalis és
hospitalis késés minimalizalasat. Ennek érdekében, a klinikai kockazatbecsld score
tenni, melyhez keressiik a legalkalmasabb helyszini rizikostratifikacios eszkozt,
beleértve az észlelhetd EKG eltéréseket. Ehhez az utélagosan kalkulalt

(diagndzisalkotas soran az ellatd altal nem vizsgalt) score rendszerek prediktivitdsanak



¢s vizsgalt elemeinek Osszevetésével toreksziink kisziirni a klinikai valdszintiséget alul-
vagy tulbecsld egyes tényezdket.

A troponin plazmaszintjének mérsékelt emelkedése (sziirke zona) esetén a vizsgalat
prediktivitasi mutatoi rosszak. Ennek novelése érdekében a vizsgéalat ismétlése
indokolt, mely, mint korabban lattuk ordkkal megnyujtja a diagnozisalkotast. Célunk
annak vizsgélata, hogy miként csokkenthetd az inicidlis sziirke zonds troponin érték
ismétlése kovetkeztében fellépd késlekedés. Ennek érdekében vizsgaljuk, hogy mely
klinikai kockazatbecslé score rendszerrel lehet a jelenleg érvényes 0/3 oras troponin
mintavétel miatti idoveszteséget roviditeni.

Az AMI diagnosztika masik ,,]Jaba” az EKG eltérések elemzése. Az elektrokardiografia
prediktivitasanak javitasat célzo6 vizsgalataink soran a kivalasztott siirgésségi osztalyon
megvizsgaljuk az elmult idészak NSTEMI eseteineck EKG regisztratumait olyan
eltérést, jellegzetességet keresve, ami hozzésegithet a vizsgalat diagnosztikus értékének

noveléséhez NSTEMI gyanuja esetén.



3. A disszertacié alapjaul szolgalé kutatasok modszertani bemutatasa

Az elvégzett kutatas egy multicentrikus, retrospektiv elemeket tartalmazo kvantitativ jellegii
longitudinalis vizsgalat volt. Magyarorszagon 5 kiilonb6z6 progresszivitasu szintli siirgdsségi
osztalyt valasztottunk ki. (Pécs, Szekszard, Dunatjvéros, Zalaegerszeg, Gyodr) 2011-2020
kozotti idOszakban a slirgdsségi osztalyra kerilt betegek koziil valasztottuk ki a
célcsoportunkat. Célcsoport, azon betegeket vizsgaltuk, akik olyan klinikai tlinetekkel és
panaszokkal keriiltek a siirg6sségi osztalyra, amely felveti a pulmondlis embolia és/vagy
NSTEMI gyanujat. Bevalasztasi kritériumként hataroztuk meg, hogy a vizsgalt idészakban a
slirgGsségi osztalyon a vezetd panasz és tlinetek értékelése alapjan Troponin és/vagy D-dimer
mintavétel tortént, vagy PE/NSTEMI 6sszefiiggésében rogzitett BNO kod kertilt az elbocsato
diagnozisnal  feltiintetésre.  Kizarasra  keriiltek, azon  betegek,  akiknél a
differencidldiagnosztika eszkozeként a klinikai kockdzatbecsld score rendszereket nem tudtuk
utdlagosan kalkulalni. Tovabba a dokumentacioban az EKG vizsgalata soran nem allt
rendelkezésre leirds, vagy a korai hazabocsatasra fokuszalva nem tudtunk 30, 60, 90 napos ¢€s
1 éves utankdvetést végezni a dokumentécioban.

A vizsgalt iddszakban egy-egy kockazatbecsld score rendszer értékelésére, vagy modositasara
részkutatdsokat végeztiink, amely sordn részmintdkat képeztiink. A pulmonalis embolia és
NSTEMI-hez kapcsolodo célkitiizéseink vizsgalatdhoz Osszesen 3-3 kiilonbozd részmintat
képeztiink az aldbbiak szerint:

» PERr1: Az 5 siirgésségi osztaly 10 éves beteganyagabol az igazolt PE (1510 f6)
eseteken végeztlink leird jellegli elemzést a predisponald tényezOk nemzetkozi
eléfordulasanak Osszehasonlitasa céljabol, valamint a Wells-score szubjektiv
pontértékének modositdsanak modellezésére. Ezen részmintdnkba a 10 éves
iddintervallumbdl, minden olyan beteg bevalasztasra keriilt, akinél PE BNO
kertilt rogzitésre a korhdzbol elbocsatd diagndzisként és eldtte jart a slirgdsségi
osztalyon. Retrospektiv elemzést végeztiink, ezen betegek korében a
predisponald faktorok, vezeté panaszok és tiinetek értékelésére, valamint
modellezést végeztiink a Wells-score prediktiv mutatoinak javitasa céljabol.

» PEr2: Ezen részmintak képzését 652 beteg alkotta egy siirgdsségi osztaly
beteganyagabol. Célcsoportként, azon betegeket vizsgéltuk, akik PE gyanus
tiinetekkel vagy panaszokkal érkeztek a siirgdsségi osztalyra. A részmintankon
teszteltiilk az ESC 4ltal javasolt két score rendszer (Wells-és modositott Genfi-

score) vezetd panasszal kombinalt modositott valtozatat, valamint a magyar



stirgdsségi ellatasban kevésbé ismert klinikai kockazatbecsld score rendszerek
prediktiv mutatoit utdlagosan kalkulaltuk retrospektiv adatelemzéssel.

PErs: Az igazolt PE betegek otthoni hazabocsatasanak lehetdségeit egy kisebb
elemszamu részmintan tudtuk tesztelni (N=405 f0) egy centrumkérhaz betegein
2015-2018-s iddintervallumban. Ezen részmintank esetén célcsoportként, azon
betegeket vizsgaltuk, akiknél a korhdzbol elbocsatdé BNO kod pulmondlis
embolia volt és jartak a siirgdsségi osztalyon. Utdlagosan kalkulaltuk a harom
prognosztikai score rendszert.

NSTEMIRg1: Egy a nemzetkozi ellatdsban elterjedt kockéazatbecsld score rendszer
(HEART-score) tesztelését végeztik el, modellezve, hogy mennyi el6nye
szarmazhat a betegeknek a korai differencidldiagnosztikabdl a score rendszer
alkalmazasaval. Célcsoportként a siirgdsségi osztalyra mellkasi fajdalommal
¢s/vagy ekvivalens panaszokkal, tlinetekkel bekeriilé betegeket vizsgaltuk. A
kutatds retrospektiv elemeket tartalmazé kvantitativ jellegli longitudinalis
vizsgalat volt, mely egy nagyobb elemszammal tervezett vizsgalat elsé pilot
eleme. A sziikséges engedélyek beszerzését kovetden (FO/410/2019) egy
megyeszékhely siirgdsségi osztilyan végeztik az adatgyiijtést. Az elemzett
betegdokumentaciok iddintervalluma: 2015. januar 1.-2018. augusztus 31.
Bevalasztasi kritériumként hatdroztuk 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 betegpopuléacio korai kisziirésére lehetdségiink nyilt
egy 28 ezer fos adatbazisbdl randomizacioét (Research Randomizer) kdvetden
egy centrumkorhaz siirgdsségi osztalyan elemzést végezni a Troponin €s klinikai
kockazatbecsld score rendszerek egyiittes értékelésére. Célcsoportként
hataroztuk meg, hogy inicidlis Troponin értékkel rendelkezzen a vizsgalt
idészakban. A kizardsi  kritérium  érvényesitését kovetden, hidnyos
dokumentéaciok miatt 270 beteget vizsgaltunk. Ezen betegek kozott 199 {6 esetén
corondria okklizids eredmények hidnyosak voltak, igy Osszesen 71 betegnél

tudtunk utdlagos score kalkulaciot végezni.

NSTEMIRrs: Egy centrumkérhdz betegforgalmanak 6t éves iddintervallumaban
vizsgaltuk az NSTEMI diagnoézissal rendelkezd betegek EKG gorbéit elemezve
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retrospektiv és prospektiv. modon, akiknél utankovetéssel PCI lelettel is
rendelkeztiink (N=500 {6). NSTEMI esetén jellegzetes EKG eltérések prediktiv
mutatdinak meghatarozasa céljabol, valamint olyan kevésbé elterjedt
elvaltozasok vizsgalatat végeztiink, mint az N-hullam. Bevalasztasi
kritériumként fogalmaztuk meg ezen részmintdnk esetén, hogy a koérhazbol
elbocsatd  NSTEMI BNO kod rogzitése eldtt jart a slirgdsségi osztalyon.

Kizarasra keriiltek, azon esetek, ahol EKG elemzés hidnyos volt.

Az adatgyiijtés minden részmintank esetén dokumentumelemzés forméjaban valdsult meg,
mely sordn vizsgalni kivantuk a betegek szocidldemografiai adatait, alapbetegségeket, szedett
gyogyszereiket, vezetd panaszukat, vitdlis paramétereiket, labor ¢és képalkotdvizsgalati
eredményiiket, korhdzban toltott idejiiket, PE és NSTEMI klinikai kockazatbecslé score
rendszerek elemeit, EKG leirasokat, a PE korai hazabocsatds modellezése céljabol
utankovetés soran szovodmények, haldlozas 30, 60, 90 napos, 1 éves tulélést vizsgalva. A
kivélasztott kérhazak informatikai rendszerei segitségével hozzaférhetdé betegdokumenticio
szolgalt adatforrasként. Az adatfeldolgozds IBM SPSS 26.0 verzidju statisztikai szoftver
segitségével valosult meg. Leird statisztikdt készitettlink, valamint Osszefliggés ¢&s
kiilonbozéségvizsgalatokra vonatkozd matematikai statisztikdkat végeztiink (Khi-négyzet
proba, ANOVA, korrelacio 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 kutatas soran. A vizsgalat el6tt
sziikséges kutatasi engedélyeket minden korhaz esetén beszereztiik. Az aldbbiakban tilintetjlik
fel a kutatdsetikai engedélyek azonositoit: Szekszard: FO/410/2019, Pécs, Zalaegerszeg,
Dunagjvéaros: Regiondlis Kutatasetikai Bizottsdgon keresztiil engedélyezett kutatomunka:

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

4. Eredmények
A siirgdsségi osztalyon jelentkezd, tiiddembolia gyanus betegek korében rendkiviil
valtozatosak ¢és szertedgazok 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 kdvetkezd tablazatban mutatjuk be.

Panaszok PE (1510 f6) El6fordulasi gyakorisag (%)
Panaszmentes 91 6%

Mellkasi fajdalom 743 49,2%

Hati fajdalom 404 26,75%
Nehézlégzés 884 58,5%



Gyengeség 236 15,62%
Szinképe 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
Vezetd panaszok megoszlasa a siirgdsségi osztilyon az igazolt PE betegek esetén

A PEr: mintankon retrospektiv adatgyijtés segitségével utdlagosan kikalkulaltuk a
pulmonalis embolia esetén javasolt két score rendszer, valamint kettd kevésbé elterjedt, de
megbizhatd a nemzetkdzi ellatasban elterjedt score rendszer prediktiv mutatoit, amelyet az

alabbi tablazatban foglaltunk G6ssze.

Score-rendszerek Szenzitivitas Specificitas PPV NPV
Wells-score 85,7% 78 % 87 % 96 %
Maddositott Genfi- 84 % 897 % 80.1 % 90,5 %
score

PERC 82,1% 57,6% 61,0% 80,0%
4PEPS 92,6% 82,3% a47,7% 98,4%

A klinikai kockdzatbecsld score rendszerek prediktiv mutatoi a sajdat mintakon utélagosan kalkulalva

Nemzetkozi szakirodalmakat vizsgalva, nem taldltunk olyan kutatast, amely azzal foglalkozott
volna, milyen lehetdségekkel lehetne a validalt klinikai kockazatbecsld score rendszerek
prediktiv mutatoit javitani a hatékony felismerés érdekében a silirgdsségi ellatasban. Elemzést
készitettiink a vezetd panaszokbol és az eléfordulasi gyakorisag alapjan az ESC éltal javasolt
két rizikostratifikacids score rendszert vezetd panaszokkal egészitettiik ki.

Utolagos dokumentumelemzés soran a definitiv diagnozis alapjan kalkulaltuk az egyes PE
klinikai kockéazatbecsld score rendszerek prediktiv mutatoit. Az alabbi tablazatokban

feltiintettiik a vizsgalt score rendszerek és modositott véltozata esetén kalkulalt prediktiv

mutatdkat.
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%
Mdédositott Genfi 82,1% 57,6% 61,0% 80 %
PERC 92,1% 24,1% 49,4% 79,1%

Score-rendszerek prediktiv mutatoi a sajat mintankon utolagosan kalkulilva

crer

igazoltuk, hogy azok a PE kizdrdsara magasabb prediktivitdssal alkalmazhatok. A



kovetkezokben a teljes mintan kisérletet tettiink (PEr1) a guideline altal javasolt Wells-score
eredeti osztalykdzeinek és tiinetekhez rendelt sulyértékeinek (pontszamainak) modositasara a
prediktiv mutatok javitdsa érdekében. A két score rendszer kozott az alapvetd kiilonbség a
szubjektiv tényez6 megléte. Eppen ezért, azt analizaltuk, hogy a szubjektiv pontérték nélkiil,

hogyan valtoznak a Wells-score prediktiv mutatoi.

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
Specificitdas - - 50%
Szenzitivitas - - 95,80%
PPV - - 71,00%
NPV - - 90,00%
Szubjektiv pont 1
alacsony kozepes magas
Specificitdas - - 50%
Szenzitivitds = 5 91,60%
PPV - - 70,90%
NPV - - 81,81%

Prediktiv mutatok vdltozdsa a szubjektiv pontérték viltoztatasaval a Wells-score esetén

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 mutatéi az altalunk

crer

Szenzitivitas
87,7%

Specificitas PPV NPV
51,0% 48,7% 92,9%

Daniel ECG-score prediktiv mutatéi a hazai PE gyaniis mintinkon

Nemzetkozi kutatasok alapjan az elmult 10 évben a tiidéembolias betegek biztonsagos otthoni

kezelésének eldsegitése érdekében létrejott egy validalt algoritmus. Az Eurdpai Kardioldgiai
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Tarsasag 2019-ben kiadott tiidéembolia guideline-ja alapjan javasolt harom validalt
prognosztikai score rendszer alkalmazasiaval megvizsgaltuk egy slirgdsségi osztaly
¢€s szovodménymentesen.

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 nemzetkozi iranyelvek alapjan biztonsagos a prognosztikai score rendszer, ha 30
napon beliil VTE 06sszefiiggésben nem alakul ki sulyos szovédmény és/vagy haldlozas. Ezt
kiegészitettiik az egy éves haldlozasi mutatok vizsgéalatdval mindhdrom score rendszer esetén.
Akkor tekintettiik biztonsagosnak ¢és hatékonynak a prognosztikai score-t, amennyiben 30
napon beliil gjrahospitalizacid és 1 éven beliil haldlozds VTE &sszefliggésében nem tortént.

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

Szenzitivitds NPV PPV  Specificitas

PESI 91% 98% 32% 57%
SPESI 100% 100% 20% 30%
HESTIA 100% 100% 18% 30%

Az NSTEMI betegpopulacioval foglalkoz6 kutatdsaink a korai felismerésre, a klinikai
dontéshozatalra és az EKG dontéstamogato szerepére fokuszaltak.
1. Egy vidéki siirglsségi osztaly betegeibdl képzett mintdn teszteltiik a nemzetkozi

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

kovetden klinikai kockéazatbecsld score rendszerek prediktiv mutatoit hataroztuk meg a
magas rizikdji NSTEMI betegpopulacié korai felismerése érdekében.
3. A siirgdsségi osztalyon NSTEMI diagndzissal rendelkezd betegek korében EKG értékelést

végeztiink.

A kovetkezbkben bemutatasra keriil az egyik részmintan (NSTEMIr1) végzett retrospektiv,
kvantitativ vizsgalatunk, amelyet egy vidéki megyeszékhely siirgdsségi osztalyan a
szivinfarktushoz kothet6 BNO kodu betegek korében végeztiink. Kutatdsunk célja volt
megvizsgalni, milyen id6- és ellatasbeli hatassal bir a HEART-score, mint rizikdstratifikacios
eszkoz, azon betegek esetén, akiknél miokardialis sériilés felmertil.

A HEART-score elemei kozé tartozik az EKG vizsgalata, igy megvizsgaltuk, hogy EKG

eltérés megléte és a kardioldgiai centrumba keriilés kozott van-e 0sszefiiggés. Azon betegek

10



esetében, akiknek az EKG regisztratuma koros elvaltozast mutatott (n=178) az SBO-PCI
atlagidé 102,69 perc volt. Az EKG eltérés nélkiilinek jelzett esetekben (n=43) az atlagidd
145,4 perc volt (p=0,001). Azon betegek korében, akiknél ACS-re utaldo EKG eltérés volt
detektalhaté (n=220), 15,9%-os (n=35) a halalozas, mig az EKG eltérés nélkiili esetek
korében (n=57), 12,3 %-os (n=7) a halalozas (p=0,326).

Az utdlagos rizikoéstratifikdcid soran magyar mintan teszteltik a HEART-score-t,
Osszefiiggést keresve az utdlagosan szamolt HEART-score érték és az SBO-PCI id6 kozott. A
vizsgalt siirgésségi osztaly betegeinek (n=221) HEART-score értékét 6sszevetve az SBO-PCI
idovel arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy szignifikans Gsszefiiggés all-e fenn a két valtozo
kozott (p=0,005 F=-0,190). EImondhato tehat, hogy azon betegek, akinek magasabb volt az
utélagosan kalkulalt HEART-pontszama, gyorsabban keriiltek PCl-re (vagyis rovidebb volt
esetiikben az SBO-PCI 1d6), mint az alacsonyabb pontértékkel (5 pont alatt) rendelkezok.
Lehetdségiink nyilt egy 28 ezer f6s adatbazisbol randomizaltan 300 olyan esetet vizsgalni,
majd utdlagosan score kalkulaciot végezni, melyekben rendelkezésre allt az inicialis troponin
vizsgalat eredménye a korai felismerés céljabol. (NSTEMIR2)

300 beteg adatait elemeztiik, koziilik mindenkinek volt legaldbb egy, a normal érték
tobbszorosének megfeleld troponin eredménye.

A retrospektiv  adatgyljtés soran 8, NSTEMI ¢és/vagy mellkasi fajdalom
a hazai mintankon azok prediktiv mutatoit. A kovetkezo tablazatban foglaltuk 6ssze 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% 57% 68%
HEART 94% 3% 93% 50%
PURSUIT 39% 80% 56% 67%
TIMI 92% 26% 75% 56%
C-ACS 25% 7% 50% 53%
GRACE 83% 40% 70% 59%
FRISC 6% 94% 49% 50%

Klinikai kockazatbecsld score rendszerek prediktiv mutatoi az NSTEMI gyanuis betegpopuldcion utélagosan
kalkuldlva

Egy centrumkorhaz betegforgalmanak 6t éves iddintervalluméban vizsgéaltuk az NSTEMI

diagnozissal rendelkez6 betegek EKG gorbéit (NSTEMIRs).
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A kovetkez6 tablazatban foglaltuk ssze az EKG elvaltozasokat, amelyeket az EKG analizis

soran tapasztaltunk.

El6fordulasi gyakorisag (db)

Kapcsolata az igazolt

okkluzidval
(p érték)
Normadl 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 hullém 7 0,003
Q hullam 102 0,331
PQ id6é 156+-30 ms 0,759
QRS idétartam 103+-21ms 0,336
QTCid6é 437+-35 ms 0,329
Tengelyadllas

fiziologids 412 0,287

balra devidalo 196

jobbra devidlo 12
BTSZB 18 0,05

NSTEMI gyanus betegek EKG elvaltozasai a siirgsségi osztalyon

Vizsgalatunk soran kisérletet tettlink arra, hogy olyan eltéréseket keressiink, amelyek

felismerése elOsegitheti a magas rizikoja NSTEMI betegeket korai azonositasat. A

kovetkezOkben egy kevésbé ismert hulldimmal kapcsolatos eredményeinket mutatjuk be.

crer

meg: ,,Az EKG kamrai komplexumban észlelheté bemetszés vagy kitérés, amely magassaga

meghaladja a 0,2 mV-ot (ezt a magassagot a PR-szakaszhoz viszonyitva mérjik). A kamrai

komplexumban megfigyelhetdé N-hulldm egy koros hullamforma, ami a bal kamra bazélis

crer

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

12



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

kaptuk.
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,»Az 1d6 szivizom, a szivizom az élet” ez a kijelentés jol megragadja a kardiovaszkularis

NPV Szenzitivitas Specificitas

N-hullam és ST-depresszio kozis prediktiv mutatoi

korképek gyors diagndzisalkotasanak sziikségességét. A pulmondlis embolia és az akut
miokardialis infarktus tiinetei hasonloak lehetnek, beleértve a hirtelen fellépé nehézlégzést,
mellkasi fajdalmat, kollapszust, szinkopeszinkopét ¢és szivdobogasérzést. Kutatasunk
eredményeibdl kovetkezéen elmondhatd, hogy a diagnosztikai stratégia megvalasztisaban a
klinikai kockazatbecsld score rendszereknek fontos szerepe van. A pulmondlis embdlia esetén
utolagosan kalkulalt nyolc score rendszer prediktiv mutatdi a nemzetkozi szakirodalmakban
elérhetd prediktiv mutatoknal nem rosszabbak. Ezt alapul véve kijelenthetd, hogy a
nemzetkozi  gyakorlathoz hasonléan, hazédnkban 1is biztonsdggal alkalmazhat6 a
dontéshozatalban. A 2021-ben megjelent 4PEPS score esetén jobb prediktiv mutatokat
talaltunk mintankban, mint az eredeti validacidos nemzetkozi kutatas soran. Kisérletet tettiink a
guideline altal javasolt két klinikai kockéazatbecsld score rendszer prediktiv mutatéinak
javitasara. A nemzetkozi szakirodalmakban nem taldltunk olyan vizsgéalatot, amely a score
rendszerek vezetd panasszal torténd egyiittes értékelését vizsgalna. Ezért a két score esetén
es¢lyhanyadosok meghatarozasa utdn a vezetd panaszokat pontszamok hozzéarendelésével
sulyoztuk, ezaltal javitva a két score prediktiv mutatoit. A tendencia, amely lesziirhetd az
eredményeinkbdl lehetdséget biztosit arra, hogy magasabb elemszdmon modellezve a két
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vezetd panasszal moédositott score rendszer prediktiv mutatoi javuljanak. Az NSTEMI ¢és
mellkasi fajdalom differencidldiagnosztikaban alkalmazott score rendszerek utdlagosan
kalkulalt prediktivitasi mutatoi szerint mintankon a FRISC score specificitasa 94%, a PRO-
ACS-¢ és PURSUIT-¢ 80%. Kutatdsunk alapjan ezen 3 score, de leginkabb a FRISC a 94%-
0s specificitasanak koszonhet6en jo rule-out score lehet. Amennyiben megnézziik a vizsgalt
tényezdit lathatd, hogy viszonylag kevés valtozot kivan, melyek gyorsan mérésre kertilhetnek
a slirgdsségi ellatdsban igy csokkentve az esetleges varakozéasi id6t. A HEART score
szenzitivitasa lett a mintankon a legmagasabb, 94%-os eredményt kalkulaltunk az utdlagos
score kalkulacio soran. Osszefoglalva, a HEART-score megfeleld eszkdzt biztosit a
stirg6sségi ellatok szamara a diszpozicids dontések meghozatala soran azoknal a betegeknél,
akik mellkasi fajdalommal vagy ACS ekvivalens panaszokkal fordulnak a siirgdsségi
ellatorendszerhez. A HEART score moédositott formaban alkalmas lehet a prehospitalis
dontéshozatalt eldsegiteni. A két korkép esetén az EKG vizsgalat szenzitivitdsi mutatdi nem
teszik lehet6vé a vizsgalat 6nalld alkalmazasat a korfolyamatok korai azonositdsa soran. A
pulmonalis embolia esetén utdlagos kalkulacioval megvizsgaltuk a Daniel ECG score
prediktiv mutatéit. 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 ellatasban labordiagnosztika nélkiil
betegitmenedzsmentre hasznéalhato legyen a mindennapokban (sajat kutatasunk soran kapott
prediktiv értékek: szenzitivitas: 98 %, NPV: 98 %, PPV 77,3 %, specificitds: 69 %). Kutatasi
eredményeink azt mutatjdk, hogy mind a HESTIA-kritériumok (100% NPV, 100%
szenzitivitas), mind a PESI (98% NPV, 91% szenzitivitas) vagy SPESI (100% NPV, 100%
szenzitivitas) képes megbizhatéan azonositani azokat a betegeket, akik alacsony halalozasi
kockazattal rendelkeznek. Eredményeinket erdsiti, hogy a nemzetkozi szakirodalmak esetében

is hasonlo prediktiv értékekkel taldlkozhatunk.

5. A disszertacié 4j tudomanyos eredményei és azok klinikai alkalmazhatosaga
A disszertacidban ismertetett problémafelvetésekre megfogalmazott célkitlizésekkel
Osszhangban bemutatott kutatdsaink eredményei szamos 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 létrehozédsat, amely eldsegitheti a korai

diagnosztikat. Az eredményeket az alabbiakban foglaljuk ossze:
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Jelen kutatds a differencidldiagnosztika teriiletén a legnagyobb elemszadmu kutatas
Magyarorszagon.

16 klinikai kockézatbecsld score rendszert kalkulaltunk retrospektiv médon.
Nemzetkozi és hazai ellatasban elsok kozott javitottuk az ESC altal javasolt két score
rendszer (Wells és modositott Genfi-score) prediktiv mutatdit vezetd panasz sulyozott
értékelésével.

Magyarorszagi mintan eldszor keriilt tesztelésre a kor-korrelalt D-dimer, amely
elOsegiti a felesleges képalkotd vizsgalatok szamanak €s karos hatdsanak csokkentését.
A nemzetkozi ellatasban megjelent 4PEPS score-t hazai mintan teszteltiik, jobb
prediktiv mutatokat ért el, mint a nemzetkdzi validacios vizsgalaton.

Megteremtettiik a lehet6ségét az igazolt PE betegek korai hazabocsatasaval
Osszefiiggd kockazat értékelhetdségének, azzal, hogy hazai mintan modelleztiik az
ESC guideline altal javasolt mindhdrom prognosztikai score rendszert.

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

NSTEMI betegpopulécio esetén hazai mintan elészor teszteltiink és kerestlink 1) EKG
eltéréseket, mint példaul az N hullam.

Igazoltuk, hogy az N-hullam és a szignifikans ST depresszio egyiittes jelenlétének
értekelésével javithatdo az NSTEMI diagnosztika, és ezaltal a rovidithetd beteglt
csokkentheti a total ischémids 1d6t.

Magyar mintdn eldszor teszteltik a kevésbé elterjedt, mellkasi fajdalom
differencidldiagnosztikéjara 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 timogatasaval.

Osszefoglalas, kutatasi ajanlasok
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Régebben a klinikai ellatok elemzd és intuitiv képességeinek, igy az empiridnak nagy
jelentdsége volt, hiszen a mai allapotokhoz képest nagysagrendekkel kevesebb adat allt
rendelkezésiikre példaul a kardiovaszkularis korképek terén. Ennek eredményeként sokszor ki
kellett varni a beteg allapotanak valtozasat, hogy ennek iranyabdl, zajlasabol keriiljon
felallitisra a megfelelé diagnozis. Oriasi szerepe volt az orvos tapasztalatanak és analizald,
szintetizald képességének. Az orvostudomany fejlédik, korszerisodik, azonban ezzel egyiitt
az ellatasi koltségek is nonek. Az adatrobbanasnak koszonhetden ma mar elképesztd
mennyiségli adathoz lehet jutni a betegrdl ellatasa soran, elég, ha csak a képalkoto
berendezések és eljarasok vagy a labormedicina fejlédésére gondolunk. Ugyanakkor a
diagndzisalkotasban elkdvetett hibak még mindig 10-15 % kozott mozognak. A kutatdsunk
soran, azt vizsgaltuk, hogyan lehet kelld pontossaggal, magas talalati arannyal, ugyanakkor
gyorsan ¢és koltséghatékony modon diagnosztizalni a pulmonalis emboliat és az NSTEMI-t a
siirgdsségi ellatdsban. Aktudlis téma, hiszen a kardiovaszkuldris megbetegedések magas
mortalitassal tarsulnak Magyarorszagon. Szamos orszagban kiilonb6zd rizikostratifikacios
eljarasokat alkalmaznak a mellkasi fajdalommal jelentkezd betegek ellatdsanak
menedzselésére. Valamennyi, altalunk vizsgalt és a klinikai gyakorlatban alkalmazott score
rendszer tudomdnyos evidencidkon alapul, melyek a nemzetkozi szakirodalomban
fellelhetdek.

10 éves iddintervallumot vizsgalva 6t siirgdsségi osztdlyon 3510 beteg adatait elemeztiik tobb
aspektusbol  vizsgalva a differencidldiagnosztikat eldsegitd tényezOk feltarasaval.
Beazonositottuk a rizikotényezdket, klinikai kockdzatbecsld score rendszerek prediktiv
mutatoit javitottuk, EKG szerepét hatdroztuk meg a betegiitmenedzsmentben, a gyorsabb
diagnosztikara javaslatot fogalmaztunk meg az NSTEMI betegpopulacioban, az igazolt PE
betegek korai hazabocsatasanak implementalasat készitettiik el6. Szamos kutatasi kérdés nyilt
még ki a kutatds kozben is, amelyekre a jovoben valaszt kell taldlnunk.

Az igazolt PE betegek esetén nehezebb dontés az azonnali vagy korai hazabocsatassal
kapcsolatban, hogy a kozepes kockazatu igazolt tiidéembolias betegek alapbetegség nélkiil
milyen labor és képalkotd diagnosztika utan emmitalhatéak, amelyre egy kovetkezd
kutatasban keressiik a valaszt. Tovabbi kutatasi feladatot jelent annak vizsgalata, hogy az
utdlagosan kalkulalt HEART-score alapjan magas rizikdji betegek esetén miért nem tortént
PCl beavatkozas, tovabba a klinikai kockazatbecslo score rendszerek mesterséges
intelligencia igénybevételéhez adaptalt modon legyenek elérhetéek a siirgésségi ellatasban,
amely dontési fa modellek segitségével a kockazat-haszon elemzés kimutatdsara lenne

alkalmas. A nemzetkozi ellatasban is egyedi megoldas dolgozhato ki a mellkasi fajdalom
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korai differencialdiagnosztikajara. A jovOre vonatkozoan olyan mesterséges intelligencia
alapti dontéstdmogatd rendszer fejlesztését tiiztiik ki célként, amely egy webalkalmazas
formajaban, a rendelkezésiinkre bocsatott adatokon tanitva, az értelmezhetd gépi tanulds és
megmagyarazhatd mesterséges intelligencia (XAI) eszkoztarat felhasznalva, képes egy
valoszinliségi értékkel segiteni a pulmonalis embolizacid, valamint az akut koronaria
szindroma siirgdsségi diagnosztikajat, ezen felil a fejlesztett rendszer egyéni szintii
magyarazatot is biztosit a modell kimenetelére.

Osszességében elmondhatd, hogy az egészségiigyi eljarasok értékelésekor négy dolgot tartunk
szem eldtt. A mindséget, a hatdsossagot, a biztonsdgot ¢€és az eredményességet.
Vizsgalatunkbol kideriilt, hogy a kockézatbecslé rendszerek mind a négy tulajdonsaggal
rendelkeznek. Megallapitast nyert, hogy a protokoll megfeleld kovetésével pénzt lehetne
megtakaritani az egészségiigyi rendszer szdmdra. Az egészség-gazdasdgtani nyereségek
mellett, a betegek is profitdlhatnak a kutatdsi eredményeinkbdl. Révilagitottunk a
kutatasunkkal arra a fontos tényre is, hogy az igazolt PE betegek korai hazabocsatasa
novelheti a betegek elégedettségét és eldtérbe keriilhet a jovoben az a tendencia, amelyben az
otthonépolasnak lesz nagy szerepe az okoseszkdzokkel tamogatva és eldsegitve a prevenciot
¢és tamogatva az alapellatasban dolgozdkat. Célszer(i lenne a validalt klinikai kockazatbecsld
score rendszerek alkalmazisa a klinikai gyakorlatban a dontéshozatal és a gyors, pontos

differencialdiagnosztika érdekében.
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