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1 BEVEZETES

A nyugati vildgban az iszkémids szivbetegség tovabbra is a vezetd halalok, ezen beliil a szivizom
infarktus a sziv- és érrendszeri megbetegedések meghataroz6 alkotdeleme. A szivizom infarktus
incidenciajanak, prognézisdnak javitdsa érdekében tett erdfeszitések a koronaria betegség

kivéanatos haldlozas csokkenésének fontos tényezai.

A kiilonbo6zo képalkoto eljarasok fejlodése az irreverzibilisen karosodott szivizom szovet €s az
infarktust kovetden kialakuld hegszévet gyogyulasa soran zajlo pathologiai folyamatok
hatékonyabb nyomonkdvetését eredményezheti in vivo. Ez hozzajarulhat a hegszdvet kialakulasa
folyamatanak mélyebb megértéséhez, mely a jovOben lehetdséget nyujthat az ezen folyamatokba
torténd intervenciora, a kamrai remodelling kedvezd iranyba torténd befolydsolasara. Ez a
szivinfarktust kovetd idészakban a betegek jobb mindségii ellatasdhoz, a kérfolyamat kedvezdbb
kimeneteléhez vezethet.

Az als6 végtagi artérids érsziikiilet (arteriosclerosis obliterans) jelentds népegészségiigyi
probléma. Az arteriosclerosis szisztémas természete és a tipikusan eléforduldé multiplex laesiok
miatt az als6 végtagi arterids érsziikiiletben szenvedd betegek gyakran szenvednek egyuttal
coronaria betegségben is, ezért a koronaria események kock4zata magas. Az arteriosclerosis
obliteransban (ASO) szenvedd betegek kardiologiai megitélése alapvetden fontos. Minden, a
nemkivanatos kardiovaszkularis események szempontjabol magas rizikojinak beazonositott
beteg gyogyszeres, sebészi vagy intervencios radiologiai kezelésének korrekt kivalasztasa
sziikséges ahhoz, hogy a korondria betegség mortalitasa csokkenthetd legyen a betegek ezen

alcsoportjaban.

2 CELKITUZESEK

1. Célkitlizéseink kozott szerepelt 11 eljarasunk vizsgélata, hogy az képes-e elkiiloniteni az
akut miokardialis infarktust (MI) a négy hetestdl in vivo, egy olyan egyedben, aki
mindkét tipusu szivinfarktusban szenved egyidejiileg. Az eljards soran egy uj MRI
kontrasztanyag, a Gd(ABE-DTTA)-indukélta késéi tipusi kontrasztanyag halmozas
(delayed enhancement, DE) jelenségét hasznaltuk fel.



2. Tovabbi célunk volt, hogy a Gd(ABE-DTTA) infarktusszovet-affinitdsanak vizsgalatat
kiterjessziik az infarktus hegszovet kialulasanak koraibb, szubakut szakara, és azt a késoi
szubakut szak soran észlelhetd affinitdssal egybevessiik.

3. Célul tiiztik ki annak bizonyitasat, hogy also6 végtagi érsziikiiletben szenvedd betegek
noninvasiv kardiologiai felmérése céljabol végzett dobutamin terheléses sziv magneses

rezonancias vizsgalat biztonsagos €és eredményes modszer.

3 AKUT ES 4 HETES INFARKTUS KORANAK ELKULONITESE GD(ABE-DTTA)-
INDUKALTA KESOI TiPUSU KONTRASZTOS SZiV MR VIZSGALATTAL

3.1 Bevezetés

Az akut és az anndl iddsebb szivizominfarktus elkiilonitése fontos a klinikai dontéshozatal
szempontjabol, de ez még napjainkban nehézséget a rendelkezésre allo képalkotd eljarasok
szadmara.

Az ischaemias szivbetegség kardiovaszkularis MRI vizsgalatara kontrasztanyagok egy csoportjat
fejlesztettiik ki, ezek kozil a GA(ABE-DTTA) a legoptimalisabb. Jelen vizsgéalatunkban
bemutatjuk, hogy a Gd(ABE-DTTA) DE jelenséget idéz el6 a miokardidlis infarktus akut
szakaban, de a késoi szubakut stadiumaban mar nem.

32 Modszerek

3.2.1 Vizsgalati terv

Szivinfarktust idéztlink eld kutydkban (n=6) a ramus interventricularis anterior (LAD) koronéria
ag, majd 4 hét mulva a bal korbefutd ag (LCx) ellatési teriiletén. 3, majd 4 nappal a masodik
infarktus generaldsa utan sziv MR vizsgalatot végeztiink. A 3. napon Gd(DTPA)-t, mig a 4-en
Gd(ABE-DTTA)-t hasznaltunk kontrasztanyag gyanant.

3.2.2  Miitéti eljaras

Hat kutyan alkalmaztuk az alabbi miitéti eljarast. Anaesthesiat kvetden a bal arteria femoralist
kipreparaltuk, és arterias katétert (6-8 French) helyeztiink be. Képerdsitd ellendrzése mellett 2-3
mm-es angioplasztikai ballont vezettiink be a LAD-ba (1. infarktus), az LCx-be (2. infarktus) és

fujtuk fel 180 percre reperfundalt szivinfarktus eléidézése céljabol.



3.2.3 Maigneses rezonancias vizsgalat

GE Signa-Horizon CV/i (1,5 Tesla) szkennert hasznaltunk az MR vizsgalatokra, mellkasi
tekercset és EKG kapuzast alkalmaztunk. 180°-os elforgatd impulzussal el6készitett,
szegmentalt, inverziés recovery gradiens echo szekvencidt hasznaltunk az aldbbi technikai
paraméterekkel: field of view (FOV) 30 cm, echo id6 (TE) 3,32 ms, repeticios idé (TR) 2 RR
(1100-1600 ms), szelet vastagsag 10 mm. Az inverzids id6t (TT) Gigy optimalizaltuk, hogy a
jelintenzitas a myocardiumban kozel zérus legyen.

Az els6 MR vizsgalat soran Gd(DTPA)-t adtunk 0,2 mmol/kg vénas bolusban. Ezt kovetéen 15-
20 perccel torténtek a DE felvételek. Az els6 MR vizsgalat utan Gd(ABE-DTTA)-t adtunk be
intravénasan 0,05 mmol/kg dézisban. A masodik MR vizsgélat soran -24 6raval a Gd(ABE-
DTTA) beadésa utan- a DE képeket hasonld6 modon készitettiik el.

3.2.4 Hisztomorfometria és szovettan
Ezt kovetden az allatokat eutanaziaban részesitettiik, sziviikket kimetszettiik, felszeleteltiik és

azokat 2,3,5-trifenil-tetrazonium-kloriddal kezeltiik. Szovettani mintakat vettiink.

3.2.5 Képelemzés

A kutatoi elfogultsag (observer bias) elkeriilése érdekében egy pixel alapti modszerrel elemeztiik
az elkésziilt MR képeket. A myocardium jelintenzitasanak atlaga felett 6 SD-vel tekintettiik a
pixeleket infarktusos pixeleknek. Az éatlagos jelintenzitds emelkedést (signal intensity

Sli —Sln

n

enhancement, SIE) a kovetkezOképpen szamoltuk ki: SIE =100 x , ahol SI; az infarktus,

SI;, a normal myocardium atlagos jelintenzitasat jeloli.

3.2.6 Statistical analysis
Kétszempontos replikacids variancia analizist hasznaltunk a kisérleti csoportok SIE értékeinek
statisztikai egybevetésére. A csoportok kozotti paronkénti Osszehasonlitdst Holm ¢és Sidak

modszerével végeztiik.

33 Eredmények

Az akut (LCx) ¢és a négy hetes (LAD) infarktusok egyarant lathatoak voltak mind a hat allat
Gd(DTPA)-indukalta DE képein. A TTC igazolta a friss €s a 4 hetes infarktusok bekovetkeztét



¢s lokalizacigjat. A Gd(ABE-DTTA) nem hozott l1étre szignalintenzitds emelkedést a szubakut
(LAD) infarktusban, mig az akut (LCx) infarktusok vildgosan lathatoak voltak a DE képeken
mind a hat allat esetében. Az atlag £SD SIE érkékek az 1. abran lathatoak.
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1. abra — Kiilonb6z6 csoportok SIE értékeinek dsszehasonlitasa
A Gd(ABE-DTTA) ¢és a Gd(DTPA) altal eldidézett atlagos (n=6) szignalintenzitas emelkedés (%) az akut (zold
oszlop) és a szubakut infarktus (kék oszlop) teriiletén

A SIE Gd(ABE-DTTA) hatasara az akut infarktus teriiletén 366 + 167 %, mig a 4 hetes infaktus
esetén csak 24 + 59 % volt. A kiilonbség statisztikailag szignifikansnak bizonyult (p<0.05). Az
atlagos SIE a négy hetes infarktus és az egészséges miokardium teriiletén azonban nem tért el
szignifikansan egymastol (p=NS). Ezzel ellentétben, a GA(DTPA) hasonl6 SIE értéket valtott ki
az akut (430 £ 124 %) és a négyhetes infarktusban (400 + 124 %, P=NS). Tovabb4, sem az akut
sem a négyhetes infarktusban a Gd(DTPA) altal generalt SIE nem tért el szignifikinsan a
Gd(ABE-DTTA) altal az akut infaktus tertiletén eléidézettnél.

3.4  Megbeszélés

Gd(ABE-DTTA) képes az akut és négy hetes szivinfaktus elkiilonitésére, hiszen az utobbi esetén

nem jott 1étre DE jelenség, mig az elébbi teriiletén vilagosan megfigyelhetd volt az. Az akut



miokardidlis infarktus GA(DTPA) és GA(ABE-DTTA) adésa utan egyarant lathato a DE képeken.
Szubakut infarktus csak Gd(DTPA)-vel lathato.
3.5  Kovetkeztetés

Osszefoglalva, reperfundalt, kutydkon eldidézett, kettds infarktus allatkisérletes modell
segitségével bemutattuk, hogy Gd(DTPA) és GA(ABE-DTTA) szeparalt adasaval a DE sziv-MR

elkiiloniti az akut és a négy hetes infarktust.

4  AKUT INFARKTUS-SZELEKTIV MR KONTRASZTANYAG

4.1 Bevezetés

Az akut ¢és az anndal idésebb szivinfarktus elkiilonitése adott klinikai koriilmények kozott
alapvetden fontos. Az el6z6 tanulmanyban kutydkon eléidézett, kettds infarktus allatkisérletes
modellel megmutattuk, hogy Gd(ABE-DTTA) DE effektust idéz el6 az akut infarktusban, mig a
késdi szubakutban nem. Mindazonaltal, a GA(ABE-DTTA) infarktus affinitdsa nem ismert a 4.
nap és a 4. hét kozott. Feltettiik azt a hipotézist, hogy a Gd(ABE-DTTA) hasonldéan képes
elkiiloniteni egymastol az akut és a 2 hetes infaktust, mint ahogyan az akutat a 4 hetestél. Vagyis
azt, hogy a GA(ABE-DTTA) infarktus affinitdsa mar a hegszovet gyogyulds szubakut szakaban
megszlnik.

4.2 Moédszerek

4.2.1 Vizsgalati terv

A LAD 180 perces, angioplasztikai ballonnal torténd elzarasaval idéztiink eld szivinfarktust. Az
infarktus koveto 4. 14. és 28. napon inverzids recovery gradiens echo szekvencia és Gd(ABE-
DTTA) alkalmazéasaval DE képek késziiltek. Annak bemutatasara, hogy az elézdleg beadott,
szovetekben perzisztalo kontrasztanyag, a Gd(ABE-DTTA) teljes egészében kiiiriilt mar az
infarktusbol, a 13. és a 27. napon a fenti szekvenciat hasznaltuk, tovabbi kontrasztanyag ismételt
adasa eldtt. Tovabba, a 27. napon Gd(DTPA) adésat kdvetden kontroll DE képek is késziiltek,
hogy megallapithassuk, hogy a szivinfarktus hagyomanyos kontrasztanyaggal ténylegesen
kimutathat6, mégha akut infarktus specifikus kontrasztanyagunk, a GA(ABE-DTTA) nem is
jelzi azt. A GA(ABE-DTTA)-t a Gd(DTPA) teljes kiiirtilését kdvetden adtuk be a 27. napon. T2-
sulyozott Turbo Spin Echo (T2-TSE) képeket készitettiink a 3., 13. és 27. napon, még

kontrasztanyag beadas elott.



4.2.2 Miitéti eljaras

Hét kutyat (18-20 kg) alkalmaztunk. Képerdsité ellendrzése mellett egy megfeleld, 2-3 mm-es
angioplasztikai ballont vezettiink be a LAD-ba ¢és azt 180 percre felfujtuk szivinfarktus kivaltasa
végett. Az utols6 MR vizsgélatot kovetden az allatokat eutandzidban részesitettiik, sziviiket
kimetszettiik, és 5 mm-es szeleteket készitettiink. TTC hisztokémiai eljarasnak (2%, 37°C-0n)

vetettiik ald a szeleteket a szivinfarktus patoldgiai bizonyitéka gyanant.

4.2.3 Magneses rezonancias vizsgalat

Ugyanazon késziiléket, mellkasi tekercset, és 180°-os elforgatd impulzussal elékészitett,
szegmentalt, inverzios recovery gradiens echo szekvenciat (IR-FGE) hasznaltuk, mint az el6z6
kisérletben.

A szivciklus végdiasztolés fazisaban kettds inverzids recovery (black-blood) turbo spin echo
képek is késziiltek a kovetkezo beallitdsokkal: FOV 30 ¢cm, echo id6 60 ms, echo train hosszisag
16, akvizicido hosszusaga ciklusonkét 140 ms, repeticios 1d6 2 szivciklus (1100-1600 ms),

szeletvastagsag 10 mm, képfelbontas 256x256, elforgatas szoge 90°, NEX 1.

4.2.4 Kontrasztanyag

A 13. napon végzett MR vizsgélat soran az IR-FGE szekvenciat kontrasztanyag addsa nélkiil
alkalmaztuk. A 27. napon 0,2 mmol/kg dézisban Gd(DTPA)-t adtunk intravénas bolusban. Ezt
kovetden 15-20 perccel késziiltek a DE képek a fenti IR-FGE szekvenciaval. A 4., a 14. és a
28.napon a DE képek hasonloan késziiltek, 24 oraval Gd(ABE-DTTA) iv. 0.05 mmol/kg

dozisban, tortén6 adasa utan.

4.2.5 Képelemzés

A nyers Dicom MR képeket képsorozatokként olvastuk be az ImageJ program hasznalataval. Az
endokardialis és az epikardidlis hatdrokat manudlisan kontiroztuk. Az egészséges miokardium
atlag + SD jelintenzitdsadnak (SI) meghatarozasa végett az infraktustol tdvol nagy méretii tertiletet
(region of interest, ROI) jeldltiink ki. Minden mas analizist automatizaltunk, hogy a kutatdi

elfogultsagot (observer bias) elkertiljiik. Az atlagos SIE-t a fent leirt képlet alapjan szamoltuk ki.



4.2.6 Statisztikai elemzés

Egyszempontos replikacios variancia analizist végeztiink a kiilonb6z6é idépontokban mind a
Gd(ABE-DTTA), mind a T2 sulyozott szekvencia altal  kivaltott  atlagos
szignalintenzitasemelkedés 0Osszehasonlitasara. Kétszempontos replikacids variancia analizist
hasznaltunk a kiilonb6z6 kisérleti csoportok SI atlaganak egybevetésére. A csoportok paronkénti

Osszehasonlitdsdt Holm és Sidak modszerével végeztiik.

4.3 Eredmények

A Gd(ABE-DTTA) jelenlétében lathato volt az infarktus mind a hét allatban a 4. napon, a 14. és
a 28. napon azonban mar egyikben sem. A 13. és a 27. napon az el6zdleg beadott Gd(ABE-
DTTA) mar teljesen kiliriilt a miokardiumbdl, az infarktus teriiletébdl is. Gd(ABE-DTTA)
hatasaban az infarktus szignalintenzitdsa (SI) a 4. napon (atlag+szoras) szignifikansan eltért az
egészséges myocardiumétol (45+16,0 vs. 10+£5,0, p<0,05), a 14. (11 9,4 vs. 10£5,7, p=NS) és a
28. napon (7£1,5 vs. 7£2.4, p=NS) azonban mar nem (2. abra).

A Gd(ABE-DTTA) altal eléidézett szignaliintenzitds emelkedés (SIE) a 4. napon 386+£165%
volt, és szignifikansan eltért (p<0,05) a 14. napon (9+£20%), €s a 28. napon (12+18%) generalt
SIE-t6l. A két utdbbi érték nem tért el szignifikdnsan egymastol (p=NS). A Gd(DTPA) hatasaban
minden kutyanal lathaté volt az infarktus, 312+40% SIE-t eldidézve a 27. napon. T2 stlyozott
(T2w) szignalintenzitas emelkedés volt lathatd az infarktushoz tartozo artéria ellatasi teriiletének
(infarct related artery, IRA) megfelelden. Ez a jelintenzitds emelkedés nem csak az infarktus akut
(4. nap), hanem annak szubakut (14. nap) és a késoi szubakut (28. nap) szakdban is lathat6 volt.

4.4  Megbeszélés

Az el6z6 tanulmanyban kutydkon eldidézett, kettds infarktus allatkisérletes modellel

megmutattuk, hogy GA(ABE-DTTA) megkiilonbdzteti az akut infarktust a 4 hetestdl. Jelen
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2. dbra — Szignalintenzitas értékek az infarktus kiilonb6z6 stadiumaiban

A Gd(ABE-DTTA) altal modulalt, az infarktus kiilonb6z6 stadiumaiban mért atlag (n=7) + SD szignalintenzitas
értékek az infarktus (vilagoskék oszlopok) és az egészséges miokardium (s6tétkék oszlopok) teriiletén. Az abran
feltiintettiik a kisérleti alcsoportok Holm-Sidak moddszer szerinti paronkénti statisztikai 0Osszehasonlitdsanak

eredményét is.

tanulméanyunk f6 megfigyelése, hogy a GA(ABE-DTTA) hasonl6 képességekkel mar az infarktus
egy korabbi szakaban, azaz a 14. napon is rendelkezik. Azt talaltuk, hogy a Gd(ABE-DTTA)
infarktus affinitdsa mar a hegképzddés szubakut szakéban eltiinik. A tanulmany megerdsitette
egyuttal a kontrasztanyag az akut és az idésebb kort szivinfarktust elkiilonité képességét, egy az
el6z6 tanulmanyétol eltérd kisérleti elrendezésben is. Azt is megmutattuk, hogy a T2-sulyozott
képalkotas hasonlo szignalintenzitas emelkedést okoz az infarktushoz tartozo artéria éltal ellatott

szegmentumokban (“area at risk) az infarktus akut, szubakut valamint kés6i szubakut szakaban,



azaz a T2-stulyozott felvétel nem képes kiilonbséget tenni a tanulmanyban hasznalt idéablakon
beliil az infarktus gydgyulasanak kiilonboz6 fazisai kozott, mig a GA(ABE-DTTA) igen.

A Gd(ABE-DTTA)-nek az infarktus koranak mar a szubakut szakdban bemutatott elkiilonitd
képessége azt mutatja, hogy a kontrasztanyag megbizhato diagnosztikai eszk6zz¢ valhat szdmos

klinikai szituacidban, melyek koziil a két legfontosabb potencidlis szcendrid az aldbbi lehet:

1. A kulprit 1éziot tartalmazd ér meghatarozdsa tobbag-betegségben akut NSTEMI-ben,
korabbi infarktus jelenlétében

2. A miokardialis infarktus extenziojanak detektalasa annak szubakut szakaban.

4.5 Kovetkeztetés

Osszefoglalasul, megmutattuk, hogy a DE sziv-MR Gd(ABE-DTTA) hasznilatdval magas
szenzitivitassal és specificitassal éppoly modon képes kiilonbséget tenni az akut és a 2 hetes
(szubakut), mint az akut és a négy hetes (kés6i szubakut) szivinfarktus kozott, kutyakon
eldidézett, reperfundalt, szimpla infarktus modellt alkalmazva. A Gd(ABE-DTTA) infarktus-
affinitdsa mar a hegszovet kialakuldsdnak szubakut szakdban megsziinik. A Gd(ABE-DTTA)
ezen tulajdonsaga alapjan megbizhat6 eszk6zz¢ valhat, ha feltételezziik a kontrasztanyag emberi

alkalmazasra torténé majdani elfogadasat.

5 DOBUTAMIN TERHELESES SZIV MAGNESES REZONANCIAS VIZSGALAT
ALSO VEGTAGI ERSZUKULETBEN SZENVEDO BETEGEKEN

5.1 Bevezetés

Az arteriosclerosis szisztémas természete €s a tipikusan el6forduld multiplex laesiok miatt az
also végtagi arterids érsziikiiletben szenvedd betegek gyakran szenvednek egyuttal coronaria
betegségben, ezért a coronaria események kockazata magas. Gyakran még a sulyos coronaria
betegség is tiinetmentes marad a beteg mozgaskorlatozottsaga miatt. Az arteriosclerosis
obliteransban szenvedd betegek kardiologiai megitélése még panaszmentességiik esetén is
alapvetéen fontos lenne, mégha kardiologiai szempontbol “tiinetmentesek” is. Vizsgalatuk
klasszikus noninvasiv kardiologiai modszerekkel mégis gyakran nem lehetséges, vagy jelentdsen

korlatozott értékii. Az elmult 2 évtizedben polgarjogot nyert dobutamin-terheléses sziv-MR nagy



pontossaggal tudja beazonositani azon betegeket, akik kockazata magas a kardidlis mortalitds és
a myocardialis infarctus kialakulasa szempontjabdl. Nem ismert azonban még sem a hazai, sem a
nemzetkdzi irodalomb6l a dobutaminstressz-MR szerepe ebben a betegcsoportban. Jelen
vizsgalat célja az also végtagi érbetegségben szenvedd betegek kardioldgiai felmérése céljabol
végzett dobutamin-terheléses sziv-MR vizsgalat biztonsdgossaganak és eredményességének
felmérése volt.

5.2 Betegek és modszerek

5.2.1 Betegek
A vizsgalatba 21 (4 n6, 17 férfi; atlag ¢letkoruk 64 + 7,7 év) olyan beteget vontunk be tajékozott
beleegyezést kdvetden, akik a Pest megyei Flor Ferenc Korhazban arteriosclerosis obliterans

miatt alltak kezelés alatt (boka/kar index 0,54+0,18).

5.2.2 MR vizsgalat

A systolés és a diastolés vérnyomast, a pulzust a vizsgalat kezdetekor és harom percenként
mértiik és rogzitettik. A dobutamin-terheléses kardidlis-MR vizsgalat a betegek egy
csoportjadban Vision Plus (Siemens, Erlangen, Német Szovetségi Koztarsasag), masik
csoportjaban pedig Signa Excite (General Electric Healthcare, Milwaukee, Amerikai Egyesiilt
Allamok) tipusa MR késziilékkel tortént.

A harom tipusos hossztengelyi — a kétiiregi, a négyiiregi, és a haromiiregi (aortas) - valamint az
egész bal kamrat lefedd rovidtengelyli tomogramok bedllitasat kdvetéen ezen sikokban
mozgoképeket készitettiink. Erre a célra a Vision Plus esetében gradiens echo szekvenciat
hasznaltunk az alabbi beallitott technikai paraméterekkel: térbeli felbontas 1,6 x 1,6 x 8 mm’,
repeticios id6 (TR) 80 ms, echo i1d6 (TE) 4,8 ms, elforgatas szoge 20°. A Signa Excite-on
mindezt Fiesta szekvencidval végeztiik: a térbeli felbontas 1,6 x 1,6 x 8 mm3, repeticids 1d6 3,57

ms, echo 1d6 1,58 ms, elforgatas szoge 50° volt.

Az elkésziilt nyugalmi mozgdkép felvételek koziil kivalasztottunk harom rovid tengelyi sikot:
basalisan, midventricularisan és apicalisan, tovabba minimalisan egy hossztengelyi sikot a
tovabbi MR képek rogzitése céljara. Digitalis injektor segitségével dobutamin hidrokloridot
infundaltunk 10, 20, 30 ¢és 40 pg/kg/min dosisokban, melyeket 3 perces 1dokozonként
alkalmaztunk. Az elkésziilt mozgdkép felvételeket folyamatosan elemeztiik az esetlegesen

ujonnan megjelend falmozgédszavarok észlelése végett. Amennyiben mar a nyugalmi



mozgoképeken is szegmentalis falmozgds zavart lattunk, vagy a nyugalmi bal kamra funkcio
rossz volt, a terhelést 5 pg/kg/min dosissal inditottuk. A vizsgalatot egyéb megszakitasi
indikéciok hidnya esetén a célfrekvencia elérésekor szakitottuk meg. Ezt a (220-¢letkor) x 0,85
képlet alapjan szamoltuk ki. Ha ezt a beteg még a maximalis (40 pg/kg/min) dobutamin dézis
mellett sem érte el, akkor tovabbi 0,25 mg-os frakcionalt atropin boélusokat is adtunk
intravéndsan 60 masodpercenként, maximalisan 1 mg adagig.

A mozgoképek rogzitése a fent részletesen ismertetett szekvencidkat hasznalva, a terhelés alatt a
nyugalmi felvételek soran kivalaszott sikoknak megfelden tortént, harom rovid tengelyi sikban:
basalisan, midventricularisan és apicalisan, tovabba minimalisan egy hossztengelyi sikban. Az
EKG-t és a tiineteket folyamatosan monitoroztuk ¢s dokumentaltuk a vérnyomas és a pulsus
rogzitése mellett. A terhelést standard kritériumok alapjan szakitottuk meg, melyet megnyugvasi

szakasz kovetett, ezalatt is mozgokép felvételezés tortént.
53 A képek elemzése

Az MR képeket egymastol fliggetleniil két, europai kardiovaszkularis MR akkreditacioval
rendelkezd, tapasztalt kardiologus értékelte ki egymastol fiiggetlentil, akik a betegek klinikai
adatait nem ismerték. A falmozgasok elemzésekor az egyes szegmenseket standard pontozasi
rendszerben értékelték (1=normokinetikus 2=hypokinetikus 3= akinetikus 4= diszkinetikus).
Mindehhez az American Heart Association 17 szegmens beosztasat kovették. A reversibilis
ischaemia definicidja az >1 szegmensben Ujonnan megjelend falmozgaszar (a falmozgaszavar
pontszamanak emelkedése) vagy a nyugalmi falmozgaszavar bifdzikus valasza volt (a
falmozgészavar pontszamanak csokkenése, majd ismételt emelkedése). A képmindségét 4 pontos
skalan értékelték az endocardium hatdr megkiilonboztethetosége alapjan: 1= gyenge vagy nem

diagnosztikus; 2= részben vagy mérsékelten jol lathato; 3= jol lathatd; 4= kifogastalan mindség.

5.3.1 Statisztikai elemzés

A falmozgés kiértékelése tekintetében a vizsgdlok kozotti egyezést a kappa probaval hatdroztuk
meg. A képmindséget a nyugalmi mozgdkép felvételeken az egyes anatomiai regiok kozott
Kruskal-Wallis-féle nem paraméteres variancia analizissel, mig a képmindség valtozasat

nyugalomban ¢€s terhelés alatt a Wilcoxon- féle eldjelteszttel ellendriztiik.



54  Eredmények

5.4.1 Vizsgalati csoport

20 beteg esetében (95,2%) a terhelést az életkori célfrekvencia elérésekor szakitottuk meg. 2
betegen tovabbi kiegészitésként 1 mg atropin (percenként 0,25 mg-os bolusokban) adédsara volt
szlikség ahhoz, hogy az életkori célfrekvenciat elérjék. A vizsgalat soran 11 beteg (52,4%)
teljesen panaszmentes volt, 1 esetben (4,8%) tipusos, de nem sulyos angina pectoris, 4 esetben
(19,0%) enyhe mellkasi diszkomfort, 1 esetben (4,8%) tachypnoe, 1 esetben (4,8%) flush és
borviszketés, 2 esetben (9,5%) palpitatio 1épett fel. 3 esetben (14,3%) észleltiik isolalt, kis szamt
kamrai extrasystole eldfordulasat. Sulyos ritmuszavar, hemodinamikai instabilitas, silyos angina
illetve egyéb stlyos mellékhatas nem Iépett fel. 5 betegnél (23,8%) volt reverzibilis ischaemiara

utalé falmozgéaszavar kivalthato a terhelés soran.

5.4.2 Falmozgaszavarok és képminoség

A falmozgészavarok megitélése tekintetében a vizsgalok kozotti egyezés k=0,87 (p<0,0001) volt.
A 4 pontos skdlan a medidn képmindség az Gsszes anatdmiai lokalizaciét tekintve -mind
nyugalomban, mind terhelés alatt- kifogdstalan mindségii (4 [4-4]) volt. A nyugalmi felvételeken
az apex (17-es szegmens) median képmindsége volt relative a legrosszabb: 4 [3-4], mig az dsszes
tobbi esetben 4 [4-4]; a median képmindség ennek ellenére sem valtozott szignifikans mértékben
az anatomiai lokalizaci6 fiiggvényében (p=NS). Nem volt szignifikans kiilonbség (p=NS) a négy
myocardialis regi6 (anterior, lateralis, inferior és septalis) nyugalmi és a terhelés alatti median
képmindsége kozott sem.

5.5  Megbeszélés

Eziddig még nem jelent meg kozlemény arrdl, hogy a kardioldgiai felmérés céljabol végzett
dobutamin-terheléses sziv-MR a kardiovaszkularis morbiditds és mortalitas szempontjabol
egyébként kiemelt kockazati csoportba tartozo, alsd végtagi érsziikiiletben szenvedd betegeken
mennyire biztonsagos, ¢s az milyen eredményesen végezhetd el.

Jelen vizsgalatunkban a terhelés sordn jelentkezd panaszok gyakorlatilag jelentéktelennek
tekinthetéek. Az életkori célfrekvencia elérésében is kedvezd aranyt észleltink (95,2%) a
dobutamin-atropin terhelés soran. Jelen tanulmanyunkban az észlelt képek kivalé median
mindsége, a kiillonbozd anatdmiai regidk képmindségének egyenletessége, valamint a

nyugalomban ¢és a terhelés alatt késziilt mozgokép felvételek mindségének egyezdsége egyarant



igazoljdk a dobutamin terheléses sziv. MR vizsgalat hasznalhatosagadt a vizsgalt
betegpolpulaciéban. Jelen tanulmanyunkban megmutattuk azt is, hogy arteriosclerosis
obliteransban szenvedd betegeken a dobutamin terheléses sziv MR igen jo vizsgalok kozotti
egyezést tud bizositani a falmozgaszavarok megitélése tekintetében, mely bizonyara

Osszefliggésben all az elkésziilt MR képek kivald mindségével.
5.6  Kovetkeztetés

Jelen vizsgalatunk eredményei azt igazoljak, hogy als6 végtagi érsziikiiletben szenvedd betegek
noninvaziv kardiologiai felmérése céljabol végzett dobutamin terheléses sziv MR vizsgalat

biztonsagos és eredményes modszer.

6 UJEREDMENYEINK

Elsé tanulmanyunkban kutyakon eldidézett, reperfundalt, kettds infarktus allatkisérletes modell
segitségével bebizonyitottuk, hogy egy standard, extracellularis kontrasztanyag, a GA(DTPA) és
egy 1Uj, alcsony molekulasulyt kontrasztanyag, a Gd(ABE-DTTA) szeparalt adasaval a késoi
tipusu kontraszanyag halmozas (DE) modszerét felhasznalo sziv-MR elkiiloniti az akut és a késoi
szubakut szivinfarktust. Azt is megmutattuk, hogy a Gd(ABE-DTTA) megkozelitdleg azonos
szignalintenzitas emelkedést idéz el6 az akut infarktusban, mint a Gd(DTPA).

Maisodik tanulmanyukban bemutattuk, hogy a DE sziv-MR a Gd(ABE-DTTA) hasznalataval
hasonlé modon képes kiilonbséget tenni az akut €s a 2 hetes, mint az akut és a négy hetes
szivinfarktus kozott, kutydkon eldidézett, reperfundalt, szimpla infarktus modellt alkalmazva.
Ebbdl kovetkezik, hogy a Gd(ABE-DTTA) infarktus affinitdsa mar a hegszovet gydgyulas
szubakut szakaban megsziinik, mely lehetové teszi az infarktus kordnak elkiilonitését kozvetleniil
az akut szakot kovetden. A modszer szenzitivitasa €s specificitdsa magas. A tanulmany
megerdsitette egytttal a kontrasztanyag akut és iddsebb kort szivinfarktust elkiilonitd képességét
egy eltérd kisérleti elrendezésben is. A hagyomanyos T2-stlyozott képalkotds hasonld
szignalintenzitds emelkedést okoz az infarktushoz tartozo artéria altal ellatott szegmentumokban
(“area at risk™) az infarktus akut, szubakut valamint késOi szubakut szakdban, azaz azt is
demonstraltuk, hogy a T2-stlyozott felvétel nem tud kiilonbséget tenni a tanulmanyban hasznalt
iddablakon beliil az infarktus gydgyuldsanak kiillonbozd fazisai kozott, amig a Gd(ABE-DTTA)

képes arra.



Harmadik tanulmanyunkban megmutattuk, hogy als6 végtagi érszilikiiletben szenvedd betegek

noninvaziv kardiologiai felmérése céljabol végzett dobutamin terheléses sziv MR vizsgalat

biztonsagos €és eredményes modszer.

7
7.1

7.2

7.3

7.4

A SZERZO KOZLEMENYEI

A dolgozat alapjaul szolgalo lektoralt eredeti kozlemények

1. Kirschner R, Toth L, Varga-Szemes A, Simor T, Suranyi P, Kiss P, Ruzsics B,
Toth A, Baker R, Brott B, et al: Differentiation of acute and four-week old
myocardial infarct with Gd(ABE-DTTA)-enhanced CMR. Journal of
Cardiovascular Magnetic Resonance 2010, 12:22. IF: 2.28

2. Kirschner R, Varga-Szemes, A., Simor, T., Suranyi, P., Kiss, P., Ruzsics, B.,
Brott, BC., Elgavish, A., Elgavish, GA.: Acute infarct selective MRI contrast
agent. Int J Cardiovasc Imaging 2011 (in press).IF: 2.151

3. Kirschner R, Pécsvarady Z, Bedros RJ, Téth L, Kiss K, Simor T:
Dobutaminterheléses sziv magneses rezonancids vizsgalat also végtagi

érsziikiiletben szenvedd betegeken. Orv Hetil 2011, 152:282-291.

A dolgozat alapjaul szolgalo lektoralt 6sszefogalo kozlemény

1. Kirschner R, Téth L, Simor T: A dobutaminterheléses sziv-MR-vizsgalat szerepe

a miokardialis iszkémia kimutatasaban. Cardiologia Hungarica 2011, 41:30-36.

A dolgozat témajahoz kapcsolodo osszefogald kozlemény

1. Kirschner R., Pécsvarady Zs.: Az MR ¢és CT angiografia szerepe a PAD ¢és a
kardialis status felmérésében, Kardiologus 2006. 1A (supplementum)

A dolgozat alapjaul szolgalo idézhet6 lektoralt tudomanyos eléadasok/osszefoglalok

1. Kirschner R, Varga-Szemes A, Toth L, Simor T, Suranyi P, Ruzsics B, Kiss P,
Toth A, Baker R, Brott BC, Litovsky S, Elgavish A, Elgavish GA.: Reinfarction-
specific Magnetic Resonance Imaging Contrast Agent. Journal of the American
College of Cardiology.55(2010, Supplement 1):A84.E795 A784.E795. Scientific



Meeting of the American College of Cardiology, 2010, Atlanta, GA, USA IF:
12.535

2. Kirschner R, Varga-Szemes A, Simor T, Suranyi P, Ruzsics B, Kiss P, Brott BC,
Litovsky S, Elgavish A, Elgavish GA.: Acute Infarct Selective Magnetic
Resonance Imaging Contrast Agent. Journal of the American College of
Cardiology T 56: B87-B88 TCT 2010 Congress, Washington DC, USA IF:12.535

3. Kirschner R, Simor T: Feasibility and safety of Dobutamine stress CMR for
cardiac evaluation of patients with PAD. Will be published in International
Journal of Cardiovascular Imaging. 39th Annual Meeting of the North American
Society for Cardiovascular Imaging, 2011, Baltimore, MD, USA IF:2.151

7.5 A dolgozat alapjaul szolgalo lektoralt tudomanyos eléadasok/osszefoglalok

4. Kirschner R, Varga-Szemes A, Simor T, Elgavish GA: Infarct Age Differentiation
with Gd(ABE-DTTA) MRI Contrast Agent. Oral presentation at the Annual
Congress of the Hungarian Society of Cardiology, Balatonfiired, Hungary May 12
2011

7.6 A dolgozat témajahoz kozvetleniil nem kapcsolodo lektoralt eredeti kozlemények

1. Kirschner R, Varga-Szemes, A., Simor, T., Brott, BC., Litovsky, S., Elgavish, A.,
Elgavish, GA.: Quantification of Myocardial Viability Distribution with
Gd(DTPA) Bolus-Enhanced Signal Intensity-Based Percent Infarct Mapping.
Magnetic Resonance Imaging 2011, 29: 650-658 IF: 2.026

2. Kirschner R, Bodrogi I, Kulhavi C, et al. : K-cell activity in patients with germ
cell testicular tumors. Effect of cytostatic therapy. Orv Hetil (Hungary), Mar 15
1992, 133(11)

7.7 A dolgozat témajahoz kozvetleniill nem kapcsolodo, idézhetd lektoralt tudomanyos

eléadasok/osszefoglalok

1. Kirschner R, Varga-Szemes A, Simor T, Suranyi P, Ruzsics B, Kiss P, Brott BC,
Litovsky S, Elgavish A, Elgavish GA.: Accurate Determination of Myocardial



Viability Distribution with Percent Infarct Mapping. International Journal of
Cardiovascular Imaging (in press). 38th Annual Meeting of the North American
Society for Cardiovascular Imaging, 2010, Seattle, WA, USA IF:2.151

. Varga-Szemes A, Ruzsics B, Kirschner R, Singh S, Brott BC, Simor T, Elgavish
A, Elgavish GA.: Determination of Infarct Size In Ex Vivo Swine Hearts Using
Gadolinium-Enhanced Multi-Detector Computed Tomography, J Cardiovasc
Comput Tomogr 2010;4:S71., 5th Annual Scientific Meeting of the Society of
Cardiovascular Computed Tomography, 2010, Las Vegas, NV, USA

. Varga-Szemes A, Ruzsics B, Kirschner R, Singh SP, Simor T, Elgavish A,
Elgavish G: Gadolinium-Enhanced Multi-Detector Computed Tomography for
the Evaluation of Myocardial Infarct. International Journal of Cardiovascular
Imaging (in press). 38th Annual Meeting of the North American Society for
Cardiovascular Imaging, 2010, Seattle, WA, USA IF: 2.151

. Varga-Szemes A., Kirschner R., Toth L, Brott BC, Simor T, Elgavish A, Elgavish
G: In Vivo R1 Based Percent Infarct Mapping Using Continuous Gd(DTPA)
Infusion Aided Magnetic Resonance Imaging. International Journal of
Cardiovascular Imaging (in press). 38th Annual Meeting of the North American
Society for Cardiovascular Imaging, 2010, Seattle, WA, USA IF:2.151

. Kirschner R., Varga-Szemes A., Simor T, Brott BC, Litovsky L, Elgavish A,
Elgavish G: Quantification of infarct size and mixing of necrotic and viable
myocardial tissue with Signal Intensity-Based Percent Infarct Mapping Imaging.
European Heart Journal (in press). Congress of the European Society of
Cardiology, 2011, Paris IF:9.8



8 KOSZONETNYILVANITAS

Halaval tartozom csalddomnak a szeretetért, segitségért, tlirelemért, kitartasért és megértésért.

Halasan koszondm a tdmogatast és segitséget tanaraimnak, barataimnak és munkatarsaimnak:

Simor Tamas, MD, PhD
Gabriel A Elgavish, PhD
R6th Erzsébet, MD, DSc
Varga-Szemes Akos, MD
Merkely Béla, MD, DSc
Kiss Pal, MD, PhD

Suranyi Pal, MD, PhD
Ruzsics Balazs, MD, PhD
Toth Attila, MD

Toth Csaba

Silvio Litovsky, MD
Vincent B. Ho, MD, FAHA
Brigitta C. Brott, MD
Pécsvarady Zsolt, MD, PhD
Toth Levente, MD

Kiss Krisztian, MD

Dezhi Wang, MD



	1 BEVEZETÉS
	2 CÉLKITŰZÉSEK
	3 AKUT ÉS 4 HETES INFARKTUS KORÁNAK ELKÜLÖNÍTÉSE GD(ABE-DTTA)-INDUKÁLTA KÉSŐI TÍPUSÚ KONTRASZTOS SZÍV MR VIZSGÁLATTAL 
	3.1 Bevezetés
	3.2 Módszerek
	3.2.1 Vizsgálati terv
	3.2.2 Műtéti eljárás
	3.2.3 Mágneses rezonanciás vizsgálat
	3.2.4 Hisztomorfometria és szövettan
	3.2.5 Képelemzés
	3.2.6 Statistical analysis

	3.3 Eredmények 
	3.4 Megbeszélés
	3.5 Következtetés

	4 AKUT INFARKTUS-SZELEKTÍV MR KONTRASZTANYAG
	4.1 Bevezetés
	4.2 Módszerek
	4.2.1 Vizsgálati terv
	4.2.2 Műtéti eljárás
	4.2.3 Mágneses rezonanciás vizsgálat
	4.2.4 Kontrasztanyag
	4.2.5 Képelemzés
	4.2.6 Statisztikai elemzés

	4.3 Eredmények
	4.4 Megbeszélés 
	4.5 Következtetés 

	5 DOBUTAMIN TERHELÉSES SZÍV MÁGNESES REZONANCIÁS VIZSGÁLAT ALSÓ VÉGTAGI ÉRSZŰKÜLETBEN SZENVEDŐ BETEGEKEN
	5.1 Bevezetés
	5.2 Betegek és módszerek
	5.2.1 Betegek
	5.2.2 MR vizsgálat

	5.3 A képek elemzése
	5.3.1 Statisztikai elemzés

	5.4 Eredmények
	5.4.1 Vizsgálati csoport
	5.4.2 Falmozgászavarok és képminőség

	5.5 Megbeszélés
	5.6 Következtetés

	6 ÚJ EREDMÉNYEINK
	7 A SZERZŐ KÖZLEMÉNYEI
	7.1 A dolgozat alapjául szolgáló lektorált eredeti közlemények 
	7.2 A dolgozat alapjául szolgáló lektorált összefogaló közlemény
	7.3 A dolgozat témájához kapcsolódó összefogaló közlemény
	7.4 A dolgozat alapjául szolgáló idézhető lektorált tudományos előadások/összefoglalók 
	7.5 A dolgozat alapjául szolgáló lektorált tudományos előadások/összefoglalók 
	7.6 A dolgozat témájához közvetlenül nem kapcsolódó lektorált eredeti közlemények 
	7.7 A dolgozat témájához közvetlenül nem kapcsolódó, idézhető lektorált tudományos előadások/összefoglalók 

	8 KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS

