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Gyakori roviditések jegyzéke

2D — kétdimenzios

3D — haromdimenzids

ACR (arc-chord ratio) — iv-har arany

BMS (bare metal stent) — egyszerii fémstent

BVS (bioresorbable vascular scaffold) — bioldgiailag felszivodo stent
CCS (Chronic Coronary Syndrome) — kronikus koronaria szindroma
ClI (confidence interval) — konfidencia intervallum

CX (circumflex branch of coronary artery) — korbefuto ag

DEB (drug-eluting balloon) — gyogyszerkibocsato ballon

DES (drug-eluting stent) — gyogyszerkibocsaté stent

DICOM (digital imaging and communications in medicine) — digitalis képkezelés formatuma
EKG - elektrokardiografia

FFR (Fractional Flow Reserve) — frakcionalt aramlasi rezerv

ISR — in-stent restenosis

LAD (left anterior descending artery) — bal eliils6 leszallo ag

LAO (left anterior oblique projection) — bal eliils6 harant projekciod



MACE (major acute cardiovascular events) - jelentds akut kardiovaszkularis események

MLD (minimal lumen diameter) — minimalis lumen atmérd

NHPR (Non-Hyperemic Pressure Ratio) — nem-hiperémias nyomasarany

OR (odds ratio) — esélyhanyados

PCI (percutaneous coronary intervention) — perkutan koronaria intervencio

PD (posterior descending artery) — hatso leszall6 ag

Post-stent — stent betiltetését kovetden

Pre-stent — stent beliiltetését megel6zden

QCA (quantitative coronary analysis) — kvantitativ koronaria elemzés

RAO (right anterior oblique projection) — jobb eliilsé harant projekcio

RCA (right coronary artery) — jobb koszoraér

ROC (Receiver Operating Characteristic) — hatasfokmér6 karakterstatisztika



1. Bevezetés és irodalmi attekintés

1.1. A miokardium vérellatasa

A sziv izomzatanak vérellatasat biztositd koronariarendszer f6 dgai az aorta bal €s jobb eliilsd
Valsava tasakjabol erednek. A bal koszortér a bal eliilsé leszallo (LAD: left anterior
descending) ¢és a korbefutd (CX: circumflex) agra oszlik. A LAD a szivcsucs felé az eliilsé
interventrikularis arokban fut ellaitva a bal kamra ezzel szomszédos teriileteit, a septum
kétharmadat és a His-koteg bal szarat. A sulcus coronariusban haladé CX lefutasa kozben tobb
agat is lead, melyek koziil altalaban a bal kamra felsé részének vérellatasaért feleld artéria

marginalis (OM: obtuse marginal) a legnagyobb (1).

A koszoruserek fejlettsége €s lefutdsa terén azonban egyéni varidciok eléfordulhatnak. Az
agrendszerek dominancigja szerint megkiilonboztetiink bal-, illetve jobb dominans, valamint
kiegyenlitett koszortérrendszert. Amennyiben az eliils6 atrioventricularis d&rokban halado RCA
adja le a sziv basalis részén a posterior descendens (PD) és a posterolateralis (PL) agat — az
esetek 85%-a —, jobb dominans keringésrél beszéliink. 8%-ra teheté a bal dominancia
gyakorisaga, ebben az esetben mindkét agat a CX adja. Kiegyenlitett keringés (7%) esetében a

PD ag a korbefuto koszoraérbél, a PL pedig a jobb koronariabodl ered (2).

1.2. Kroénikus koronaria szindroma (CCS: Chronic Coronary
Syndrome)

A koszortérbetegség korlefolydsanak kozéppontjdban az atheroszklerotikus plakkok
epikardialis ereken torténd kialakuldsa all. A szlikiiletet nem minden esetben okozd
meszesedésre jellemzdek lehetnek hosszabb, stabil iddszakok, azonban magaban hordozza

plakkruptura talajan barmikor kialakuld thrombotikus esemény rizikojat. A 2019-ben



atdolgozott ESC iranyelvek megalkottdk a korabban haszndlatos stabil koszoruérbetegség
helyett a kronikus koronaria szindroma (CCS: chronic coronary syndrome) fogalmat (3).
Azokndl a betegeknél, akiknél klinikai vizsgalatokkal nem lehet biztosan kizarni a
koszoraérbetegséget, non-invaziv vizsgalatok végzése javasolt a diagndzis felallitisa és
rizikofelmérés céljabol. A non-invaziv vizsgalomodszerek feloszthatoak a miokardialis
iszkémiara irdnyuld funkcionalis (pl. terheléses EKG, stressz echokardiografia, stressz CMR,
SPECT), és a koszorGér lumen vizualizalasara iranyuld anatomiai (pl. koronaria CTA)
modszerekre (4). Az olyan betegeknél, akiknél a koszortérbetegség valosziniisége magas, a
tiineteik a megfeleld gyogyszeres kezelés mellett is fennallnak, vagy a tipusos mellkasi
fajdalmuk kis terhelésre is jelentkezik, a klinikum alapjdn magas riziké esetén korai invaziv
koronaria angiografia javasolt el6zetes non-invaziv vizsgalatok nélkiil is. Ennek soran 50-90
%-0s koszortérszikiilet vagy tobbérbetegség fennallasa esetén invaziv funkcionalis
vizsgalatok elvégzése javasolt, tekintettel a sziikiiletek angiografias és haemodinamikai

stlyossaga kozotti gyakran fennalld diszkrepanciara (5-7).

A kutatasok szerint az elektiv koronaria angiografia soran meghozott terapias stratégiak 30-50

%-ban valtoznak meg a vizsgalat FFR méréssel torténd kiegészitése esetén (8, 9).

A revaszkularizicio célja a miokardialis iszkémia és ennek klinikai manifeszticidinak
megsziintetése szignifikans koszortérsziikiilet fennalldsa esetén; valamint a jelentds akut
kardiovaszkularis események (MACE: major acute cardiovascular events) — miokardialis
infarktus, hirtelen szivhalal — rizikdjanak csokkentése. A FAME 2 vizsgalat megerdsitette, hogy
az iszkémiat eredményezd koszoruérsziikiilettel rendelkezd betegeknél (FFR <0,80) az
optimalis gyogyszeres kezelés mellett végzett PCI kedvezébb klinikai kimenetelt eredményez

a csupan gyogyszerrel torténd kezeléshez képest (10).



1.3. A perkutan koronaria intervencio és kiilonboz6 revaszkularizacios
technikak

A perkutéan korondria intervenci6 (PCI: percutaneous coronary intervention) fogalma magaban
foglalja a koronaridk sziikiileteiben invaziv moédon, mutéti metszés nélkiill végzett
beavatkozasokat. Ennek soran ballonos tagitassal, specialis fémhalok (stentek) betiltetésével,

esetenként thrombus aspiracioval sziintetik meg a véraramlas akadalyat (11).

A mindennapi gyakorlatban végzett PCI soran Seldinger technikéaval radidlis vagy femoralis
artéridn keresztlil az aorta gydk magassagidba, majd a koszoruérszajadékokba helyezett
katéteren keresztiil egy drot segitségével a kisméretlire préselt stentet a sziikiilethez vezetik. Az
Osszezart ballon feltdgitasaval a rajta 1évo stent beagyazddik az érfal intima, esetenként média

rétegébe (12).

A tagitaskor atlagosan 12-20 atm nyomassal felfujt ballon a plakk Gsszepréselését, az érfal
elasztikus rostjainak megnytlasat eredményezi. Az elsd sikeres PCI-t Andreas Griintzig, német
radiologus és kardiologus végezte 1977-ben (13). Azodta a szivkatéterezés soran hasznalt
ballonkatéterek profilmérete jelentds mértékben csokkent, javitva ezzel a mobilitasukat, az in-
stent restenosis kezelésére pedig rendelkezésre alnak gydgyszerkibocsajtd ballonok (DEB:
drug-eluting balloon) is, melyek az érintett stenten beliil kinyitva a mechanikus hatas mellett

ellatjak az adott teriiletet restenosis gatld anyaggal.

Az elsé stentbetiltetés emberi koszortérbe 1986-ra tehetd, a Jacques Puel altal vezetett

beavatkozast a franciaorszagi Toulouse-ban végezték (14).

A 2000-es évek elején megjelentek a restenosis kikiiszobolése érdekében az elsd
gyogyszerkibocsato stentek (DES: drug-eluting stent), 2006-ban pedig a bioldgiailag felszivodo
stent (BVS: bioresorbable vascular scaffold) (11). Bar mindkét koncepcid a restenosis rizikod

csOkkentését vette célkeresztbe, a gydgyszeres bevonat az idegen anyag altal kivaltott



gyulladasos reakciot, a felszivodasra képes polimer eszkoz pedig a fémhalo altal okozott tartos
feszitettséget volt hivatott csokkenteni. Osszehasonlitd tanulmanyok alapjan a DES
szuperiornak bizonyult a BVS-sel szemben az in-stent restenosis, stent thrombosis €s a hirtelen

szivhalal tekintetében egyarant (15).

1.4. In-stent restenosis

Az elmult harom évtized alatt a stent betiltetés valt a tiinetes koszoruérbetegség legelterjedtebb
megoldasava (16). Az 0j, gyogyszerbevonattal ellatott eszkdzok ellenére az in-stent restenosis
(ISR) tovabbra is vezetd oka a késdi stentelégtelenségnek. Angiografia soran restenosisnak
itéliink meg egy korabbi tagitds helyén 1étrejott, 50%-os atmérdcsokkenésnél stlyosabb
sziikiiletet (17). Az ISR bekovetkezésének gyakorisaga szorosan Osszefligg a beteg klinikai
karakterisztikajaval. A legtjabb regiszterek €s nagy mintaelemszamu randomizalt vizsgalatok
az in-stent restenosis gyakorisagat 5%-ra, a stent thrombosis gyakorisagat 1 éven beiil <1%-ra,

ezt kovetden évi 0,2-0,4%-ra becsiilik (18).

A restenosis elsdé fazisdban akut gyulladas zajlik, ilyenkor megfigyelheté a fehérvérsejtek,
bizonyos matrix komponensek és intramuralis thrombusok felszaporodasa (19). A masodik
fazisban a kronikus gyulladas, a harmadikban az endothelium regeneralodas kertil el6térbe. Az
in-stent restenosis klinikai megjelenése annak sulyossagatol és a korlefolyas gyorsasagatol
fliggden a tiinetmentestdl a stabil, esetleg instabil angina pectoris képéig igen sokféle lehet (20).
A stentek alkalmazasa a restenosis gyakorisagat kozel a felére szoritotta vissza a kizarolag
ballonnal végzett tagitas eredményeihez képest (16, 21, 22). A restenosist annak kiterjedése

alapjan diffuz és fokalis formakra oszthatjuk (23).

A rizikofaktorok szisztémas (pl. diabetes mellitus), beavatkozashoz kothetd (pl. nem megfeleld

stent-expanzio), valamint lokalis tényezdkre oszthatok. Az intervenidlt érben eléforduld helyi
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faktorok koziil az ISR tekintetében fiiggetlen prediktornak bizonyult a stent anyaghasznalata,
struktirdja, hossza és atmérdje. Az adott koszoriérszegmentum kanyarulatossidga szintén
fontos tényezének mutatkozott (24). A jelentds gorbiiletekben elhelyezkedd 1éziok
hajlamositanak a szivet érint0 jelentds nem vart esemény (major adverse cardiac event: MACE)
bekdvetkezésére a stent-beiiltetést kovetéen (25, 26). A jelenség mogott a fali csusztatd
fesziiltség (wall sheer stress: WSS) valtozasat feltételezték, mely hozzajarulhat az intima
hiperplaziahoz (27-29). Azonban a kérdés megvalaszolasa — miszerint vajon az intima
hiperplazia a gyogyulasi folyamat része, vagy elérejelzdje egy késoi restenosisnak — még varat
magara (30). A beiiltetend6 stent hosszanak tekintetében az eddigi kutatasi eredmények nem
teljesen egybehangzdak. Az altalanosan elfogadott szemlélet szerint a sziikiilet lefedéséhez
elegendd, minél rovidebb stent vélasztasa ajanlott, azonban tobb vizsgalatban nem talaltak

magasabb restenosis aranyt a hosszabb stentek esetében (31-33).

A hagyomanyos kétdimenzios (2D) korondria angiografia erdsen limitdlja az ér-
kanyarulatossag jelentdségének megitélését. A kérdéses érszakasz anatomiai és térbeli
lefutdsanak pontos megitélése haromdimenziés (3D) rekonstrukcidt igényel. A jelenleg piacon
1év0, 3D rekonstrucid alapt algoritmusok segitségével az ér gorbiileteinek hiteles geometriai
elemzésére képes specifikus szoftvercsomagok ellenére (34, 35), az irodalomban jelenleg kevés
adat all rendelkezésiinkre a 3D koszoruér-geometria és az ISR Osszefiiggésének targykorében.
Tovéabba azok az adatok is hidnyoznak, melyek pontosan leirjak koszortér 3D geometridjaban

stentbeultetés hatasara bekovetkezo6 valtozasokat.
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1.5. A Frakcionalt Aramlasi Rezerv (FFR: Fractional Flow Reserve) és
a nem-hiperémias nyomasarany (NHPR: Non-Hyperemic Pressure

Ratio) mérések
A perkutan korondria intervencio klinikai bevezetésével egyidében, mar 1977-ben Andreas
Griintzig is hasznalta az intrakoronarids nyomasmérést a 1€zi6 sulyossaganak meghatarozasara
(13). Csaknem 20 évvel kés6bb Nico Pijls és Bernard De Bruyne megalkottak a fractional flow
reserve (FFR) technikat, amely a sziikiilet hatasara kialakul6 nyomasesés mérésén alapul teljes
hiperémia alatt (36, 37). Miutan nagy, multicentrikus vizsgalatok (38-42) igazoltak az FFR
koncepcid 1étjogosultsagat, az Eurdpai Kardiologus Tarsasag (ESC) miokardialis

revaszkularizaciora vonatkozo ajanlasaba 2010-ben bekeriilt az eljaras (43).

Az aktudlis irdnyelvek alapjan a koszoruérsziikiilet sulyossaganak megitélése céljabol
intrakorondrias fiziologiai mérések elvégzése sziikséges kronikus korondria szindromaban
(CCS: Chronic Coronary Syndrome), amennyiben nem all rendelkezésiinkre az iszkémiat

alatamaszto korabbi vizsgalat eredménye (44).

Jelenleg az FFR tekinthetd arany-standardnak a miokardialis iszkémia €s a revaszkularizaciotol

varhato potencialis eldny mértékének megitélésére (36, 39, 41, 45-48).

Az FFR a koszoruérben teljes hiperémia alatt disztalisan mérheté nyomas és az aortanyomas
aranyabol szamithato. A hiperémia indukcidjdhoz a gyakorlatban legtobbszor intrakoronarias,

vagy intravénas adenozint hasznalunk (49).

A koncepci6 az ép koszoruéren 1,00 FFR normal értéket hataroz meg, mely ellent mond
azonban a Poiseuille térvény alapjan minden esetben 1étrejovo dramlasi nyomasveszteségnek
(50). A prekoncepcio szintén elhanyagolja a disztalis nyomasmérés soran fennallo

hidrosztatikai nyomas jelenségét, melynek hatterében a koszorterek eltérd lefutasa all. Utobbi
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magyarazza azokat az eredményeket, mikor az FFR mérés 1,00 {olotti értéket mutat példaul

egy sztkilettél mentes korbefutod agban.

Az intrakoronarias fiziologiai mérések pontossagat szamos tényezd befolyasolja. Buktatoi mind
az elokészités (kalibracid, equalizacid), mind a mérés kivitelezése (nem teljes hiperémia, drift,
,,whipping” [a vezetd drot szenzora a koszoruér falahoz iitddve rovid kiugrasokat eredményez
a nyomasgorbén], ,,wedging” [az ér katéter altal torténd elzarddasa] jelenség) kozben
jelentkezhetnek. Mindezek mellett a koronaria orificium €s a nyomasmérd szenzor pozicidja
kozott fennalld hidrosztatikai nyomadskiilonbség jelentdségét altaldban figyelmen kiviil

hagyjuk.

Az FFR méréshez hasznélatos vazodilatitor dgensek lehetséges mellékhatasai (pl. pitvar-
kamrai blokk, bradycardia), valamint a relative magas aruk facilitalta a hiperémia nélkil is
elvégezhetd technikak Iétrejottét. A nem-hiperémids nyomasaranyok (NHPR) nyugalmi
allapotban, vazodilatacié nélkiil keriilnek meghatarozasra. Az atlagos nyugalmi disztalis/aorta
nyomasarany (Pd/Pa) és a diastole sordn legkisebb miokardialis rezisztencia fennalldsakor mért
nyugalmi disztalis/aorta nyomasarany (iFR: instantaneous wafe-free ratio) a legfontosabb nem-
hiperémias paraméterek, melyek népszerlisége az adenozin nélkiil is elvégezheté mérésnek
koszonhetd. Korabbi klinikai vizsgalatok ((DEFINE-FLAIR, IFR SWEDEHEART)
bizonyitottdk, hogy az iFR az FFR-hez hasonléan alkalmazhat6 a revaszkularizacio
sziikségességének megitélésére (44, 51, 52). A nyugalmi Pd/Pa ¢és az iFR értékek kozott pedig
szoros korrelacié mutatkozott (6, 53, 54). A nyugalmi Pd/Pa hatarértéke 0,92-nél keriilt
meghatdrozasra. A nyugalmi és a hiperémias eljarasok kozotti prognosztikai kiillonbségek

részletes feltarasa azonban még varat magara.
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1.6. Komputertomografia (CT) vs. invaziv angiografia

Az elmult években tobb kozlemény is foglalkozott az intrakoronarias hidrosztatikai nyomas
hatasanak jelentoségével. Ezekben a vizsgalatokban CT angiografias felvételek alapjan tortént
az orificlum ¢és a kilonbozéd koszoraérszegmentumok kozotti magassagkiilonbség
meghatarozasa (55-58). Egy nemrégiben megjelent, invaziv angiografia alapu vizsgalat szintén
ramutatott a nyomasmérés soran legmagasabb, valamint legalacsonyabb szenzorpozicié kozott
meglévd magassagkiilonbség jelentdségére, mely potencialisan befolyasolja az FFR, iFR,
valamint a nyugalmi Pd/Pa értéket. Ez a vizsgalat megkérddjelezte az Osszes koszoruérre

egységesen alkalmazott hatarérték koncepciojat (59).

Célunk volt megvizsgdlni az koronaria orificium ¢€és a nyomasmérd szenzor kozotti
hidrosztatikai nyomadskiilonbség hatasat a nyugalmi Pd/Pa, valamint az FFR érték
meghatarozasara, hogy azonositsuk a hidrosztatikai nyomds jelentdségét a klinikai
dontéshozatal sordn, kiilondsen a hatarérték kozeli (0,7 és 0,9 kozott) FFR értékek esetén. A
tovabbiakban szintén a céljaink kozott szerepelt a hidrosztatikai nyomas pontos mértékének

meghatarozasa az egyes koszortér-szegmentumokban.
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2. Modszerek

2.1. A vizsgalat formaja és a vizsgalt betegek kore

A tanulmany elsé felében a retrospektiv, tobbcentrumos vizsgélatba olyan betegeket vontunk
be, akiknél a stentbeiiltetéshez képest 3-30 honap kiilonbséggel ujabb katéterezés valt
sziikségessé. A szivkatéteres vizsgalatok a Debreceni Egyetem, Kardioldgiai és Szivsebészeti
Intézet, Kardiologiai Tanszékének, valamint Szabolcs-Szatmar-Bereg Megyei Korhazak és
Egyetemi Oktatokorhdz, Josa Andras Megyei Korhdz, Kardiologiai osztalyanak
haemodinamikai laboratériumaban torténtek 2015. januar 1. és 2015. december 31. kdzott. A
retrospektiv elemzéshez hasznalt adatokat a koérhazak informdacios rendszerébdl és a helyi
PACS adatbazisbol nyertiik. A fobb bevalasztasi kritériumok a 18 mm feletti stenthossz,
valamint legaldbb kettd, a vizsgalt érszakaszt dbrazolo, egymastol legalabb 25 fok eltéréssel
rogzitett angiografias felvétel. A vizsgélatban résztvevok kozott szerepeltek gyogyszeres
bevonattal ellatott (drug-eluting stent: DES), és anélkiili (bare metal stent: BMS) fémhaloval
rendekezd betegek is. A mechanikai jellemzOk szempontjabol homogenitasra torekedve
kizarolagosan kobalt-krém platformra épiilt stentek vizsgalatara szoritkoztunk. Kizérasra
kertiltek azok az esetek, ahol a stentbelitetés koronaria bypass graftot érintett, tovabba ahol az
angiografias felvétel mindsége a 3D rekonstrukcid szempontjabol elégtelennek mutatkozott (1.
tablazat). A fent részletezett feltételeket figyelembe véve Osszesen 64 beteg (atlagéletkor:

6549 év) keriilt anonimizaltan bevalasztasra.
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1. tablazat. A gorbiiletanalizishez alkalmazott bevalasztasi és kizarasi kritériumok

Bevdlasztasi kriteriumok

o Angiografidval igazolt in-stent restenosis (>50 % atmérocsokkenés)

o >18 mm-es stenthossz

o A vizsgalt koszoruérszakaszrol egymashoz képest legalabb 25° eltéréssel késziilt 2
angiografias felvetel

o Stent tipusa:
-bare-metal stent (Multilink Vision, PRO-Kinetic Energy, Integrity)

-drug-eluting stent (Xience-V, Orsiro, resolute integrity)
Kizarasi kritériumok
o Felszivodo stent (BVS: Bioresorbable vascular scaffold)
o Koronaria bypass graftot érinto stentbeiiltetés
o Alkalmatlan felvételek (pl. a vizsgalt koszoruérszakasz rovidiilése; a tobbi

koszoruérszakasz okozta atfedés)

o Rossz képminoség (Nehezen kévetheto érlumen hatar)

A tanulmany masodik felében az egykdzpontu, retrospektiv vizsgalat a korondria orificium és
a nyomasszenzor kozotti magassagkiilonbség, ¢és ez altal a hidrosztatikai nyomads
jelent6ségének igazolasara iranyult. A Szabolcs-Szatmar-Bereg Megyei Korhazak és Egyetemi
Oktatokorhaz, Josa Andrds Megyei Korhaz, Kardiologiai osztdlydnak haemodinamikai
laboratériuméban 2016. december ¢€s 2019. majus kozott kozepes sulyossdgii koszortér-
szlikiilet (50-90%-0s atmérd csokkenés (DS: diameter stenosis)) értékelése céljabol
intrakorondrias nyomasmérésen atesett betegek felvételeit elemeztiink 2 és 3 dimenzids
modszerekkel. 37 beteg 41 korondaria-sziikiiletétének elemzését végeztik el 3D
rekonstrukcidoval a katétervég ¢és a nyomasmérd szenzor kozotti magassagkiilonbség
meghatarozasa céljabol. Ennek értékét arra hasznaltuk, hogy meghatarozzuk a hidrosztatikai

nyomas hatasat a mért nyugalmi Pd/Pa, illetve FFR nyomasardnyokra. 3D modszerrel a
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hidrosztatikai nyomas szamitdsa laterdlis projekcidé hidnyaban is elvégezhetd. Kovetkezo
1épésként megvizsgaltuk az dsszefiiggést a 3D modellbdl €s a lateralis projekcidbol késziilt 2D
angiografias felvételbdl torténd magassagszamitds kozotti korrelacidt. A tovébbiakban
meghataroztuk a katétervég €s a Syntax nomenclatura altal meghatarozott lehetéleg mind a tiz
koszortér-szegmentum kozotti magassagkiilonbséget a 37 beteg lateralis nézetbdl késziilt 2D
angiografias felvételeinek segitségével. Tekintettel arra, hogy a katétervég és a kérdéses
szegmentum disztalis pontja kozotti magassagkiilonbség meghatarozashoz bizonyos lateralis

felvételek nem voltak alkalmasak, dsszesen 305 mérést tudtunk elvégezni 2D mddszerrel.

A vizsgalatokat minden esetben a Helsinki deklaracionak megfeleléen folytattuk, az adatok

elemzése anonimizaltan folyt (44270/2013/OTIG).

2.2. Intrakoronarias nyomasmérés

A szivkatéteres vizsgalatok a radidlis artéria Seldinger technikaval torténd punkcidjaval
torténtek. Az intrakoronarias nyomasmérések elsé 1épéseként nem frakcionalt heparin (5000
NE) adésat kdvetden a nyomasmérd drot (Pressure Wire™ X Guidewire, Abbott) pozicionalasra
keriilt a 6F atmérdjii vezetd-ketéter végéhez, majd nitrat adasat kovetden megtortént a
nyomasok equalizécidja. Ezt kovetéen a nyomasmeérd drot levezetésre keriilt a stenosistol
disztalisan szamitott 2-3 cm tavolsagra. Az FFR méréseket intrakoronaridsan bolus 200 pg
adenozin adasaval indukalt hiperémia alatt végeztik. A nyomasgérbék — a nyugalmi
nyomasarany (Pd/Pa) meghatirozéasa céljabol — a vazodilatacios hatas teljes megsziinéséig
regisztralasra keriiltek. A beavatkozas végén a nyomasszenzor visszahtzasra keriilt a katéter

végéhez, kizarva igy az esetleges nyomas drift lehetdségét.
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2.3. 3D rekonstrukcio

A kiilonb6z6 2D-s projekciokbol készitett hagyomanyos koronarografias felvételek alapjan a
koronaria térbeli lefutasa, konturja, a sziikiilet mértékének és kiterjedésének megitélése nem
egyszerl feladat, a vizualis becslés sok pontatlansagot hordoz magéban. Egy rekonstrukciora
alkalmas szoftver altal 3 dimenziossa tett felvételek azonban szamos lehetdséget kinalnak mind
a kutatoi, mind a klinikai munka szdmara. Vizsgalatunk egyik célkitiizése a gorbiiletvaltozas
meghatarozadsa volt. A tanulmany elsé felében a pre-, és post-stent 3D rekonstrukciokat
lehetdség szerint olyan angiografias felvételek hasznalatdval végeztiik, melyek azonos

projekciokbol késziiltek.

A két angiografias felvételbdl (legkevesebb 25° kiilonbséggel) végzett 3D koszortér
rekonstrukcidhoz egy specidlis szoftver csomagot (QAngio® XA 3D Research Edition 1.0
program, Medis Specials bv, Leiden, The Netherlands) hasznéltunk. Az elsd 1€pés a program
kalibracioja volt (mm/pixel). Mivel az elsd 17 eset alapjan az automatikus kalibracié kevésbé
reprodukalhaté modszernek bizonyult, a kutatas tovabbi szakaszdban a katéter méretéhez
torténd kalibraciot hasznaltuk. Tortént ez annak ismeretében, hogy a katéter kalibracio féleg
abban az esetben preciz, ha a koszoruér térbeli elhelyezkedése kozel egy sikba esik a
katéterével. A kalibraciot kovetden a megfeleld szivciklust abrazold frame kivélasztasa

kovetkezett. (1. és 2. abra)
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1. abra. Katéter-kalibracid (forrds: sajat vizsgalat)

2. abra. A megfelel6 szivciklus kivalasztasa. (forrds: sajat vizsgalat)

A vizsgaloasztalnak fix isocenter pozicidban kell lennie a rontgenkésziilék karjai és a
képerdsitok kozott azért, hogy a két térbeli leképezési sik vetiileti kdzéppontja a vizsgalt
koszoruér-szegmentum centrumaban legyen. Ez a valésagban azonban nem megvalosithato,
emiatt a program a referenciapontok kijelolését kovetéen korrigalja az esetleges isocenter-

kiilonbséget (offset correction) (3. abra).
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3. abra. Isocenter-kiilonbség korrekcidja. (forrds: sajat vizsgalat)

A vizsgéland6 koszoruérszegmentum proximalis és disztalis végpontjanak kijelolését kvetden,

a program altal megkapjuk az ér lefutdsanak kozépvonalat, majd az érfal kontarjat.

A szoftver altal denzitas-alapon torténd konturdetekcid soran az esetlegesen tévesen felismert
érfal vonala manudlisan korrigalhatd, végiil a program elkésziti a 360°-ban forgathatdo 3D
koszoruér-modellt, melyen a stent pontos helyét kijelolve megkapjuk az intervenciora keriilt
szegmentum, valamint annak sz¢li részeit jellemz6 adatokat (pl. hossz, rovidiilés, proximalis és
disztalis végpont atmérdje, minimalis lumen atmérd, proximalis és disztalis sz¢li hajlasszog, iv-
har arany stb.) (4. abra). Egy teljes 3D analizis elvégzéséhez sziikséges id6 atlagosan 3-4

percnek adddott.
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4. abra. A 3D koszortiérmodell és paraméterei. (forrds: sajat vizsgadlat)

2.3.1. 3D rekonstrukcio alapu gorbiiletanalizis

A vizsgalt érszakasz iv-har aranya (ACR: arc-chord ratio), valamint a proximalis és disztalis
sz€li hajlasszoge elemzését a stentbeiiltetést megeldzden és azt kdvetden is elvégeztiik
végdiastole és végsystole szivcikusban egyarant. A megfelelé frame-ek EKG gorbe
segitségével keriiltek kivalasztasra. Az iv a vizsgalt érszakasz kozépvonalat, mig a hur a
szegmentum proximalis és disztalis végpontjat 6sszekoté egyenest jelentette (SA abra). A
vizsgalt érszakasz széli hajlasszogeinek meghatarozdsahoz két vektort haszndltunk a
szegmentum kozépvonalanak, valamint ennek széleitdl szamitott 5-5 milliméteres proximais,
illetve disztalis érszakasz kozépvonalanak megfelelden. A hajlasszog értékét a két vektor
kozotti szogkiilonbség 180°-bdl torténd kivonasaval kaptuk meg (5B abra). A hajasszogek
végdiastole és végsystole szivcikusban, a stentbeiiltetés el6tt (pre-stent) és az utan (post-stent)

is meghatarozasra keriiltek.
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5. abra. Az iv-hur arany (A) €s a sz¢€li hajlasszogek (B) szamitasa

Az ivet a vizsgalt érszakasz sargaval rajzolt kozépvonala, a hurt a végpontokat dsszekoto piros
egyenes jeloli (A). A vizsgalt érszakasz széli hajlasszogeinek meghatdarozdsahoz két vektort
hasznaltunk a szegmentum kozépvonaldnak, valamint ennek széleitdl szamitott 5-5 milliméteres
proximalis, illetve disztalis érszakasz kozépvonalanak megfeleléen (B).

2.3.2. 3D rekonstrukcio alapu magassagkiilonbség meghatarozas

A 3D rekonstrukciot kovetéen a koszoruér modellt lateralis projekcioba forgattuk (LAO 90°,
CAUD 0°). Ebbdl a nézetbdl a magassag rovidiilés nélkiil abrazolodik. A modell elkésziilését
kovetden informaciot kapunk a koszoruér-szegmentum pontos hosszarol, az iv-hur aranyrol,
valamint az aktualis nézetbdl torténd rovidiilés mértékérdl (60). A hir hosszanak a rovidiilés
mértékével torténd korrekcidjat kovetden egy derékszogli haromszoget kapunk, melynek
atfogoja a hur. A haromszog disztalis szogének cosinusa megszorozva a hur hosszaval az

orificium és a nyomasméré szenzor kzotti magassagkiilonbséget eredményezi (6. abra).
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LAO 80, CRAN 0
DS 61%, LL 87.8 mm
PD: 5.0 mm, 4.2 mm
DD: 2.8 mm, 2.1 mm

Bending Angle: 45
|
Rovidulés: 16%

o= LL/ACR = 87.8/1.28 = 68.59 mm
o e wrribe e = DB59x0.84 = 57.62 mm

b= cos{a) x ¢, = cos 57.42°x57 62 « 48.55 mm

Prirasas = 28.55%0.077 = 3,74 Hgmm

6. abra. 3D alapui magassagkiilonbség meghatarozas

Az elkésziilt modell magaban foglalja a koszoruérszegmentum hosszat (LL), az iv-hur aranyt
(ACR: arc-chord ratio, az iv a koszoruérszakasz kbzépvonalat, mig a hur a szakasz proximalis
és disztalis végpontjat osszekoto egyenes hossza) és az aktualis nézetbol (LAO 90°, CRAN 0°)
valo révidiilés mértékét. A hur hosszanak a révidiilés mértékével torténd korrekcidjat kovetden
egy derékszogii haromszoget kaptunk, melynek atfogoja a hur. Ezen a haromszogon beliil
disztalisan fekvd szog (o) koszinuszat a hur korrigdlt hosszaval (c,s,) megszorozva megkaptuk
az orificium és a nyomdsméré szenzor kozotti magassdag-(b), majd a hidrosztatikai
nyomdskiilonbséget (Phydrostatic)-

2.4. 2D alapu magassagkiilonbség meghatarozas
A 2D alapt magassagszamitashoz a rontgen késziilék beépitett szdmolo programjat hasznaltuk.
A lateralis projekciobol késziilt angiografids felvételeken az orificium és a szenzor kozotti
magassagkiilonbség rovidiilésmentesen abrazolédik. Fekvd pozicidban 1évé betegnél a

szegycsont a képernyd bal oldalan lathato, ezért a magassagkiilonbség horizontalisan mérendo.

2.5. Syntax nomenklatira alapjan meghatirozott Kkoronaria
szegmentacio

Tanulmanyunkban a Syntax pontrendszerhez meghatarozott koronaria szegmentacio (61)

modositott verzidjat hasznaltuk. A koszortérrendszernek ez a reprodukalhatd, sematikus
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leképezése alkalmazhatd az egyéni keringéstipusokra is, megteremtve annak a lehetdségét,
hogy meghatarozzuk az egyes korszorGér-szegmentumokhoz  tartozd  4atlagos
magassagkiilonbséget (62). Elemzésiink jelen vizsgalatban tiz epikardialis érszegmentumra
terjedt ki. A bal eliils6 leszallo artéria (LAD: left anterior descending artery) proximalis,
kozéps6 (mid) és disztalis szegmentumokra kertilt felosztasra. A proximalis korbefutd artéria
(CX: circumferential artery) végpontjaként a f6 marginalis artéria (OM: obtuse marginal artery)
eredését jeloltiik ki, mig a disztdis CX az ér végéig tartott. A f6 jobb koszoraér (RCA: right
coronary artery) szintén felosztasra keriilt proximalis, k6zéps6 és disztalis szakaszokra. A
posterolateralis (PL) és a posterior descendens (PD) agat kiilon szegmentumként vizsgaltuk,
ezek végpontjait azon a szinten definialtuk, ahol az atmérdjiik 2 milliméter ala csokken. Mivel
a koszoruér nyomasméréseket altaldban nem végeznek a bal kdzos f6tdrzs szintjében (LM: left
main; a LM sziikiileteinek elemzése rendszerint a szenzor proximalis LAD vagy CX szintjébe
val6 poziciondlasaval torténik), illetve 2 milliméternél kisebb atmérdjii agakban, igy ezeket a
szegmentumokat nem vizsgaltuk. A nyomdsmérd szenzor helyzetét minden esetben a

koszoruér-szegmentumok disztéalis végpontjaban hataroztuk meg.

2.6. A hidrosztatikai nyomassal torténé korrekcio
A tanulmany masodik felében a mért nyugalmi Pd/Pa és FFR értékek modositasa a disztalisan
mért nyomas értékének (Pd) korrekcidjaval tortént a magassagkiilonbség 1 milliméterét 0,077
higanymilliméter hidrosztatikai nyomésnak definidlva. Ez a korrekcios faktor a higany (13,55

g/cm3) és a vér fajsulyanak (1,05 g/cm3) aranyan alapult (63).
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2.7. Statisztikai analizis

Kutatasunk statisztikai elemzése az SPSS 20.0 (Statistical Product and Service Solutions,
version 20, SPSS Inc., Chicago, IL, USA), illetve a Medcalc 12.2.1.0. program segitségével
tortént. A normalitas vizsgalat értékelését Q-Q (normal probability) plot és nem-parametrikus
Shapiro-Wilk teszttel végeztiik. A normal eloszlast kovetd valtozok Student-féle t-probaval
keriiltek Osszehasonlitasra, azokat a paramétereket pedig melyek nem mutattak normal
eloszlast, a median és az interquartilis tartomany megadasat kdvetéen Mann-Whitney U teszttel
hasonlitottuk ossze. Az dsszesitésben a folyamatos valtozokat az atlag és szoras (SD: standard
deviation) feltiintetésével, a kategorikus valtozokat szammal, illetve szazalékokkal adtuk meg.

A kategorikus valtozokat Chi-négyzet probaval hasonlitottuk ossze.

A tanulmany els6 felében egyvaltozos logisztikus regresszios analizist végeztiink valtozoink
ISR-sal valo osszefiiggéseinek feltardsara, majd tobbvaltozos logisztikus regresszids analizissel
(forward stepwise, likelihood ratio teszt) hataroztuk meg az ISR fiiggetlen prediktorait. Az
altalanos rizikéfaktorok koziil a nemet, cukorbetegséget, hyperkoleszterinémiat, dohanyzast,
veseelégtelenséget, magasvérnyomast, €s az esetleges kordbban lezajlott miokardialis infarktust
vizsgaltuk. Az angiografias felvételekbdl szarmaztatott paraméterek koziil a proximalis és
disztalis sz¢€li hajlasszogek, valamint az iv-hir ardny pre- és post-stent értékei, valamint ezek
stentelés hatasara bekovetkezd valtozasat elemeztiik. Az iv-har ardny esetében egy egységnyi
(1%) emelkedést hasznaltuk az esélyhanyados (OR: odds ratio) és a konfidencia intervallum
(CL: confidence interval) meghatarozdsdhoz. Az egyes valtozok kozotti Osszefliggés
megitéléséhez linedris regresszids modellt haszndltunk. A hatarértékek ROC (Receiver

Operating Characteristic) analizis segitségével keriiltek megallapitasra.

A tanulmany masodik felében klinikai karakterisztikat betegenként, 1€zi6 karakterisztikat €s

nyomasadatokat 1ézionként elemeztiink. A 2 és 3D mérések kozotti osszefliggés megitélésére
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korrelacios elemzést végeztiink. A szignifikancia szintjét minden esetben p<0,05 értéknél

hataroztuk meg.
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3. Eredmények

3.1. Beteg- és léziokarakterisztika a gorbiiletvaltozas vizsgalataban

A tanulmany elsO részében a vizsgalati idoszak egy éve alatt 110 olyan beteg volt, akiknél 3-
30 honap elteltével ujabb szivkatéterezést végeztek. Koziiliikk az 0sszes bevalasztasi és kizarasi
kritériumot figyelembe véve hatvannégy felelt meg a vizsgalatba. A betegek klinikai adatai a
2-es tablazatban keriiltek feltiintetésre. 37 betegnél DES, 27 beteg esetében pedig BMS
beiiltetés tortént. Vizsgalati alanyaink koziil 22-nél tapasztaltunk ISR-t, mig 42 esetben a
stentelt érszakasz nem mutatott visszasziikiilést. A két csoport nem kiilonbozott egymdstol sem
a nagyobb kardiovaszkuldris rizikofaktorok, sem az intervenidlt érszakasz, sem a stent tipus
aranyanak tekintetében. Az atlagéletkor az ISR csoportban szignifikdnsan magasabbnak

mutatkozott a kontrollcsoporthoz képest.
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2. tablazat. Klinikai karakterisztika

. In-stent restenosis Kontroll csoport o
Parameéterek (n=22) (n=42) p érték
Eletkor (évek; atlag+SD) 69+7 63+10 0,012
Férfi nem (%) 46 57 0,37
Diabetes mellitus (%0) 46 31 0,25
Hyperkoleszterinémia (%) 36 43 0,62
Dohanyzas (%) 14 24 0,36
Nephropathia (%) 0 3 0,45
Magasvérnyomas betegség (%) 76 89 0,19
Korabbi miokardialis infarktus 14 24 0,36
(%)

Erintett ér (%) 0,186

LAD 37 57

Cx 27 12

RCA 36 31
Stent tipus (%) 0,99

BMS 46 45

DES 54 55

A szignifikanciaszintet p<0,05 értéknél hatdaroztuk meg, és jeloltiik félkover kiemeléssel.
LAD: bal eliilso leszallo (left anterior descending) artéria; Cx: kérbefuto (circumflex) artéria;
RCA: jobb koszoruér (vight coronary artery); BMS: csupasz fém stent (bare-metal stent); DES:
gyogyszerbevonatu stent (drug-eluting stent).

3.1.1. A 3D technikaval végzett koszoruérgorbiilet-elemzés eredményei

Az iv-hlr arany és a hajlasszog meghatarozas systoleban és diastoleban egyarant megtortént. A
hajlasszogek tekintetében az ISR és kontroll csoport kozott nem volt szignifikans kiilonbség. A
stentelés elotti ACR érték (1.06 [IQR 1.03, 1.12] vs. 1.05 [IQR 1.03, 1.07], p=0.04), valamint

az ACR stentelés hatasara bekdvetkezd valtozasa (—0.02 [IQR-0.04,-0.01] vs.—0.01
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[IQR—-0.03, 0], p=0.03) azonban szignifikdnsan magasabbnak bizonyult az ISR csoportban. Az

adatokat a 3-as tablazat tartalmazza.

3. tablazat. A 3D technikaval végzett koszoruér-elemzés eredményei

Paraméterek In_ﬂe&;gf;f NOSIS Kontroll (n=84)* p érték
Proximalis pre-stent széli 6,85 6.85 0.17
hajlasszog (°) (IQR 4,83; 12,8) (IQR 3.63,9.9) ’
Proximalis post-stent széli 4,84 5.05 0.54
hajlasszog (°) (IQR 2,43; 10,78) (IQR 2.63, 8.48) ’
A proximalis széli hajlasszog -0,60 -1.50 077
valtozasa stentelést kovetéen (°) (IQR -5,4; 3,78) (IQR -4.28, 1.75) ’
Disztalis pre-stent széli hajlasszog 8,10 6.50 051
©) (IQR 2,93; 12,23) (IQR 3.33, 10.9) ’
Disztalis post-stent széli 5,05 5.40 0.64
hajlasszog (°) (IQR 2,3; 8) (IQR 2.73, 9.25) ’
A disztalis széli hajlasszog -1,85 -0.55 0.41
valtozasa stentelést kovetoen (°) (IQR -5,58; 1,55) (IQR -4.28, 2.85) ’
106 105
i ;o o
Pre-stent iv-har arany (%) (I0R 103: 112) (IQR 103, 107) 0,04
104 104
i i (o
Post-stent iv-hir arany (%) (IQR 102: 108) (IQR 102, 105) 0,36
Az iv-hir arany valtozasa -2 -1 003
stentelést kovetden (%) (IQR -4; -1) (IQR -3,0) ’

A szignifikanciaszintet p<0,05 értéknél hatdaroztuk meg, és jeloltiik félkover kiemeléssel.
Minden eset két alkalommal, systole és diastole szivciklusban keriilt feldolgozasra.

IQR: interkvartilis tartomdny

3.1.2. Korrelacio a 3D paraméterek stentelés elotti értékei és a stentelés
hatasara bekovetkezo valtozasuk kozott

Mindkét stent tipus esetében hasonld valtozasok voltak megfigyelhetOk. A magasabb kezdeti
ACR 0Osszefliggést mutatott a gorbiilet nagyobb aranyu egyenesedésével (DES: r= —0.83,

p<0.001; BMS: r= —0.86, p<0.001) (6A abra). A proximalis és disztalis sz¢li hajlasszogek
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esetében szignifikdnsan negativ korrelacio volt megfigyelhetd (r= —0.7727, p<0.001;

r=—0.7190, p<0.001) (6B és 6C abra).

6. abra. A stentelés elotti 3D paraméterek €s a stentelés utani valtozasuk értékei kozotti

korrelacio
A) 0.1+ ) 40+
diastole diastole
systole systole
! 204
m o-o 'vv R L Al Al 1
3] 1072 1.1, 1.2 1.3 14 E b o
g M .. - ® e n 0 r hf :'
= = -,\:.s.,v' - S N > 2
@ s A0 20 30 40 50
° . ©
0.14 . .
<20 4
0.24 preACR 404 prePB
€ 20+ - diastole
systole
104, -
o ,“ ] - "
m - '-‘ L) Ll L L)
S P T W 20 30 40
g .10 '
-20 4
-30 preDB

Pre ACR (arc-chord ratio): stentelés eldtti iv-hur ardny; delta ACR: iv-hur ardny vdltozasa
stentelés utan, pre PB (proximal bending angle): stentelés elotti proximalis hajlasszog; delta
PB: proximalis hajlasszog valtozasa stentelés utan,; pre DB (distal bending angle): stentelés
elotti disztalis hajldasszog, delta DB: disztdlis hajlasszég valtozdsa stentelés utan.
A fiiggvenyek X tengelyén a stentelés elotti eértékek, Y tengelyén a stentelés hatdsdra
bekévetkezé valtozasaik szerepelnek (delta= post-stent — pre-stent) diastole (kék) és systole
(zold) szivciklusban.
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3.1.3. Hajlasszogek valtozasa a stentelt szakasz széli részeinél

A kezdetben kis sz¢€li hajlasszogek (<7°) tobbnyire novekedést mutattak a stentbeiiltetést
kovetden (6. abra). A jelenséget a stentelt gorbiilet egyenesedése miatt 1étrejovo 1) megtoretési
pontok okozzak. Ugyanakkor a target szegmentum széleinél nagyobb kezdeti hajlasszogek
esetében a stentelés hatasara egyenesedés kovetkezett be. Ennek lehetséges magyarazata a stent
egyenesitd hatasanak kifejez6dése az intervenciora keriilt érszakasz szélein tulnytléan is (7.
abra).

7. abra. A stent végeinél kialalakul6 hajlasszogvaltozas a korabbi (bal), illetve a vizsgalat

eredményei alapjan l1étrejott (jobb) felfogas szerint.

Pre-stent

Post-stent

a<a’, | a<a’,] a<a’, | apa’,}

a1: proximalis pre-stent széli hajlasszog, ao: disztalis pre-stent széli hajlasszog, a’1: proximalis
post-stent  széli  hajlasszog; a’2: disztalis post-stent  széli  hajlasszog.
Kordabban, a széli szégek meghatarozasa merev stentek alkalmazasaval tortént (bal).
Koncepcionk szerint a valtozasok a szogek stentelés elotti értékeitol fiiggenek. 7° alatti széli
szogeknél tobbnyire ezek névekedése (o1 < a’1), 7° feletti széli szogeknél ezek egyenesedése (a2
> a'7) volt megfigyelheto a stentbeltiltetés utan (jobb). A stentek hossziranyu egyenesitoé hatasa

a stent szélein tulnyuloan is jelen lehet, a széli szogek egyenesedését eredményezve.
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3.1.4. Logisztikus regresszios analizis az in-stent restenosis fiiggvényében

Az egyvaltozoés logisztikus regresszids analizis alapjan a stentelés elétti ACR, valamint az ACR
stentelés hatasara bekovetkezd szazalékos valtozasa szignifikdnsan korreldlt az ISR
jelenségével. A tobbvaltozos regresszios analizis eredményei azonban csupan a stentelés elotti
ACR értéket mutattdk az ISR fliggetlen prediktoranak (1%-0s pre-stent ACR emelkedés

esélyhanyadosa: 1.08; p=0.012). (4. tablazat)

4. tablazat. Paramétereink egyvaltozos és tobbvaltozos elemzése az ISR fliggvényében

Viltozok Egyvaltozés analizis D érték Tiibbv;i'lt.oz()s D érték
altozo érté analizis érté
OR (95% ClI) OR (95% CI)
Férfi nem 1.6 (0.77-3.33) 0.21
Diabetes mellitus 1.86 (0.88-3.95) 0.11
Hyperkoleszterinémia 0.76 (0.36-1.61) 0.48
Dohanyzas 0.52 (0.19-1.43) 0.2
Nephropathia 0 0.999
Magasvérnyomas betegség 0.39 (0.14-1.08) 0.07
Korabbi miokardialis 0.52 (0.19-1.43) 0.2
infarktus ' ' ' '
Proximalis pre-stent széli 1.03 (0.97-1.08) 0.33
hajlasszog ' ’ ' '
Disztalis pre-stent széli 1,03 (0.97-1.09) 0.32
hajlasszog ' ' ' '
Pre-stent iv-hur arany 1.082 (1.017-1.15) 0.012 1.082 (1.017-1.15) 0.012
Proximalis post-stent széli 1.06 (0.99-1.14) 011
hajlasszog ' ' ' '
Disztalis post-stent széli 1(0.92-1.08) 0.97
hajlasszog ' ' '
Post-stent iv-hur arany 1.089 (0.982-1.207) 0.11
A proximalis széli hajlasszog )
valtozasa stentelést kovetoen 1(0.96-1.06) 0.75
A disztalis sz€li hajlasszog )
valtozasa stentelést kovetéen 0.98 (0.93-1.03) 0.35
Aziv-hurarany valtozasa |09 (081.0098) | 0015 |0.948(0.799-1.125) | 0.54
stentelést kovetoen

A szignifikanciaszintet p<0,05 értéknél hataroztuk meg, és jeloltiik félkover kiemeléssel.
OR (odds ratio): esélyhanyados; CI (confidence interval): konfidencia intervallum.
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ROC analizis alapjan az ISR-t eldrejelzd stentelés eldtti ACR hatarérték 1,055-nek adodott

(gorbe alatti teriilet (AUC: area under the curve)=0.61; szenzitivitds=59%, specificitas=60%).

3.1.5. Esetbemutatas

A virtudlis stentelés egy olyan modszer, mely lehetdséget kinal tobbek kozott az ACR
szempontjabél optimalis stenthossz megvalasztasa (8. és 9. abra). Altalanossagban
elmondhato6, hogy egy szimmetrikus gorbiilet esetében a rovidebb stenthossz kisebb iv-hur
arannyal jar egylitt (8. Abra). Amennyiben a stentelend6 érszakaszon beliil csak lokalis gorbiilet
van, eléfordulhat, hogy egy hosszabb stent valasztasa eredményez alacsonyabb iv-hur aranyt.
Ebben az esetben a hosszabb stent valasztasanak elonyét, az érfalban a stentelés hatasara
lokalisan jelentkezd feszitd erd kisebb mértéke jelenti. Ilyenkor az érfal fesziilése nagyobb

feliileten oszlik meg, annak intenzitasa kisebb lesz (9. abra).

Stent hossz: 38 mm Stent hossz: 32 mm

fv-hiir ardny: 1,10 fe-hir ardny: 1,05

Virtualis

8. abra. Virtualis stentelés I.

Az eredetileg beiiltetett, 38 mm hosszu stent esetében a pre-stent iv-hur arany 1,10-nek adodott,

mig egy 32 mm hosszu stent hasznalataval ennek 1,05-re torténo csokkenését lehetne elérni.
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Stent hossz: 24 mm Stent hossz: 28 mm
Iv- hur ardany: 1,06 fv-hur arany: 1,05

Valos Virtualis

9. abra. Virtualis stentelés I1.

A 24 mm hosszu stent 1,06-o0s iv-hur arany értéket eredményezett, mig a 28 mm-es stenthossz

1,05-0s iv-hur aranyt tudna elérni.

3.2. Beteg- és léziokarakterisztika a  hidrosztatikai nyomas
vizsgalataban

A tanulmany masodik részében a vizsgalati idészak alatt 147 FFR mérés tortént nyugalmi Pd/Pa
méréssel szimultan azoknal a betegeknél, ahol a szilikiilet 50 és 90% kozotti atmérdcsokkenést
okozott. 57 1ézi6 esetében volt az FFR érték 0,7 és 0,9 kozotti, kilencven esetben ezen a
tartomanyon kiviil esett a mért nyomadsarany. Tizenhat eset kizarasra keriilt inkomplett
hiperémia (az orificlum szuboptimalis kaniildldsa, vagy szignifikdns pauzat okozé
adenozinhatas miatt), lateralis DICOM felvétel hianya, vagy a 3D rekonstrukciohoz nem
megfelelé képmindség miatt. Minddsszesen 37 beteg 41 1ézidja keriilt bevalasztasra a
vizsgélatba. A 1€ziok eloszlasa a kovetkezOk szerint alakult: 3 proximalis, 18 kozEépso €s 6
disztalis LAD, 1 proximalis és 5 disztalis CX, 2 kozépsé és 6 disztalis RCA. Altalanos
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rizikotényezoként vizsgaltuk a magasvérnyomast, diszlipidémiat, cukorbetegséget, a betegek
¢letkorat, magassagat, teststlyat, valamint az utobbi kettobdl szadmitott testfelszin teriiletet
(BSA: budy surface area), tovabba az echokardiografias paraméterek koziil az ejekcios frakciot
(EF: ejection fraction) és a bal kamrai vég-diastolés atmérét (LVEDD: left ventricular end-
diastolic diameter) (5. tablazat). Az invaziv fiziologiai mérések eredményei, a vizsgalt ér
jellemz6i (a 1ézi6 legkisebb atmérdje (MLD: minumum lumen diameter), atmérdcsokkenés

szazalékos értéke az MLD szintjében (DS: diameter stenosis)), valamint a teljes beteganyag

mért nyugalmi Pd/Pa és FFR értékei egyarant az 5. tablazatban keriiltek feltlintetésre.

5. tablazat. Beteg- és 1éziokarakterisztika

Osszes beteg No6k Férfiak
Beteg és 1ézio-karakterisztika n=37 n=16 n=21 p érték
(atlag+SD) (atlag+SD) (atlag+SD)

Eletkor 66,65+6,22 | 68,0646,27 | 6591+6,74 | 0,3740

Testsuly (kg) 85,85+16,47 | 77,73£11,88 | 91,93+£15,28 | 0,0205*

Testmagassag (cm) 169,37+6,75 | 163,40+4,85 | 173,85+6,75 0,0002
BSA (m?) 2,00+0,22 1,87+0,14 2,10+0,19 0,0044*

LVED (mm) 55,36+6,94 52,00+6,40 | 57,76+6,54 0,0504

EF (%) 50,89+11,90 | 55,53+12,69 | 47,57+£10,97 | 0,1136
Magasvérnyomas betegség 35(95,6%) 16 (100%) 19 (90,5%) | 0,5923**
Diabetes mellitus 15(40,5%) 6 (37,5%) 9 (42,9%) 0,7603**
Diszlipidémia 17(45,9%) 9 (56,3%) 8 (38,1%) 0,4444**

MLD (mm) 1,37+0,34 1,34+0,32 1,39+0,35 0,7185

DS % 52,95+6,28 53,13+6,68 | 52,81+5,97 0,9093

Nyugalmi Pd/Pa 0,90+0,04 0,91+0,05 0,89+0,05 0,4498

FFR 0,83+0,04 0,84+0,03 0,82+0,03 0,0765




A szignifikanciaszintet p<0,05 értéknél hataroztuk meg, és jeloltiik felkover kiemeléssel.

BSA: testfeliilet (body surface area); DS %: az atmérdcsokkenés szazalékos mértéke a MLD
szintjében, EF: ejekcios frakcio (ejection fraction); FFR: frakcionalt dramlasi rezerv
(fractional flow reserve); LVEDD: bal kamrai vég-diastolés datmérd (left ventricular end-
diastolic diameter); MLD: a lézio legkisebb atmérdje (minumum lumen diameter); nyugalmi
Pd/Pa: a disztdlis- és az aortanyomds ardanya nyugalomban, SD: standard devidcio.

*Mann—Whitney tesztet végeztiink azoknal a folyamatos valtozoknal, melyek nem mutattak
normaleloszlast

**Chi-squared tesztet végeztiink a kategorikus valtozoknal

3.2.1. A koronariarendszer elemzése 3D rekonstrukcié alapjan

A proximalis LAD kezdépontja altaldban a bal oldali orificiummal egy magassagban
helyezkedik el. A LAD G&sszességében folyamatosan felfelé halad, legmagasabb pontja a
szivcsucsndl talalhatd (disztdlis LAD) fekvd helyzetben vizsgalva. A CX lefutasa lefelé
iranyul6, mig az RCA felfelé indul, majd a kdzépsé szegmentumaban atmenetileg vizszintesen
fut, végiil — jobb dominans keringésii koszortér rendszer esetén — a disztalis szakaszaban lefelé
kanyarodik kettédgazva a PD ¢és PL agakra. A PD ag a csucs felé¢ tartva enyhén felfelé

kanyarodik, mig a PL ag a disztalis RCA iranyaval megegyez6en fut tovabb.

3.2.2. Korrelacio a katétervég és a nyomasméro szenzor kozotti 3 és 2D
modszerrel szamitott magassagkiilonbségek vonatkozasaban

A magassagkiilonbség mértekének meghatarozasdhoz a 3D modellt lateralis projekcidba

forgatva hasznaltuk. A laterdlis iranyua (LAO 90°, CAUD 0°) felvételbdl automatikus

kalibracidt kovetd egyszerli tavolsagmérés a helyi szivkatéteres laboratorium 2D kvantitativ

koronaria elemzésre (QCA: quantitative coronary analysis) alkalmas szoftverével (Syngo
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Angio; Siemens) tortént. A két moddszer kozott szoros korrelaciot talaltunk (r=0,9805,

p<0,0001; 10. 4bra).

2D deltaHgmm

3D deltaHgmm

10. abra. Korrelacid a katétervég, és a nyomasmérd szenzor kozotti 3 és 2D moddszerrel
szamitott magassagkiilonbségek, és az ebbdl adddd hidrosztatikai nyomds (deltaHgmm)

vonatkozasaban

3.2.3. A katétervég és a Syntax szegmenticio alapjan meghatarozott

koszoruér-szegmentumok kozotti magassagkiilonbség elemzése

A koszorGérrendszer egyéni dominancidjat a bal és jobb koszortér 2D angiografids

felvételeibdl hataroztuk meg, amiképpen egy korabbi kozleményiinkben szerepelt (62). Ez a

megkozelités a vizsgalt 10 koszortér-szegmentum pontos, a Syntax pontrendszernél

részletesebb meghatarozasat hivatott szolgalni. Haromszazot mérés tortént 2D laterdlis

projekciok hasznélataval. A szegmentumok legdisztalisabb pontja keriilt §sszevetésre a katéter
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végének helyzetével. Az LAD esetében minden szegmentum az orificiumnal magasabban
helyezkedett el (proximalis LAD: — 13,69+5,4 mm; k6zépsé LAD: — 46,13+6,1 mm; disztalis
LAD: — 56,80+7,7 mm), az ér legmagasabb pontja pedig a csucsnal volt mérhetd. A CX
szegmentumai az orificiumhoz képest alacsonyabban helyezkedtek el (proximalis CX:
14,98+8,3 mm; disztalis CX: 28,04+6,3 mm), mig az RCA esetében mért magassagkiilonbségek
kevésbé voltak kifejezettek (proximalis RCA: — 6,39 £2,9 mm; k6zépsé RCA: — 6,86+7,0 mm;
disztalis RCA: 17,95+6,6 mm). Az Osszes vizsgalt PL és PD ag az RCA-bol eredt, ezek
magassagkiilonbsége elébbinél 29,65+6,1 mm, utobbinal 17,53+6,6 mm-nek mutatkozott (6.
tablazat).

6. tablazat. A katétervég és 10 Syntax szegmentum kodzotti magassagkiilonbség 2D modszerrel

torténd meghatarozasa, tovabba a hidrosztatikai nyomas hatdsa a nyugalmi Pd/Pa, valamint
FFR értékekre 100 Hgmme-es atlagos aortanyomas esetén.

A A
masassiokiilonb- magassagkiilonb- Delta
, Magassag- | Hidrosztatikai agassag ség hatasa 0.92-es FFR
Koszoriér e . , ség hatasa 0.8-as .
kiilonbség nyomas Ay nyugalmi Pd/Pa &
szegmentum FFR értékre 100 v
(mm) (Hgmm) . értékre 100 Delta
Hgmm-es atlagos .

L o, Hgmme-es atlagos | Pd/Pa

aortanyomasnal L.

aortanyomasnal
- 0 0 0,8 0,92 0

Proximalis LAD | -13,69+5,4 -1,054 £ 0,41 0,811 0,931 -0,011
Ko6zéps6 LAD -46,13+6,1 -3,652 + 0,47 0,836 0,956 -0,036
Disztalis LAD -56,80 7,7 -4,374 £ 0,59 0,844 0,964 -0,044
Proximalis CX 14,98 + 8,3 1,153 + 0,64 0,788 0,908 0,012
Disztalis CX 28,04 + 6,3 2,159 + 0,49 0,778 0,898 0,022
Proximalis RCA | -6,39+29 -0,492 + 0,22 0,805 0,925 -0,005
Ko6zéps6 RCA -6,86 £7,0 -0,528 £ 0,54 0,805 0,925 -0,005
Disztalis RCA 17,95+ 6,6 1,382+ 0,49 0,786 0,906 0,014
PL 29,65+ 6,1 2,283+ 0,47 0,777 0,897 0,023
PD 17,53+ 6,6 1,350 + 0,50 0,787 0,907 0,014

Cx: kérbefuto (circumflex) artéria; FFR: frakciondlt aramldsi rezerv (fractional flow reserve);
LAD: bal eliilsé leszallo (left anterior descending) artéria; PD: posterior descendens ag;
Pd/Pa: disztdlis- és az aortanyomds ardanya nyugalomban, PL: posterolaterdlis ag; RCA: jobb
koszoruér (right coronary artery).
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3.2.4. A hidrosztatikai nyomas hatiasa a nyugalmi Pd/Pa, illetve FFR
értékekre kiilonb6zo koszoruér-szegmentumonként vizsgalva

A hidrosztatikai nyomas 0,80-as FFR hatarértékre gyakorolt hatasat koszortér-
szegmentumonként részletezve dsszegeztiik a 11. dbran. A hidrosztatikai nyomas csokkentette
az FFR értéket a kozépso ¢és a disztalis LAD, mig egyértelmiien ndvelte ezt a disztalis CX
esetében. Az altalunk vizsgalt beteganyagban (41 1¢ézi6 0,7 és 0,9 kozotti mért FFR értékekkel)
a magassagkiilonbséggel tortént korrekcid atlépve a dontéshozatali kiiszobértéket 1ényegében
valtoztatta meg a mérés értelmezését 5 (12%) FFR (kiiszobérték: 0,80) és 11 (27%) nyugalmi

Pd/Pa (kiiszobérték: 0,92) eredmény esetében.

11. abra. A hidrosztatikai nyomas 0.80-as FFR hatarérték-modositd hatasa az egyes
koronariaszegmentumok esetében

FFR
N
0.9 4
° »
o 8 &~ y
0.8 == - o —
Tk - e + RCA
% PL& PD (RCA végagai)
0.7 <+ = LAD
/b’
0 T | | | | N
! 1 I 1 2 N
R o e P Koszoruer
proximalis ko6zépsd disztalis PD szegmentum

Az invazivan mérheté nyomdsarany a kiilonbozd koszoruérszegmentumokban abban az esetben,
ha tisztan az dramldsi rezisztencia alapjan hatdrozndank meg szegmentumonként 0,80-nak az
FER értéket. A hidrosztatikai nyomas csokkenti az FFR értéket a bal eliilso leszallo (LAD: left
anterior descending) artériaban, mig kifejezetten névelé hatisa van a korbefuto (CX:
circumflex) ag disztalis szegmentumdaban és a jobb koszoruér (RCA: right coronary artery)
disztalis végagaiban (PL: posterolateralis; PD: posterior descendens)
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3.2.5. A testfelépités magassagkiilonbségre gyakorolt hatasa

A testfelépités befolyasolja a sziv méretét, mely 6sszefligg a koszoruér orificium és a kiillonb6zo
koronaria-szegmentumok kozotti tavolsaggal. A testsuly, a testmagassag és kovetkezésképpen
a testfelszin (BSA: body surface area) szignifikansan befolyasoltdk az orificium és néhany
epikardidlis szegmentum kozotti magassagkiilonbséget. Vizsgalatunkban a teststly a
testmagassagnal er0sebb Osszefliggést mutatott az orificium és a koszoraér-szegmentumok
kozotti tavolsagokkal, kiilonosen az RCA esetében. A BSA hatasa a testsuly hatdsaval hasonlo
mértékii volt (7. tablazat). A 2D echokardiografia altal mért LVEDD értéke szignifikans
korrelaciot mutatott mind a bal koronaria orificium és a proximalis, illetve kdzépsé LAD, mind

a jobb koronaria orificium és a k6zépsé RCA kozott mért tavolsaggal (7. tablazat).

7. tablazat. A testfelépitést jellemz6 paraméterek és a korondriaszegmentumokhoz tartozo

magassagkiilonbség kozotti korrelaciok

Korrelacio | Proximalis LAD | Ko6zépsé LAD Disztalis LAD Proximalis Cx Disztalis Cx
Teststly (kg)
p 0,4879 0,2204 0,0004 0,9831 0,7666
r -0,1231 -0,2157 -0,5728 -0,003785 -0,05285
95% ClI -0,4429 - 0,2244 | -0,5162 — 0,1321 |-0,7632 —-0,2910 -0,3415 — 0,3348 | -0,3842 — 0,2905
Testmagassag
(cm)
p 0,5676 0,4496 0,0148 0,9003 0,3322
r -0,1016 -0,1341 -0,4146 0,02233 0,1715
95% ClI -0,4251 - 0,2450 | -0,4518 — 0,2138 |-0,6602 — -0,0889 | -0,3182 — 0,3578 | -0,1770 — 0,4817
BSA (m2)
p 0,4598 0,2005 0,0003 0,9935 0,9598
r -0,1311 -0,2251 -0,5857 -0,001453 -0,008973
95% ClI -0,4494 - 0,2167 | -0,5235-0,1223 | -0,7712 — -0,3087 | -0,3395 — 0,3369 | -0,3461 — 0,3302
LVEDD (mm)
p 0,0386 0,0066 0,1209 0,2215 0,4129
r -0,3564 -0,4571 -0,2711 0,2152 0,1451
95% ClI -0,6199 — -0,0207 | -0,6888 — -0,1406 | -0,5581 — 0,0738 | -0,1326 — 0,5159 | -0,2030 — 0,4607
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Korrelacio | Proximalis RCA | Kozépsé RCA | Disztalis RCA PL PD
Testsuly (kg)
p 0,3532 0,014 0,001 0,0253 0,0068
r -0,1859 -0,4672 -0,6277 -0,4866 -0,5715
95% CI -0,5286 — 0,2089 |-0,7195 - -0,1060 | -0,8227 — -0,3003 | -0,7589 — -0,0695 [ -0,8047 — -0,1856
Testmagassag
(cm)
p 0,7879 0,1152 0,145 0,1079 0,1915
r -0,0543 -0,3103 -0,3066 -0,361 -0,2967
95% ClI -0,4255-0,3326 | -0,6175-0,0791 | -0,6319 — 0,1104 | -0,6858 — 0,0837 | -0,6457 — 0,1548
BSA (m2)
p 0,3688 0,0117 0,0016 0,0257 0,0089
r -0,1801 -0,4778 -0,609 -0,4853 -0,5561
95% ClI -0,5242 - 0,2147 |-0,7260 — -0,1195|-0,8127 — -0,2726 | -0,7582 — -0,0678 | -0,7966 — -0,1637
LVEDD (mm)
p 0,1282 0,0192 0,2929 0,5279 0,7738
r -0,2945 -0,4396 -0,219 0,1422 0,065
95% Cl -0,6015 - 0,0883 |-0,6982 —-0,0796 | -0,5652 — 0,1928 | -0,2972 - 0,5319 | -0,3667 — 0,4736

A szignifikanciaszintet p<0,05 értéknél hatdaroztuk meg, és jeloltiik félkover kiemeléssel.
BSA: testfeliilet (body surface area); Cx: kérbefuto (circumflex) artéria; LAD: bal eliilsd
leszallo (left anterior descending) artéria;, LVEDD: bal kamrai vég-diastolés datmeérd (left
ventricular end-diastolic diameter); PD: posterior descendens dg; PL: posterolaterdlis dg;
RCA_: jobb koszoruér (right coronary artery).
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4. Megbeszélés

Jelenleg a restenosis pontos mechanizmusa még nem teljesen tisztazott. JOl ismert, hogy a stent
beiiltetésének hatasa van a koronaridk geometriajara, azonban Kis mennyiségi, és
ellentmondasos adat all rendelkezésiinkre a koszoraér gorbiiletvaltozasanak jelentdségérdl a
restenosissal  Osszefliggésben. Kordbbi makroszkopos vizsgalatok igazoltdk, hogy a
stentbeiiltetés egyenesedést hoz 1étre az érintett artéria szegmentumban (26, 64). Egy allatokon
végzett kisérlet soran a merev stent betiltetése novelte a stentelt szegmentum széli gorbiileteit
121 %, illetve 100 %-kal (65). Emberi vizsgalatok a stent beiiltetés egyenesitd hatasat a
restenosis prediktoranak mutattak (25, 26). Fukuda azonban egy késébbi tanulmanyban azt
igazolta, hogy korai generacios, sirolimus bevonatu stentek betiltetésekor a 16zi6 gorbiilete nem
hozhato Osszefiiggésbe a restenosissal (66). Nemrégiben Gomez-Lara és munkatarsai a
hajlasszogekrol, az ér gorbiiletének és kanyarulatossaganak a revaszkularizacio soran betdltott
szerepérdl folytatott vizsgalatban két masodik generaciés DES-t hasonlitottak Ossze. A
tanulmanyban sem a stentelt szakasz intervenci6 eldtti gorbiilete, sem ennek proceduralis
valtozdsa nem korrelalt az esetleges revaszkularizacid sziikségességével, sem a
stentelégtelenség gyakorisagaval az egy éves utankovetési idoszak alatt (67). Ugyanakkor mas
kutatdsok leirtdk az intervenidlt érszakasz csuklo-szerli mozgésénak (,,hinge motion™) stent

beiiltetést kovetd besziikiilését, mely elérejelzi a restenosis bekovetkezését (68, 69).

Fontos megjegyezni, hogy a fent emlitett klinikai vizsgalatokban az ér gorbiilete és a geometriai
valtozasok elemzéséhez 2D analizist hasznaltak. A 2D QCA hasznalatan alapul6 értékelésnek
fobb korlatai az egyes €rszakaszok kozotti atfedés, valamint a kiilonb6zé mértékti rovidiilés
jelensége (34). Ezek a tényezdk nagyon nehézzé teszik a koronariak hiteles térbeli leképezését,

mely a koszoraér-gorbiilet meghatarozasanak pontatlansagahoz vezet.
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Egy nemrégiben megjelent vizsgélat azzal hangsulyozta a 3D QCA eldnyeit, hogy bemutatta a
stent beiiltetés hatasara a nativ koszortér kanyarulatos lefutdsan bekdvetkezd valtozasokat,
valamint a hajlasszog csokkenését, mely hozzajarul a stentelégtelenséghez kialakuldsahoz. A
szerzok a koszoruér gorbiileteit annak maximalis és atlagos hajlasszogeinek kiillonbozo
iddpontokban torténd mérésével fejezték ki. Vizsgalatukkal rdmutattak arra, hogy az stentelést
kovetd atlagos hajlasszog, €s ennek stentelés hatasara bekovetkezd valtozasa eldrejelzoi
lehetnek a restenosis kialakulasanak (70). Ebben a tanulmanyban a maximalis és az atlagos
hajlasszogeket hasznaltdk a target szegmentum gorbiileteinek leirasa céljabol. Véleményiink
szerint nehézkes standardizalni mind a maximalis, mind pedig az atlagos hajlasszog
meghatarozasat egy igen kanyargos szegmentum esetében. Ebbdl az okbol adéddéan az ACR
paraméter hasznalata mellett dontottiink, mely értéke valdsabb képet ad a kanyargods koszortér

szegmentum karakterisztikajarol, kiilonosen tobbszoros gorbiiletek fennallasa esetén (71).

Jelenleg tisztazatlan a stentbeiiltetést kovetd geometriai valtozasok altal indukalt restenosis
kifejlédése, ugy ahogy a restenosis pontos patomechanizmusa is. Tekintettel arra, hogy
csusztatd fesziiltség hatdsara az entotélium képes érelmeszesedést gatld agensek termelésére
(pl. nitrogén-monoxid és endothelin), altalanosan elfogadott, hogy a patologiasan alacsony
csusztato fesziiltség jelenléte a nativ korondria artéridkban hozzajarul a sziikiilet kialakulasahoz
(72-76). Ugyantgy szamos aramlasdinamikai szamitasokon alapulé modell alatamasztotta,
hogy az ér gorbiiletében bekovetkezd valtozas jelentds hatassal van a helyi haemodinamikara,
az endotelialis csusztato fesziiltség megvaltoztatasa altal (77). A cstsztatd fesziiltség szerepe
azonban a sziikiilet kialakuldsaban stentbeiiltetést kovetd idészakra vonatkoztatva még nem
kellden alatamasztott. EQy kozelmultban megirt tanulmany felvetette a kérdést, miszerint az
intima hiperplazia vajon része a stentbeiiltetést kovetd gyogyulasi folyamatnak, vagy
eldrejelzdje egy késobb kifejlédd klinikai restenosisnak (35). Erdemes elemezni nem csupan az

aramlasi paramétereket, de a beiiltetett stent hatasara érfaldban generalédd radidlis iranyu
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feszit6er6t is (78). Az érfalra hatd erék kozott nagysagrendbeli kiilonbségek vannak. Mig az
atlagos fali csusztatéd fesziiltség egy koszortérben hozzavetélegesen mindossze 1 Pa, addig a

stentbeiiltetéskor keletkezé feszitderd ennél 3x10°-szer magasabb keriileti fesziiltséget general

(79).

Az érfalban helyet foglalé endothel sejtek mechanoreceptoraikkal érzékelik a radidlis iranya
feszitettséget. Ebben a folyamatban szerepet jatszanak a sejtek egymas felé¢ nézo felszinei,
tirozin-kinaz receptorok, integrinek, egyes ion csatornak, és a lipid kettds réteg komponensei.
Ezek aktivalodasa jelaltviteli itvonalakat indit be (PKC, Rho, Rac, MAPK, PI3K/Akt), hat4ssal
van transzkripcios faktorokra (AP-1, NF-xB) és gyulladadsos citokinekre. Mindezek mellett
angiotenzin II felszabadulas és angiotenzin-1-receptor aktivalodas jon létre. A sejtosztodas és
a gyulladésos reakcidé beinditasa hozzédjarulnak lokdlisan az érlumen besziikiiléséhez és a

restenosis kialakulasahoz (80).

A sulcusokban halad6 koronaria a teljes lefutdsa soran ald van tdmasztva a szivizom altal. A
Hook térvény kimondja, hogy "F" erd sziikséges egy egyik végén rogzitett, ,,I” hosszusagu, ,,E”
rugalmassagi allandoval rendelkezd csé ,,s” mértékii elhajlasahoz. A stent beiiltetetése utan a
hossziranyu gorbiilet egyenesedésébdl szarmazo feszitderd leirasat megkdzelithetjiik egységnyi
hosszusagu hajlatokkal. A stentelt szakaszon az ,,s” mértékii lehajlasok, és az ehhez sziikséges
,F er6k Osszeadodnak, az iv-hur arany pedig aranyos lesz a szumma F-fel, azaz az érfalban

keletkez0 feszitGerdvel.

A koronaria angiografia kvantifikalasdhoz altalanosan a diastole szivciklus ajanlott.
Tanulményunkban kiilon elemeztiik a systolés és diastolés allapotokat is, és a tovabbi
analizishez a két szivciklus adatai Osszesitve keriiltek felhasznalasra. Ezt a megkozelitést az
indokolja, hogy az erek lefutdsanak gorbiiletvaltozasa systoléban és diastoléban eltéréen alakul

a kiilonb6z6 elhelyezkedésiik miatt. Ez alapjan javasolt lenne a kiilonallo elemzés a vizsgalt
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koronaria szegmentum elhelyezkedésének figyelembe vételével (81), azonban sajnos a

tanulmany kis elemszama statisztikai okokbol ezt nem tette lehet6vé.

A korabbi irodalmi adatokkal 6sszhangban igazoltuk, hogy a koszoraér-szegmentum
gorbiiletének stentelés hatasara bekovetkezd szignifikans csokkenése Osszefiigg a stent, érre
gyakorolt egyenesitd hatasaval. Néhany korabbi kutatassal ellentétben (30, 34, 82)
eredményeink nem tamasztottak ala, hogy a stentelt szakasz egyenesedése mindig egyiitt jarna
a stentelt érszakasz széli szogeiben megfigyelhetd novekedéssel. Csupan a 7°-nél kisebb
kezdeti sz€li hajladsszogeknél tapasztaluk ezen értékek novekedését a stentelést kdvetden.
llyenkor az  egyenesedé  stentelt koszoruér-szegmentum  széleinél  keletkezett
gorbiiletfokozodas, a korabbi megfigyelésekkel 6sszhangban. Ugyanakkor a sz¢€li hajlasszogek
altalanos csokkenése volt megfigyelheté a kezdetben nagyobb széli szogek esetén. Ezt a
jelenséget az magyarazhatja, hogy ilyenkor a stent hossziranyu egyenesit6 hatasa az intervenialt

szegmentumon tulnyuloan is fennall.

Vizsgélatunkban a restenosis 0nallo prediktoranak az ACR stentelés eldtti értéke bizonyult.
Amennyiben a pre-stent ACR 1,055 folotti volt, az ISR eléfordulasanak gyakorisaga
novekedett. Bar e paraméter viszonylagosan alacsony szenzitivitasa és specificitasa tiikrozi a

restenosis multifaktoridlis voltat, eredményeink 0j irdnyt adhatnak egy kanyargds koszortér

crer

Magas ACR esetében a restenosis kialakulasat a megnovekedett fali fesziiltség magyarazhatja.
Hook torvénye alapjan a stent egyenesitd hatasara keletkezd feszitderd aranyos a kezdeti ACR
értékével. Feltételezésiink szerint a stent egyenesité hatasanak nagysaga f6 forrasa lehet a
stentelést kovetd fali fesziiltség novekedésének, mely fontos szerepet jatszik a koros intima
proliferacioban (83, 84). Ebbdl kifolydlag az ACR alapjan torténd megfelelé stenthossz

valasztasa klinikai jelent0séggel birhat. A restenosisos csoportbol szarmazd két példank
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virtualis stentelés soran mutatja be az ACR csokkentésének lehetdségeit rovidebb, vagy éppen

hosszabb stent valasztasaval (8. és 9. abra).

Az ACR paraméter a térbeli gorbiiletet, és ennek valtozasanak mértékét is kvantifikalni képes.
Ez a tulajdonsdga teszi alkalmassd olyan feladatokra, mint a stentek gorbiiletmodosito
hatasanak elemzése. Osszehasonlithatova valnak a kiilonbozd strut-struktiraju, vagy az eltérd
anyagbol késziilt fémhalok. Az ACR paraméter alkalmas lehet kiilonb6z6 gyartok altal
forgalmazott stentek merevségének Osszevetésére, vagy éppen egyazon gyartd Uj generacios

fémhaloi altal igért nagyobb fokl rugalmassag igazolasara.

Lathatjuk tehat, hogy a revaszkularizacio kivitelezése csak igen alapos atgondolast kovetden,
kortltekintd6 modon végezhetd. A beavatkozds lehetséges szovédményeinek ismerete
méginkabb hangsulyossé teszi az intervenciot megel6zo, a koszortér-sziikiilet stlyossaganak
megitélésére iranyuld diagnosztikus vizsgdlatokat, melyek eredményeit figyelembe véve

donthetiink a PCI €s a pusztan optimalis gydgyszeres kezelés kozott.

Pascal toérvénye alapjan a koszortierekben mérhetd hidrosztatikai nyomés milliméterenként
0,077 Hgmm-nek adodik a vér atlagos fajsulyaval szamolva (1050 kg/m3). A fajsuly
tekintetében az egyéni kiilonbségeket nem vettiik figyelembe. A valédi haematokrit értékek

hasznalata eredményeinket kis mértékben valtoztattak volna.

A CT koronaria angiografiat hasznald kordbbi vizsgalatok leirtdk az anterior és posterior
koronariateriiletek kozotti nyomaskiilonbségeket fekvo helyzetben (55-58). Ezen tilmenden
egyes erek legmagasabb ¢€s legalacsonyabb pontjainal mérhetd magassagok igen jelentdsnek
bizonyultak. Egy korabbi vizsgalatban az intrakoronarids nyomasmérés (nyugalmi Pd/Pa és
FFR) 4ll6 ¢és fekvd helyzetben is elvégzésre keriilt, a CT felvételek alapjan pedig a

magassagkiilonbségek is meghatarozasra keriiltek (55). Ezek a vizsgalatok egyértelmiien
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alacsonyabb nyugalmi Pd/Pa és FFR értékeket talaltak az LAD esetében a CX, vagy RCA-ban

tortént mérésekhez képest (55-58).

A magassagkiilonbség alapjan szamithatd hidrosztatikai nyomas egy allando értékkel biro
paraméter, melynek hatdsa fiigg az altalanos nyomasallapotoktol. Hatasa alacsony nyomasok
esetében kifejezettebb. A hatas iranyat a szenzor orificiumhoz viszonyitott elhelyezkedése
hatarozza meg. Magasabb szenzor pozicidk esetében noveld, alacsony poziciok esetében
csOkkentd hatasa van az invazivan mért nyomasértékekre. A rutin invaziv korondria angiografia
soran a korondria orificium és a nyomads szenzor kozotti magassagkiilonbség 2D vagy 3D
metddussal torténd meghatarozasa lehetévé teszi az FFR és a nyugalmi Pd/Pa korrekcidjat,

kivonva a hidrosztatikai nyomast a mért disztalis nyomasbol.

A 3D rekonstrukci6 pontossiga fiigg a projekciok kivalasztasatol, melyeken a vizsgalt
érszakasz rovidiilése a lehetd legkisebb, felvételi szogeik kozotti kiilonbség legalabb 25° kell,
hogy legyen. A program figyelmes kalibracigja €s a referenciapontok megfelel6 megvalasztasa
szintén feltétele a pontos eredménynek. Ezek miatt a rendelkezésre allo felvételek mindsége,
valamint az azonos pontok akkuratus kivalasztasa sarkalatos részei voltak a vizsgalatunknak,
mivel ezek a tényezOk befolyasolhattdk az eredményeinket. Tanulmanyunk masodik felében
bemutattuk, hogy a hidrosztatikai nyomas 3D koszoraér rekonstrukcié alapjan pontosan

szamolhat6, mely eredményekkel a 2D adatok szoros korrelacidt mutattak.

Vizsgalatunkban elemeztilk a szamitott hidrosztatikai nyomadskiilonbség hatasat a Syntax
nomenklatira alapjan definialt tiz epikardidlis szegmentumra. A korabbi vizsgalatokhoz
hasonlé mértékii értékeket kaptunk, habar azokban nem tortént részletezés a Syntax
szegmentacid szerint. Harle és tarsai példaul az FFR elmozdulasat a hidrosztatikai nyomas
kovetkeztében a LAD esetében atlagosan -0,048, a CX és az RCA esetében 0,02-nek talaltak.
A mi eredményeink a proximalis LAD esetében 0,011, a kdzépsonél -0,036, a disztalisnal -

0,044, mig a proximalis CX esetében 0,012, a disztalisban 0,022-nek adodtak. Az RCA
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esetében a nyomasaranyok és ezek korrigalt értékei kozotti atlagos kiilonbségek a proximalis
¢s kozépsd szakaszon -0,005-nek, a disztalis szakaszon 0,004-nek adodtak. A
nyomasaranyokban a hidrosztatikai nyomassal tortént korrekcié hatasara bekdvetkezd

valtozéasok a PL agnal 0,023-nak, a PD agnal 0,014-nek adodtak.

Az elemzés egységessége miatt a magassagkiilonbség mérésekhez 2D és 3D-ben is a
szivciklusok végdiastolés frameit hasznaltuk. A koronaridk mozgasa miatt kismértékben eltérd
magassagkiilonbségeket eredményezne, ha mas frameket hasznalndnk. Ennek a hatdsa foként

az RCA ¢és CX esetében jelentkezne, ezek kontrakciok alatti vertikalis elmozduldsa miatt.

Mikor egy koronaria keringést elemziink, figyelembe kell venniink a koszortér anatdmianak
klasszifikacio két fo6 koronaria keringés tipusat (61). JOl ismert azonban, hogy az egyéni
koszoruér anatdomia tovabbi variaciokat mutathat az LAD hossza, valamint a CX és RCA térbeli
eloszlasa tekintetében (85). Itt érdemes megjegyezni azt a tényt, hogy vizsgalatunkban a PL és
PD agak mindegyike az RCA-bol eredt. Egyik korabbi kdzleményilinkben javasoltuk a Syntax
klasszifikacio 12 kiilonb6z6 koronaria mintazatra torténé Kkiterjesztését (86). Jelen
vizsgalatunkban egy ehhez hasonld rendszerezést hasznaltunk a korondria szegmentumonként
mért hidrosztatikai nyomas értelmezéséhez (12. abra). Ezen a séman feltiintetésre kertiltek az
FFR és nyugalmi Pd/Pa értékek véltozasai minden egyes epikardidlis szegmentum esetében az
egyéni koszortér keringés tipusok szerint. A hidrosztatikai nyomas szerepét korondria

szegmentumokra lebontva eldszor a mi kutatocsoportunk elemezte.
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12. abra. A Syntax pontrendszer alapu koronariaszegmentdacio modositott, szinkodolt valtozata

1 Proximalis RCA

2. Kozépsé RCA

3 Distalis RCA

4. PD{RCA-boI)

5 M

6 Proximalis LAD

7. Kozépss LAD

8 Distalis LAD

9 1. diagonalis N

10. 2. diagonalis '": R

11.  Proximalis CX dPd/Pa

12, Intermedier ag

12a. OM (1) 00438

12b. OM (2) -0,0355

13, Distalis CX 00108

14, 8al oldali PL 40,0053

14a. PL 1. oldalaga (()).0049

14b. PL 2. oldaldga

15, Bal oldali pg [ 13,14, 14a or 16 00113

16, PL{RCA-bOY) st & 14, 14b or 16 g'ggg
— 0,0214

By - 00228

8.40r15

A hidrosztatikai nyomas hatdsa kapcsan létrejovo FFR és nyugalmi Pd/Pa értékek valtozdasanak
(dFFR & dPd/Pa) dbrazolasa epikardialis szegmentumonként, figyelembe véve az egyéni
koszoruér keringéstipusokat. A hidrosztatikai nyomast a jobb (RC), illetve a bal korondria
rendszer (LC) eredésétol szamitottuk.

Az FFR mérés alapjan kdzepesen sulyosnak itélt koszoruérsziikiilet értékelésével kapcsolatban
a hidrosztatikai nyomas hatasat figyelembe véve hasonld aranyt valtozasokat tapasztaltunk,
mint a korabbi kézlemények (55-58). A vizsgalt beteganyagunkban egy 100 Hgmm-es aorta
nyomas mellett torténd nyomasarany-korrekciok eredményeképp a dontéshozatali hatarértékek
az FFR esetében 5 (12%), a nyugalmi Pd/Pa esetében 11(27%) esetben kertiltek atlépésre. Ez
az arany - O0sszhangban a korabbi adatokkal (12,9%) (59) - jol mutatja a hidrosztatikai nyomas
potencialis klinikai jelentdségét az aktudlis iranyelvek alapjan ajanlott fizioldgiai mérések
esetében. A disztalis koszoruér-szegmentum iranyabdl a katéter felé visszahtizott szenzor altal
mért nyomas regisztralasa esetén az ebbdl kapott ,,pull-back™ nyomasarany gorbe alapjan jo

pontossaggal elkiilonithetéek a diffuz és fokalis sztiletek. Amennyiben a pull-back soran
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1étrejové nyomasarany valtozas a fokalis sziikiilet sulyossaganak megitélésére hasznalhatonak
bizonyulna, ez esetben egy olyan paraméterhez jutnank, melyet a rovid érhossz miatt a

hidrosztatikai nyomas kevésbé befolyésol.

Miképp a testsuly (és ezzel egyiitt a BSA) szignifikansan befolyasolta a koronaria orificium és
az epikardialis szegmentumok kozott mérhetd magassagkiilonbségeket, az erre a paraméterre
torténdé normalizacid a jovoben szintén sziikséges lehet, egy altalanosan hasznalhato,
hidrosztatikai nyomas alapu korrekcids faktor megalkotasa érdekében. Mindezeket kdvetden
tovabbi nagy esetszamu vizsgalatok sziikségesek egy koronaria keringéstipusokra normalizalt
korrekcios faktor létrehozasahoz, mely alkalmazhaté a keringés tipusokon beliil 1étez6

koszortér szegmentumokra.

50



A doktori értekezésben szereplé 1ij tudomanyos eredmények:

Eredményeink az alabbi uj megallapitasokat tamasztjak ala:

A stentelés el6tti iv-har arany 6nallo fiiggetlen prediktornak bizonyult az in-stent
restenosis kialakuldsa szempontjabdl, azonban a szenzitivitas és specificitas alapjan
onmagaban klinikailag nem alkalmazhato paraméter az in-stent restenosis
elorejelzésére.

A stent beiiltetést kovetd iv-har ardny valtozds potencidlis oka lehet az in-stent
restenosisnak.

A kezdetben kisebb sz¢li hajlasszogeknél a stentelést kdvetden ezek novekedését,
mig a nagyobbak esetében azok altalanos csokkenését figyeltiik meg.

Az invaziv angiografids felvételek felhasznaldsaval elvégzett 3 dimenzids
koszoruér-rekonstrukcio alapjan a  koszoruér-szegmentumok  kozotti
magassagkiilonbség kiszamithato.

A 2D ¢és 3D modszerrel végzett magassagkiilonbség meghatdrozas szoros
korrelaciot mutat egymassal.

A hidrosztatikai nyomas szamitdsdnak klinikai jelentdsége elsdsorban a
szignifikancia hataran mozgd koszoruérsziikiiletek esetén kifejezett, figyelembe
vétele kiilondsen a disztalis koronaria-szegmentumokban torténd nyomasmeérések
esetében ajanlhato.

A Syntax pontrendszer alapu szegmentacido hasznalataval az egyes koszoruér-

szegmentumokra jellemz0 hidrosztatikai nyomaskiilonbség meghatarozhato.
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5. Osszefoglalas

A haromdimenzids koszoruér-rekonstrukcid alapjan elvégezhetd gorbiiletanalizis hasznalata a
stentimplantacié tervezésében (jabb lehetéségeket nyitott az in-Stent restenosis
kikiiszobolésére. A stentbeiiltetés elotti iv-hur arany, €s a stent széleinél mérhetd hajlasszogek
szoros korrelaciot mutatnak ezek stentelés hatdsara bekdvetkezd valtozasaival. Az ACR
paraméter jol jellemzi a vizsgalt ér-szegmentum térbeli gorbiiletét, és ez az érték
meghatarozhatja az ¢ér falaban keletkezé kronikus fesziilést, mely a patologias
intimaproliferacid kialakulasdhoz vezethet. A pre-stent ACR 6nallo fiiggetlen prediktornak
bizonyult az in-stent restenosis kialakulasa szempontjabol, igy mértékének figyelembe vétele a
stenthossz megvalasztasa és a stent pozicionaldsa soran — kiilondsen fokalis gorbiiletek esetén

— tovabb finomithatja a perkutan koronaria intervencié modszerét.

Az intrakoronarias fiziologiai mérések pontositasa teriiletén kapott eredményeink alapjan
elmondhat6, hogy a hidrosztatikai nyomds szamitasanak klinikai jelentdsége elsdsorban a
szignifikancia hatardn mozg6 koszoruérsziikiiletek esetén lehet kifejezett, kiillondsen a disztalis
koronéria-szegmentumokban térténd nyomdsmérések esetében. A hidrosztatikai nyomads
hatasara az FFR és nyugalmi Pd/Pa értékekben bekdvetkezd valtozasok forditottan ardnyosak
az aktudlis aortanyomdssal. A valtozasok irdnya a szenzornak az koszoruér szédjadékaba

helyezett katéter végéhez viszonyitott vertikalis orientaciojatol fiigg.

A kiilonb6z6 betegek azonos koszortér-szegmentumaban mért hidrosztatikai nyomasok
hasonldéak voltak. Ez a megfigyelés lehet az elsé 1épése annak, hogy létrehozzunk egy
megbizhato, koszortér-szegmentumonként meghatarozott korrekcios faktort, megteremtve a

szegmentum-alapti, empirikus dontéshozatal lehetdségét.

Tekintettel az elmult id6szakban ujonnan megjelend, kép-alapti nyomasaranyokra (pl. QFR),
az invazivan mért adatok hidrosztatikai nyomassal torténd korrigalasa tovabb pontosithatna a
kevésbé invaziv algoritmusokat, és javithatnda a koronaria fiziologia ezen 1j

vizsgalomodszereinek pontossagat.
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6. Summary

The use of curvature analysis performed on the basis of three-dimensional coronary artery
reconstruction for planning stent implantation opened up new possibilities predicting in-stent
restenosis. Pre-stent arc-chord ratio and bending angles at the end of the stent showed strong
correlation with their changes during stent implantation. The arc-chord ratio defines the spatial
curvature of the examined vessel segment well, furthermore it is possibly able to predict
pathological proliferation of the intima caused by chronic stress in the coronary artery wall. The
pre-stent ACR proved to be an independent predictor of in-stent restenosis, therefore taking into
account the extent of this parameter during election the length and positioning of the stent —

especially in focal lesions — can further improve the percutaneous coronary intervention.

Based on the results from clarification of intracoronary physiological measurements we can
declare that in coronary stenoses located at distal segments with unclear significance, the
clinical importance of hydrostatic pressure calculation could be pronounced. Direction of the
alterations - caused by hydrostatic pressure - in fractional flow reserve and resting Pd/Pa values
depend on the vertical orientation of the pressure wire sensor to the tip of the catheter at the
coronary orifice. The effect of hydrostatic pressure correlates with the current aortic pressure

inversely.

The values of hydrostatic pressure detected per segment were similar in different patients. This
perception can be the first step to create an accurate correction factor for each segment of
coronary artery system, resulting the possibility of the segment based, empirical decision

making.

Considering the rising of image-based pressure ratios (e.g. QFR), an invasively measured
pressure corrected by hydrostatic values could clarify further the less-invasive algorithms, and

improve the precision of these new assessments of coronary physiology.
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