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A LEGGYAKRABBAN HASZNALT ROVIDITESEK JEGYZEKE

3-D 3-dimenzids

AMI heveny szivizom infarktus

AUC gorbe alatti tertilet

CAC koronaria artéria kalcium

CCB kréonikus koronaria betegség
CCTA koronaria CT angiografia

CFD computational fluid dynamic
CFR korondria aramlasi tartalék

CX korbefutd koszoruér

ECHO echokardiografia

DS atmérd sziikiilet

FFR frakcionalis aramlasi tartalék
ISZB iszkémias szivbetegség

IVUS intravaszkularis ultrahang

LAD bal eliils6 leszallo koszoruér

LM bal k6zos torzs

MACE nagy kardiovaszkularis esemény
MBF egységnyi szivizom tomegre jutd véraramlas
MLA minimalis ératmérd

NHPR nem hiperémias nyomas hanyados
OCT optikai koherencia tomografia
PCI perkutan koronaria intervencio
RCA jobb koszoruér

QCA kvantitativ koronaria-angiografia



1. BEVEZETES, IRODALMI ATTEKINTES

1.1. A kardiovaszkularis megbetegedések jelentdsége

Az elmult évtizedekben az egészségligyi ellatorendszerek szerte a vildgon jelentds
eréfeszitéseket tettek a vezetd halalokként szamontartott sziv- és érrendszeri betegségek (CVB)
megelézésére, pontosabb diagnosztikajara, hatékonyabb kezelésére és a CVB okozta halalozas,
valamint az elvesztett ¢letévek csokkentésére. Bar Magyarorszag az Eurdpai Unid atlagahoz
képest jelentdsen elmarad a fenti mutatdk tekintetében, hazankban is kedvezd tendencia volt
¢észlelhetd az elmult id6szakban. Részletesen elemezve az 1990-2017 kozotti CVB okozta
mortalitast, egyértelmii és statisztikailag is szignifikans csokkenés észlelhetd mindkét nemben
a heveny szivizominfarktus (AMI) és a stroke okozta halalozasban, mig az iszkémias
szivbetegség (ISZB) okozta mortalitas a nék esetében enyhe novekedést, férfiak esetében
stagnalast mutat.(1) Az AMI és stroke kapcsan a tiinetek - az esetek nagy részében észlelheto -
egyértelmiisége, a betegedukacid hatasara 1étrejott csokkend prehospitalis késés, a siirgdsségi
betegellatoé rendszer fejlesztése jobb életbenmaradasi eséllyel kecsegtet a korhazba szallitast
kovetden. AMI esetén a primer perkutan intervenciot lehetévé tevd szivkatéteres
laboratoriumok ¢és az invaziv kardiologusok szamanak emelkedése, az ujabb generacios
gyogyszerbevonatu sztentek megjelenése, az egyre eredményesebb intenziv terapia, a rovid és
hosszu tavu szovodmények hatékonyabb megeldzését, kezelését lehetdvé ujabb modszerek:
extrakorporalis keringéstamogatd eszkozok, primer és szekunder prevencids indikacioval
beiiltetett ritmusszabalyozo késziilékek, a hatékonyabb trombocita aggregacio gatlast
eredményez6 készitmények alkalmazasa, a szivelégtelenség kezelésére bevezetett Gjabb
gyogyszerek (aldoszteron antagonistak, sacubitril-valsartan, SGLT-2 receptor gatlok) valamint
a korszerli rehabilitacids szemlélet eredményezte a kedvezd mortalitasi adatokat. Az iszkémids
stroke kezelésében is bevezetett, majd egyre szélesebb korben alkalmazott trombolizis nyitott
kaput a kedvezébb halalozasi trendek felé, melyet tovabb javitottak az akutan elvégzet
endovaszkularis intervenciok. A nem K-vitamin antagonista tipusi (NOAC) oralis
antikoagulansok térhoditdésa a nem billentyli eredetii pitvarfibrilliciohoz kothetd
cerebrovaszkularis események szamanak csokkenését ¢€s kimenetelének javulasat
eredményezte. Az ISZB esetén a betegség nomenklatiraja és az optimalis kivizsgalasi, kezelési
stratégia sem volt teljesen egyértelmli hosszt 1don keresztiil, igy az Eurdpai Kardiologusok

Tarsasaga egy 1) koncepcidval eldallo frissitett iranyelvet alkotott, 1étrehozva ebben a kronikus



koronara betegség (CCB) fogalmat (2). Mig az akut koronaria szindromak (ACS) jelentds
részében a szivizom iszkémia jelenléte, annak hatterében all6 koronéria-betegség meglétének,
lokalizaciojanak igazoldsa egyértelmti, a CCB kiilonbozd betegképeinek identifikalasa, az
¢letminbséget rontd, mellkasi fajdalmakat okozd, valamint a kedvezotlen prognézisért felelossé

crer

napjainkban is jelentds kihivas elé allitja a kardiologus tarsadalmat.



1.2. A kedvezétlen klinikai kimenetelt okozod események hatterében allo

szivizom-iszkémia igazolasa

1.2.1. A koronaria-keringés fiziologiajanak révid attekintése

A sziv a legnagyobb oxigénigénnyel miikodé szerviink (50-100 pl Oz /min /g) igy a magas
perctérfogat arany mellett az artérias vérbdl torténd oxigénextrakcido mértéke is igen nagy (70-
80%). A fokoz6dd oxigénigény kielégitésnek szinte egyetlen eszkéze a korondria perfuzid
fokozésa. A rendkiviil sokrétli folyamatszabalyozas teszi azt lehetdvé, hogy a koszortierekben
torténd aramlas (Q) viszonylag tag hatarok kozott csaknem fliggetlen az aramlashoz sziikséges
nyomasgradienst (Ap) fenntartd6 aortanyomastol. Ezt a rezisztencia (R) megfelelé

valtoztatasaval ér el a szervezet:

A rezisztenciat meghatarozo, epikardialis artériaktol a prekapillaris arteriolakig haladva
folyamatosan valtozo, az aktualis igényeknek megfelelden alakuld, minden részletének
vonatkozasaban az elmult tobb mint 100 év intenziv kutatdomunkajat kovetéen sem teljesen

megmagyarazott fobb szabalyozasi szintek az alabbiak szerint foglalhatoak 6ssze (3):

- miogén kontroll

- metabolikus befolyas (lokalis szabalyozas: adenozin, pO2, pCO2, H, K*)

- endotelialis szabalyozas (részben a nyirofesziiltség altal is befolyasolt vazodilatator, illetve
vazokonstriktor molekulak: endotelin, nitrogén-monoxid, prosztaciklin, endotel-eredetii
hiperpolarizalé faktor)

- neuralis hatas (szimpatikus-paraszimpatikus rostok altal kdzvetitett: adrenalin, noradrenalin,
acetilkolin, P-anyag)

- hormonalis vezérlés (angiotenzin-11, vazopresszin, hisztamin, bradikinin, tromboxan A2,
szerotonin)

- extravaszkularis kompresszio.



Az oxigénigény novekedésével a fenti szabalyozdé mechanizmusok révén emelkedik a
koszorterekben aramlé vér mennyisége. Ha az emelkedés mértéke nem elegendo, és a kinalat
mar nem tudja kielégiteni a megnovekedett oxigénigényt: iszkémia 1ép fel. Az ekkor kialakuld
mitokondrialis diszfunkcio, kovetkezményes ATP hiany okozta sokrétii miikodészavar lesz
felelés azokért valtozasokért, amelyek a koszoruér-betegségben szenveddk tilineteit
eredményezik, és a kedvezdtlen betegség-kimenetelt meghatarozzak. A betegség felismerése és

optimalis kezelése szempontjabol tehat kulcsfontossagl kérdés az iszkémia igazolasa.



1.2.2. A szivizom-iszkémia nem invaziv vizsgalatokkal torténd bizonyitasa

A kiilonb6z6 diagnosztikus modszerek az iszkémia okozta:

- EKG-valtozast (EKG, terheléses EKG)

- falmozgaszavart (echokardiografia, MRI)

- perfuzio-defektust (szivizom-scintigrafia, perfazios MRI, PET, kontraszt-echokardiografia)
vizsgaljak, melyek jelen lehetnek akar mar nyugalmi koriilmények kozott is, vagy
provokalhatoak:

- a szivizom oxigénigényének megndvelésével, amit:

- fizikai terheléssel

- gyogyszer alkalmazasaval (dobutamin) ériink el, vagy

- a szivizom-perfuzid lokalis valtozasat kivaltoé farmakonok:

- dipiridamol,

- adenozin,

- regadenoson alkalmazasaval.

Nem szabad azonban elfelejteni, hogy a nem invaziv tesztek negativ eredményei az iszkémiat
okoz6 sulyos koronaria-betegséget zarjadk ki nagy biztonsadggal, ugyanakkor jelen lehet
perfazié-defektust nem okozo ateroszklerdzis, mely hatékony primer prevencios gyogyszeres

kezelést tesz sziikségesse.

1.2.2.1. Elektrokardiografia (EKG)

Az EKG a legrégebben hasznalt diagnosztikus eszkdz az iszkémia igazolasara a mindennapi
klinikai gyakorlatban. Az oxigénhianyos 4allapotban a szivizomsejtekben megvaltozott
energiatermelési folyamatok, a csokkent ATP produkci6, a H® Kkoncentraciojanak
megemelkedéséhez, metabolikus acidozishoz vezet. Ezt kovetéen elsésorban a K aram
valtozasa, az akcids potencidl amplituddjanak, illetve idétartamanak méodositasa révén, az endo-
¢s epikardialis régiok kozotti potencial kiilonbségek ST-depresszio, valamint negativ T hullam
kialakulasdhoz vezetnek. Az iszkémia kontrollalt kivaltasaval fizikai és gyogyszeres terheléses

EKG elvégzésével lehetett javitani az EKG diagnosztikus pontossagat. Tekintettel arra, hogy

az iszkémia okozta EKG eltérések szamos egyéb korallapotban is kialakulhatnak, vagy mar



nyugalomban olyan EKG kép lathatd, ami a terheléses vizsgalat értékelését lehetetlenné teszi,
valamint figyelembe véve azt a tényt, hogy a nem valogatott betegpopulaciéban a vizsgalat
szenzitivitdsa és specificitdsa is alacsony, a terheléses EKG diagnosztikus hasznossagat
korlatozottnak tartja a jelenlegi irdnymutatas, helyette a képalkoto diagnosztikai vizsgélatok
alkalmazasat javasolja kezdeti vizsgalatként.(2) Figyelembe véve, hogy az EKG hasznos
klinikai és prognosztikai informdcidkat szolgaltathat, megfontolanddé az alkalmazisa a
kivalasztott betegeknél a klinikai értékelés kiegészitéseként a tiinetek és az ST-szegmens-
valtozasok kapcsolatanak, a terhelhetdség megitélésének, a terheléssel Osszefliggd

ritmuszavarok, valamint vérnyomasvalasz és az eseménykockazat felmérése céljabol.

1.2.2.2. Echokardiografia (ECHO)

Az echokardiografia ionizald sugarzastol mentes, széles korben elterjedt vizsgalomodszer, ami

alkalmas a koszoruér-betegség okozta iszkémia igazolasara:

- nyugalmi ECHO: mar a nyugalmi felvételeken is lathatova valhat a lezajlott koszortér torténés
kovetkeztében kialakult hegesedés, elvékonyodéas vagy akinézis, ami ugyan nem aktudlis
iszkémia marker, de mutatja a mar bekovetkezett koronaria eseményt. A koszorterek lefutasat
respektald az elégtelen miokardidlis perfuzio kovetkeztében létrejott regiondlis
falmozgaszavarok, csokkent szisztolés funkci6é utalhatnak az adott koszortér szignifikans
sziikiiletére.

- terheléses ECHO: fizikai terhelés vagy az alkalmazott dobutamin hatdsara létrejovo
miokardialis oxigénhiany miatt, a nyugalomban még megfeleléen mozgd szegmentumokban is
mozgaszavar léphet fel, jelezve a provokalhato iszkémiat.

- kontraszt ECHO: az echokardiografia soran alkalmazott kontrasztanyag egy lipid-, vagy
fehérjehéjjal korbevett gdzmagot tartalmaz, mely a sziviiregekben, valamint a szivizom agyban
is a perfuzio mértékétdl fliggd erdsségli szignalt ad. A kontrasztanyag alkalmazédsaval még
¢lesebb lesz a kamra iirege és fala kozotti hatarvonal, igy a falmozgaszavarok megitélése
pontosabba valik. Specialis szoftver alkalmazasaval lehetdség van a vizsgalt szivizomteriileten
kialakulo kontraszt szignal dinamikdjanak kovetése révén a miokardidlis dramlas (ml/ min),
valamint az egységnyi szivizom tomegre juté dramlas (MBF, mI*min'*g™) meghatarozisara
is. A vazodilatator alkalmazasa utan mért MBF és a nyugalmi érték hanyadosa jol korrelal az

invaziv uton mért koronaria aramlasi tartalékkal (CFR), melynek értéke jelezi az epikardialis



sziikiilet ¢és a mikrovaszkulatira egylittes hatdsat a szivizom vérellatasanak

megvaltozasaban.(4,5)

1.2.2.3. Mdgneses rezonancia (MRI) vizsgalat

A magneses rezonancia angiografia (MRA) elvégzésekor a kontrasztanyaggal kitoltott
koszorterek anatomia értékelésére van lehetdség, amennyiben a leginkabb 1€gzési és a sziv
mozgasbol szdrmaz6 artefaktumokat sikeriil a megfelel6 modszerek alkalmazasaval kisziirni.
A sziikiilet nagysaganak megitélése onmagaban nem elég az iszkémia igazolasara. Ezt a
terheléses perfuzios MR vizsgalat teszi lehetévé. Mar a nyugalmi felvételeken is lathatoak
lehetnek olyan eltérések, példaul a globalis bal kamra funkcid csokkenése, regionalis
falmozgészavarok jelenléte, valamint a késdi halmozés megléte, melyek jo mutatéi a koronaria
szlikiilet okozta funkcidzavarnak, illetve egy kordbbi koszortér torténés utan kialakult
hegesedésnek. Az adenozin, valamint a dipiridamol altal kivaltott vazodilatacio, illetve a
dobutamin hatasara 1étrejovo fokozott oxigén-felhasznalas okozta regionalis falmozgaszavarok
megjelenésének, valtozasanak értékelése révén kaphatunk képet az iszkémia jelenlétérdl. A
javulo technikai lehetdségeknek kdszonhetden a perfuziés MR vizsgalat sordn is lehetdség van

a MBF szamitasara, ami jol korrelal a PET-tel meghatarozott értékkel.(6)

1.2.2.4. Single-photon Emission Computed Tomography (SPECT)

A SPECT napjainkban a leggyakrabban alkalmazott nem invaziv vizsgalé modszer a szivizom-
iszkémia igazolasara. Miikodése azon alapszik, hogy a metastabilis 99Tc- izotoppal jelolt
farmakon (legtobbszor sestamibi, vagy tetrofosmin) passziv diffazidoval bejut a
szivizomsejtekbe, majd azok mitokondriumaiba, jelezve a megfeleld korondria perfuziot, a
mikodé mitokondriumokat az €ép szivizomsejtekben, azaz az iszkémia hidnyat. A leképezés
soran hagyomanyosan Anger kamerdval az abban 1év6 Nal kristalyok segitségével torténik a
gamma-fotonok detektaldsa. Az EKG kapuzas alkalmazésa javitja vizsgalati pontossagot a CZT
(cadmium-zinc—telluride) kristaly alapt detektor megjelenésével pedig lehetéség nyilt a
vizsgalati 1d6, az alkalmazott sugardozis csokkentésére, pontosabb képalkotds, jobb
képmindség elérése mellett. Ezeknek a technikai, valamint a szoftveres teriileten elért jelentds
fejléddéseknek koszonhetden, realitdssd valt nemcsak a perfuzid kvalitativ értékelése, de a

kvantitativ mérés lehetsége, igy az MBF ¢s a CFR meghatarozasa is.(7)



1.2.2.5. Pozitron emisszios tomografia (PET)

A PET az alkalmazott izotop terhelés kapcsan 1étrejovo, a nyugalmi felvételekhez viszonyitott
aktivitas csOkkenésének és az closzlas valtozasanak térbeli megadasaval valt alkalmassa az
adott koszoruér szegmentumhoz kothetd perfuzio-defektus igazolasara. A PET-szkennerek és
a 82Sr/82Rb-generatorok novekvd szama, a korabbi izotdépos funkcionalis képalkotas
leginkabb alkalmazott mdodszeréhez, a SPECT-hez viszonyitott alacsonyabb sugarterhelés és a
jobb felbontas miatt, a vizsgalomodszer egyre szélesebb korben alkalmazotta valt a Koszoraér-
betegség kivizsgalasaban. A PET révén lehet6ség van az abszolut miokardidlis aramlas
(myocardial blood flow - MBF) szamszeriisitésére (ml/perc/g mértékegységben.) is. Ezen adat
birtokéban talan ezzel a modalitassal allunk a legkdzelebb ahhoz, hogy a szivizomban kialakulo
iszkémiat eredményez6 csokkent aramlast szamszeriisitve, kozvetleniil igazolni tudjuk.
Tobbféle nyomjelzé hasznalatos példaul a 82Rb, 13NHs és 15H20. Varhatoan a jovében egyre
sz¢élesebb korben alkalmazzak majd a 15H>O-t, mert szabadon diffundal, metabolikusan
semleges és a szivizom teljes mértékben kivonja az artérias vérbdl, idealis nyomjelzové téve a
miokardium véraramanak (MBF) mennyiségi meghatarozasahoz. Az MBF mérésével lehetové
valik a mikrovaszkularis betegség, a haromér-betegség, valamint a fotorzsbetegség kimutatasa
IS, melyek a pusztan relativ 6sszehasonlitason alapulo szivizom scintigrafias (SPECT) képeken
diagnosztikus pontatlansagot eredményezhetnek. A MBF iszkémiat jelz6 vagoértékek
kiilonboznek attol fiiggden, hogy milyen tracer keriilt alkalmazasra, illetve, hogy mi volt az
iszkémiat jelz6 validaldo modszer. 15H20 alkalmazasa esetén példaul, ha az FFR<0.8 jelezte az
iszkémiat, a <2,3 mI*min~* g1 hiperémias MBF-et taldltak az optimalis kiiszobértéknek.(8) A
hiperémias MBF mellett a koronaria aramlasi tartalék (CFR) is kiszamithatd tgy, hogy a
vazodilataciés MBF-et elosztjuk a nyugalmi értékkel. Igy egy masik fontos prognosztikai

paraméterhez is juthatunk a PET vizsgalatok soran.

1.2.2.6. Korondria CT angiogrdfia (CCTA)

A koszoruerek nativ CT-vel, illetve CT angiografiaval torténd vizsgalata alapvetden anatomiai
jellegli megkozelitést tesz lehetdvé. A koszortér CT vizsgélat sordn a kontrasztanyag adéasa
elétt elvégzett coronary artery calcium (CAC) score meghatarozas alkalmas mind a
tiinetmentes, mind a tiinetekkel rendelkez6 betegek esetében a koronaria- szklerézis okozta
kockazat felmérésére.(9) A magasabb pontokkal jellemzett kockazati csoportokban hosszu

tavon is egyértelmiilen nagyobb a valdszinlisége a nagy kardiovaszkularis eseményeknek
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(MACE) és a halalozasnak.(10) Tekintettel arra, hogy a CCTA specificitasa és negativ prediktiv
értéke kiemelkedd, els6sorban az alacsony, vagy kozepes preteszt valosziniiséggel rendelkezd
betegek kizarasi (rule-out) vizsgaldomodszereként javasolt a hasznalatuk. Pozitiv esetben
indokolt a funkcionalis vizsgalattal torténti kiegészitése SPECT vagy PET alkalmazasaval,

mely hibrid képalkotas tovabb javithatja a szenzitivitast és a pozitiv prediktiv értéket.(11)
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1.2.3. A szivizom-iszkémia invaziv vizsgalatokkal torténd bizonyitasa

1.2.3.1. Az epikardidlis erekben aramlo vér sebességeének, volumetrikus dramlasdanak

meghatarozasa

Mar a koronaria-angiografia végzésének kezdeti idészakaban is nyilvanvalé volt a vizsgalok
szamara, hogy a koszortaér-sziikiiletek valodi jelentéségére, hemodinamikai szignifikanciajara
vonatkozoan pusztan a sziikiiletek vizualisan becsiilt szdzalékos nagysagabdl nem tudunk
pontos kovetkeztetést levonni. Az iszkémia oka valdjaban a csokkent mértékii aramlas,
melynek az észlelt atméré csokkenés csupan az egyik becsiilheté komponense. A vizsgald
eszkozok fejlesztése lehetévé tette a koszoruerekbe vezethet6 aramlas-, illetve nyomasmér6k
alkalmazasat, melyeket a kezdeti allatkisérletes modelleket kovetéen a klinikai kutatasban is
alkalmazni kezdtek. 1971-ben szamoltak be eldszor emberi koszoraérben elvégzett Doppler-
elven alapuld aramlasi sebesség mérésrol.(12) Az eszkozok fejlesztése és miniatiirizalasa
lendiiletet adott a moddszer alkalmazédsanak. A vazodilaticié hatisara 1étrejové maximalis
aramlas, és a nyugalmi aramlas hanyadosaként meghatarozott Coronary Flow Reserve (CFR)
koncepcido  bevezetésétdl remélték, hogy ezzel a koszoraér-sziikiiletek morfologia
tulajdonsagain tilmutatd paraméterrel jobban jellemezhet6 lesz a sztendzisok hemodinamikai
hatasa.(13,14) A CFR koros értékének (<2) megallapitasa utan Ggy tiint, hogy ezen funkcionalis
paraméterrel kiegészitve az angiografias adatokat, még pontosabban karakterizalhatoak lesznek
a koronaria 1¢éziok. A CFR fiiggése az aktualis hemodinamikai viszonyoktol (szivfrekvencia,
vérnyomas, a szivizomzatban meglévo regionalis valtozatos aramlasi tartalékok), a szivizom
tomegétdl, a toltdnyomasok nagysagatol, valamint a jelentds inter- és intraobszerver variabilitas
nehezitette a modszer széleskorii elterjedését a mindennapi klinikai gyakorlatban.(15) A
mérések kapcsan észlelt technikai nehézségek miatt kisérlet tortént a CFR felhasznalasaval egy
a sziikiiletre jellemzé paraméter (stenosis vagy stenotic flow reserve) szamitasara is a 1ézid
anatomia jellemzoéinek mérése utan fix aramlasi felételek megadasaval (artérias nyomas: 110
Hgmm; nyugalmi aramlés 15 ml/ sec és normal CFR = 6).(16)

Az allatkisérletek soran kozvetlen aramlasmérdvel mért abszolut koszortiér véramlas (ml/min)
jO Osszefliggést mutatott a Doppler-mérésbdl nyert sebességadatok, és az angiografiabol nyert
morfologiai adatokbol szamitott értékkel, de hossza ideig nem tortént direkt aramlasmérés a

mindennapi klinikai gyakorlatban.(17)

11



A Doppler elven mikodd sebesség-, €s daramlds-meghatarozas technikai nehézségeit
megismerve a korondria-keringés tovabbi vizsgalati lehetOségeként dolgoztdk ki
allatkisérletekben a termodilucié elvén torténé méréseket, és CFRihermo meghatarozast.(18)
Ennek soran egy hémérséklet szenzorokkal ellatott koronariadrotot alkalmaznak, és a
szobahémérsékletii 0,9%-0s NaCl oldat szenzorok k6zoti aramlasi idejének (mean tranzit time:
Tmn) maximalis vazodilatacié hatasara 1étrejovo valtozasabol hatarozzak meg a CFR-t
(CFRthermo = TMNnyugaimi/ TMNyazodilatacios). A human validaciot kovetéen megtortént a CFRdoppler,
CFRthermo €s az abszolut aramlas mérésen alapuld CFRfow Osszevetése is, melynek soran
mindkét CFR mérési eljaras kapcsan mért érték szoros korrelacidt mutatott a viszonyitas
alapjaul szolgaldé CFRow-rel.(19,20)

A termodilucio elvén alapuld ijabb technologia az abszolit aramlas intrakoronarias merése. A
mikrokatéteren keresztiil ismert hdmérsékleti és meghatarozott sebességgel aramoltatott 0,9%-
0s NaCl oldatnak a vér hémérséklet-valtozasara kifejtett hatasa alapjan mérik az érben 1évo
abszolut aramlast. A moddszer még klinikai vizsgalatok targyat képezi, jelenleg nem
alkalmazzak rutinszerien.(21)

Az dramlési viszonyok megvaltozasdnak kdovetkezményeit a CFR sem irja le tokéletesen, hiszen
az a vazodilataciora bekovetkezé aramlas fokozodast jellemzi, mig az iszkémia oka a nem
megfeleld mértékii abszolut aramlas az adott érszakaszon egy adott szivizom teriiletre
vonatkoztatva. Igy a sebesség abszolat értékének figyelmen kiviil hagyasa magaban hordozza
a hibas véleményalkotas lehet6ségét. Ennek kikiiszobolésére javasoltak bevezetni a coronary
flow capacity koncepciot melyben az iszkémia igazolasa két dimenzié mentén torténik: a CFR
¢s a CFV (coronary flow velocity) egyiitt értékelendd.(22) Amennyiben a CFR alacsony, de a
vazodilatacios sebesség elegendden nagy, az érintett szivizomteriilet perfuzidja megfeleld lehet,
igy az iszkémia nem feltétleniil van jelen.

A CFR egyszerre jellemzi az epikardialis ér sziikiiletének, valamint a vizsgalt érhez tartozo
szivizomterillet ~ mikrovaszkularis ~ rezisztenciajanak ~ hatasat. A miokardium
mikrocirkulacidjanak jellemzésére Doppler-mérések soran a hiperémias mikrovaszkularis
rezisztenciat (hyperaemic microvascular resistance - HMR), mig termodiltcioval torténé mérés
kapcsan a mikrocirkulacios rezisztencia indexet (index of microcirculatory resistance - IMR)
alkalmazzak.

A Doppler-elven, illetve a termodiltciés mechanizmus révén torténd CFR mérés és az ebbdl
szarmaztatott, a mikrocirkulacio allapotat leir6 paramétereck (HMR, IMR) diagnosztikus
vagoértékeinek, alkalmazasi teriileteinek és  klinikai, prognosztikai jelentéségének

meghatarozasara szamos klinikai vizsgalat tortént Kiterjedt indikacioval. Napjainkban igen
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intenziv az érdekl6dés a heveny szivizom infarktus ellatasa kapcsan kialakuld mikrocirkulacios
valtozasok irant, melyet a fenti modszerekkel probalnak jellemezni.(23) A korabbi Klinikai
vizsgalatok eredményére alapozva ma mar konszenzus nyilatkozat IS javasolja a CFR és IMR

meghatarozast CCB esetén, a betegek bizonyos alcsoportjainak korrekt elkiilonitésére.(24)
1.2.3.2. Az epikardialis erekben mérheté nyomasvaltozasok vizsgalata

Az epikardialis koszoruerekben torténd véraramlas sebességének, illetve a volumetrikus
aramlas meghatarozasanak koraban leirt nehézségei miatt iranyult a figyelem az aramlast
fenntartdé nyomasok mérésére, feltételezve azt, hogy egyszeriibb kivitelezhetdsége okan
alkalmasabb lehet a napi rutin soran a sztenozisok jellemzésére. Ezen torekvések
eredményeként keriilt kidolgozasra, és validalasra a frakcionalis aramlasi tartalék (fractional
flow reserve: FFR) koncepcitja.(25,26) Az FFR definicio szerint egy adott szivizomteriiletet
ellatd koszoruérben az észlelt sztikiilet jelenlétében teljes vazodilatacio alatti véraramlas (Qs)
¢és az adott sziikiilet nélkiil elméletileg elérheté maximalis véramlas (Qn), hanyadosa. Ez az
arany néhany egyszerlsitést kovetden megadhaté a maximalis vazodilatacié alatt a vizsgalt
szlkilettdl disztalisan mért és az aortdban egy iddben regisztralt nyomasok hanyadosaval az

alabbiak szerint:

Qs
FFR = —
Q

n

Az aramlasok Ohm torvénye alapjan az azokat fenntarté nyomas (az artérias és vénas rendszer

kiilonbsége: Pa- Py), az aramlast akadalyozo ellenallas (R) hanyadosaként irhato le.

(Pd_Pv)/Rs

FFR =
(Pa_Pv)/Rn

Ha sikeriil elérniink az ellenallas minimalis szintre torténd csokkenését (ez a maximalis
vazodilatacié indukalasaval valoésul meg), valamint a vénas nyomast elhanyagolhatéan

csekélynek feltételezziik, akkor az egyenlet tovabb egyszeriisithetd:

P
FFR = —
P
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Az FFR-méréshez hasznalt dedikalt dréton a nyomasméré szenzor a drét vége el6tt helyezkedik
el, majd az aortanyomassal tortént ekvalizalast kovetden vezetjiikk le azt és pozicionaljuk a
vizsgalni kivant sziikiilettél disztalisabban (az ératmérd 5-10 szeresének megfeleld) legalabb 2
cm tavolsagban. A hoémérséklet-kiegyenlitédést megvarva és az epikardidlis erek
alkalmazzuk a mikrovaszkularis autoregulacié kikapcsolasara alkalmas gyogyszert. Ez a
leggyakrabban adenozin, de adhatunk akar papaverint (6mg-RCA,12mg LAD i.c. bolus),
nitroprussid-Na-t (0,6 ug/kg i.c. bolus), illetve regadenosont (400 ug i.v. bolusban 10 s alatt) is.
Az adenozint alkalmazhatjuk koézvetleniil intrakoronariasan 100-200 ug doézisban, vagy
valaszthatjuk a folyamatos infuziot 140 ug/ttkg/min. adagban. Emellett megfigyelték, hogy a
kontrasztanyag adasa utin nem elhanyagolhatd mértékii vazodilatacid jelentkezik, melyre
figyelni kell a mérés soran, S ami vazodilataciot kivaltd gyogyszer alkalmazasa nélkiil is
lehetévé teheti az FFR becslését (kontraszt FFR). A mérést kovetéen megsziiletik a dontés az
intervenci6 sziikségességérél. Amennyiben PCl-re is sor keriil kontroll mérést is végziink. A
PCI utani FFR prognosztikai jelentdsége ismert, de az alacsony FFR tovabbi javitasanak
lehetdségei (ismételt utdtagitdsok, disszekcid hianyaban elvégzett ujabb sztentimplantacio) és
ezek hasznossaga jelenleg még kérdéses.(27) A vazodilatacié alatti pullback nyomasmérés
alkalmas lehet egyrészt a szlikiilet diffuz, nem intervenialhato jellegének igazolasara, igy a PCI
elkeriilésére pozitiv FFR esetén. Segithet még tobb sztendzis esetén a hemodinamikailag
valoban relevans 1€zi6 kivalasztasaban. A vizsgalatot kovetden a vazodilatacio elmultaval a
nyomasméré drotot visszahtizva a katéter elejéhez, ellendrizziik a nyomasmérd esetleges
elkalibralodasat (drift) s ennek fiiggvényében is értékeljiik a mért eredményeket, sziikség esetén
a méréseket megismételve.

A modszert szdmos kontroll vizsgélati metodussal validaltdk, ezek kapcsan kiilonboz6
vagoértékeket javasoltak az iszkémia igazolasara, de tobb tanulmany mutatta az FFR folytonos
valtozoként valo viselkedését a kedvezdtlen kimenetel eldrejelzésében. A jelenleg
rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan az FFR < 0.8 a hemodinamikailag szignifikans sziikiiltre

jellemzd vagoérték. A DEFER, a FAME I és I vizsgalatokbdl egyértelmiien kidertilt, hogy:

- a nem szignifikans szikiiletek revaszkularizacioja nem jar elénnyel;

- tobbér-betegség esetén az FFR vezérelte intervencio elénydsebb az angiografias értékelésen
alapul6 dontéshozatalnal,

- az FFR-alapu dontéshozatal a csak gyogyszeres kezeléshez képest szignifikansan kevesebb
MACE-t eredményez.
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Mindezek alapjan a legajabb iranyelvben a leger6sebb evidencia szinten (I1A) javasolt az FFR-
mérés abban az esetben, ha a hataréték sziikuletet mutatd érre vonatkozdéan nincs nem invaziv
modszerrel igazoltan bizonyitott iszkémia.(2)

Az FFR meghatarozasa soran alkalmazott vazodilatatorok enyhe kellemetlenséggel jarhatnak a
vizsgalt betegek Kis részében. Az értagulat kivaltasa és a hatas elmulasa néhany perccel
megnoveli a vizsgalati id6t, valamint a gyogyszerek alkalmazasa tobbletkoltséggel is jar. Ezek
a tények nyitottak teret a nem hiperémias nyomasparaméterek klinikai alkalmazhatdsaganak
tanulmanyozasra. A nyugalmi nyomasmérések részletes vizsgalata soran megfigyelték, hogy a
diasztole egy részében a miokardialis rezisztencia minimalis. Ebben “wave-free” periddusban
mért disztalis atlagnyomas és az aorta atlagnyomasanak hanyadosat iFR-nek (instantaneous
wave-free ratio) nevezték el, s intenziv vizsgalatok indultak ezen paraméter és a vele egyidében
mért FFR kozotti korrelacio erdsségének, diagnosztikus pontossaganak megitélésére.(28) Két
nagy tanulmany eredményi alapjan IA-erdsségli ajanlas javasolja az iFR mérést a hatarérték
sziikkiiletek  hemodinamikai jelent6ségének  megitélésére.(2,29,30) Fontos azonban
megjegyezni, hogy a vizsgalatokat szamos Kritika érte a Kis rizikoju betegek nagy részaranya,
a MACE események kis szama, valamint a non-inferioritds magas kiiszobértéke miatt, ami a
valoban nagy rizikoval biré (LM, LAD proximalis sziikiilet) betegekben az iFR mérés téves
interpretaciohoz vezethet.

Az IFR mellett a klasszikus nyugalmi disztalis és aortanyomas hanyados (Pd/Pa), valamint
szamos egyéb nem hiperémias paraméter keriilt leirasra: diasztolés nyomas hanyados (DPR:
Pd/Pa a teljes diasztoléban); dPR (Pd/Pa wave free id6szakban); diasztolés hiperémia mentes
hanyados (DFR: az atlagos Pd/Pa abban diasztolés periodusban amikor a Pa kisebb, mint az
atlag Pa); teljes ciklus hanyados (RPR: a teljes szivizomciklusban vizsgalja a legalacsonyabb
Pd/Pa aranyt).

Ezen NHPR-k diagnosztikus pontossaga egymassal egyenértékii. A vazodilatacio alkalmazasa
nélkili  kiilonb6z6  technikai  eszkozokkel és  kiillonb6z6 moddon  meghatarozott
nyomasgradiensek alkalmasak ugyan a koszorGér sziikiiletek nyugalmi éaramlas alatti
hemodinamikai jellemzésre, de nem jelzik elére pontosan a hiperémias allapot soran kialakulod
nyomasesést. Ezért vazodilatacids provokacio nélkiil, nem kapunk teljes korli képet a
patofiziologiat illeten. Igy az FFR-mérések nem nélkiilozhetdek a jelenlegi klinikai

gyakorlatban.
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1.2.4. Az FFR-meéres kivaltasara tett korabbi kiserletek

1.2.4.1. A mérheto invaziv hemodinamikai paraméterek szamitasara tett korabbi kisérletek

A koszoruér-sziikiileteken kialakuldé nyomadsesés kisérletes koriilmények kozott validalt
altalanos képletének tovabbfejlesztését, az abban szerepldé allandok pontositott leirasat
kovetden az elsé szamitott paraméter a sziikiilet jellemzésére a sziikiilet aramlasi tartalék
(stenosis/stenotic flow reserve) volt.(16) Virtualisan standard keringésélettani tényezok:
feltételezett alland6 aortanyomas, standard nyugalmi aramlas és konstans CFR mellett
javasoltak kiszamolni azt. Ezen algoritmust késébb tobb rontgen késziilék szoftvere is
tartalmazta, lehetévé téve az angiografias vizsgalat kozbeni szamitasokat. A modszer altalanos
hasznalata nem terjedt el a mindennapi klinikai gyakorlatban. Ahogyan a CFR-rel torténd
sziikiiletspecifikaciot a szamos klinikai vizsgalat alapjan sziiletett evidencia utan felvaltotta az

FFR alapu dontéshozatal, Gigy fordult a kutatasok iranya is az FFR-modellezése felé.

1.2.4.2. Az FFR-modellezés modszertana

Annak ellenére, hogy az FFR-mérés sziikségességét erds evidencidkon nyugvo ajanlés javasolja
abban az esetben, ha a hatarérték mértékli koszoruér sziikiilet okozta iszkémia nem igazolt
egyértelmilen a szivkatéteres vizsgalatot megel6zden, az intrakoronarids nyomashanyados
mérésének alkalmazasa tag hatarok kozott valtozik, és nagyon alacsony (10-20%)
gyakorisagu.(31) Az FFR-mérés jelent6sége a hemodinamikailag szignifikdns sziikiiletek
kijelolésében, a diagnosztikus hatarértek folotti (>0.8) nyomdashanyados esetén a
revaszkularizaci6 biztonsagos elkeriilésében ma mar megkérddjelezhetetlen. A szilard elméleti
ismeretek ellenére az FFR-mérés elmaraddsanak okai a vizsgalattal kapcsolatos hosszabb
proceduralis 1d6, az ezzel egyiitt jar6 nagyobb sugarterhelés, a specidlis nyomasmérd drot
okozta financidlis teher, a merevebb drét alkalmazasabol szarmazd magasabb disszekcios
kockdézat, valamint a maximalis hiperémia kivaltdsdhoz sziikséges farmakologiai dgensek ara,
illetve az ezekhez kothetd esetleges mellékhatasoktol valo félelem lehetnek. A fentiekre
tekintettel hosszu évek 6ta intenziv kutatas targyat képezi olyan modszerek kidolgozasa melyek
révén az FFR-mérés teljesen, vagy bizonyos esetekben kivalthato. Az eljarasokat dsszefoglald

néven képalapu (image-based) FFR meghatarozasnak nevezziik.

16



A képalapi FFR szamitasokat az alkalmazott képalkotd vizsgalomoddszer, az aramlasi
modellezés matematikai modszertana, valamint a vazodilaticid sziikségessége szerint
osztalyozhatjuk.

Az FFR meghatarozassal foglalkozé klinikai vizsgalatok soran szamos kiilonb6zé képalkoto
technikat alkalmaztak ideértve:

- a korondria-angiografia utan készitett 3D angiografiat,(32)

- az intravaszkuldris ultrahangot (IVUS),(33)

- az optikai koherencia tomografiat (OCT),(34)

- a koszortuér-komputertomografiat (CCTA-FFRcTA).(35,36)

A nyomasgradiens szamitasa soran alkalmazott matematikai modellek két nagy csoportba

sorolhatoak:

-a Young és munkatarsai altal leirt, Gould tovabbi vizsgalataival kiegészitett egyenlet
¢s annak megoldashoz hasznalt, a korabbi kisérletes és klinikai vizsgalatok alapjan médositott
Hagen—Poiseuille, valamint Borda-Carnot 6sszefliggések, (37,38)

-numerikus dramlasi modellek (Computational Fluid Dynamics-CFD) melyek rendkiviil
bonyolult ¢és idoigényes modon igyekeznek megoldani az 4aramlasokkal kapcsolatos
szamitasokat. A kalkulaciohoz sziikséges specidlis szoftvercsomag, a jelentds hardver igény,
valamint a folyamat idéigényessége a modszer a megjelenését kovetden korlatozta annak
széleskorll elérhetdségét, hiszen nem volt alkalmas azonnali véleményalkotasra a katéteres

laboratoriumban.(32)

Az FFR kalkulacidjaval kapcsolatos torekvések két fo iranya érhet6 tetten az irodalomban. Az
egyik a korabban szuperszamitogépeket és a modellezéshez napokat igénybe vevé CFD
modellek egyszerlisitése, a masik altalunk is valasztott Ut: a korabbi egyszerli képi és
matematikai eljarasok pontositasa, a még egyszeriien elvégezhetd, de mar elegendden pontos

modell megalkotasa.
Az FFR szamitasara kifejlesztett modellek tobbségében a tovabbi egyszeriisités jegyében nem

tartjak sziikségesnek a vazodilataciot, annak ellenére, hogy az feltétlentil sziikséges, elméleti

alapokon nyugvo feltétele a nyomashanyados invaziv mérésének.
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A jelenleg kereskedelmi forgalomban elérheté szoftverek (FFRangio- CathWorks Ltd, CAAS-
VFFR- Pie Medical Imaging, QFR- Medis Medical Imaging System ) egyike sem igényel

vazodilataciot az FFR szamitdsahoz.

A QFR meghatéarozas soran ezt a dontést a FAVOR vizsgalat eredményei tamogattak, mely

tanulmanyban a kvantitativ aramlasi tartalékot (QFR) harom mddszerrel szamoltak:

1. fix (0,35 m/s) hiperémids sebességgel (fQFR),

2. a nyugalmi Kkontrasztsebességbdl szarmaztatott ,,modellezett” hiperémids
sebességértékekkel, a nyugalmi és a hiperémias sebesség feltételezett 0sszefiiggésének (cQFR)
felhasznalasaval,

3. az adenozin altal kivaltott valddi hiperémids aramlési sebességgel (aQFR). Nem
talaltak statisztikailag szignifikans kiilonbségek az adenozin alkalmazasaval, illetve az anélkiil
szamitott QFR diagnosztikus pontossagaban, emiatt a késébbi vizsgalatokban mar adenozin-
mentes protokollt alkalmaztak.(39)

A kutatok masik csoportja véltozatlanul kidll a barmilyen képalkoto vizsgalattal kombindlt FFR
szamitas sordn alkalmazott maximalis vazodilatacio sziikségessége mellett. Tessziik ezt azon
meggy0zddés alapjan, hogy az FFR-mérése soran feltételiil indokolt a vaszkularis rezisztencia
minimalizalasa, mert csak ebben az esetben, valamint a vénas nyomads elhanyagolasaval lehet

az eredeti definicioban 1év6 dramlashanyadost nyomashanyadossa konvertélni.
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2. CELKITUZESEK

1. Egy egyszert, igy sz€les korben is alkalmazhaté modell kidolgozasa, és a klinikai
dontéshozatalba torténd beépitése, melynek révén a vizsgalt koszortér-sziikiileten maximalis
vazodilatacio alatt kialakulé nyomasesés és nyomashanyados (FFR calculated by a simple

method: FFRsim) kiszamithato.
2. A modszer validalasa FFR-mérésekkel.
3. A fenti modell alkalmazasaval kalkulalt FFRsim diagnosztikus pontossaganak

Osszehasonlitasa a vazodilatacio alkalmazasa nélkiil szamitott, ugynevezett nem hiperémias

FFR-értékekkel.
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3.  BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. Az FFRgim szamitasa

3.1.1. A vizsgalt betegpopulacio

64 hatarérték-stulyossagu koszoraér-sziikiilettel rendelkezd, érdemi kollateralis keringéssel nem
bird beteg adatait elemeztiik retrospektiv mdédon az altalunk korabban 4 magyarorszagi
centrummal egylittmiikodésben elinditott FARAO-vizsgalat adatbazisanak
felhasznalasaval.(40)

A bevont betegek szivkatéteres vizsgalatanak javallata stabil angina pectoris volt, s az elvégzett
koronarografia soran hataréték-mértékti (40-70%) sztkiiletet igazoltak egy, vagy tobb 2 mm-
nél nagyobb atmérdji epikardialis koszoraéren. Bypass graftok, kronikus teljes elzarédasok
(CTO), bifurkacios 1ézidk, eredési szajadékokat érintd sziikiiletek, valamint fotorzsbetegség

esetén a betegeket kizartuk az elemzésbol. (1. tablazat)

Klinikai jellemzok Teljes betegpopulacio (n=64)

Férfi nem 42 (65,6%)
Eletkor 62+9,8
Hipertonia 51 (79,7%)
Hiperlipidémia 57 (89,1%)
Diabetes mellitus 17 (26,6%)
Kronikus vesebetegség

(GFR<30ml/min) 34 7%)
Dohanyzas 18 (28,1%)
MI az anamnézisben 33 (51,6%)
PCl az anamnézisben 31 (48,4%)
CABG az anamnézisben 4 (6,2%)

CABG: korondria artéria baypass graft; GFR: glomerularis filtracios

rata; MI: miokardialis infarktus; PCI: perkutan koronéaria intervencio

1.tablazat: A vizsgalatba bevont betegek klinikai jellemzdi
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3.1.2. Koronaria-angiografia és az FFR-mérés

A diagnosztikus koronaria angiografias képek standard fluoroszkopos nézetek segitségével
kertiltek rogzitésre. Az alacsony ozmolaritasi kontrasztanyagot (iopamidol [Scanlux] vagy
iodixanol [Visipaque]) 5 ml-es frakciokban injektaltuk 3 ml/sec sebességgel az ACIST™
injekcids rendszer (BBraun) alkalmazésaval. Ha a szivkoszoruér-sziikiiletet a vizualis értékelés
soran hatarérték mértékiinek itéltiik (40-70% diaméter sztenozis), akkor FFR-mérést végeztiink
(Radi Analyzer - St. Jude Medica PressureWire™ - Certus). A nyomasmérd drot altal
kozvetitett nyomashullamok gondos értékelése és a technikai hibak (tompitas, drift)
kikiiszobolése utan az intrakoronarias és az aorta nyomasokat ekvalizaltuk, majd a nyomasmérd
drétot atvezettiik a vizsgalni kivant sziikiileten. Intrakoronarias (ic.) gliceril-trinitrat (GTN) és
0,9%-0s NaCl oldat beadasa utan a nyugalmi nyomasgorbét rogzitettiik. Ezt kovetden 150-200
ug adenozint adtunk intrakoronaridasan, majd a nyomasméré szenzor maximalis hiperémia
angiografiat végeztiink. Ezeket a képkockakat hasznaltuk fel a késébbiekben a koszortérben
torténd véraramlas sebességének kiszamitdsahoz. A méréseket minden esetben a sziikiilet alatt
legalabb 2 cm-re pozicionalt szenzorallas mellett végeztiik el. Ha az FFR-érték <0,80-nak
adodott, a koszoraér-sziikiiletet hemodinamikailag szignifikansnak tekintettiik, és a szakmai

iranyelveknek megfelelden perkutan koronaria-intervenciot (PCI) hajtottunk végre.

3.1.3. 3-Dimenzios (QCA) rekonstrukcio

Modelliinknek a nagyon pontos anatémiai adatok igénye miatt van sziiksége 3D képi
feldolgozasra, melyet az invaziv méréseket kdvetden egy dedikalt szoftver (QAngio XA
Research Edition 1.0, Medis Specials bv, Leiden) alkalmazasaval végeztiik el. Az altalunk
hasznalt program kereskedelmi forgalomban kaphatd, de mas gyarté hasonld szoftvere is
igénybe vehetd a szdmitdsokhoz. A rekonstrukciok soran két jO mindségli felvételre van
sziikség, legalabb 25° -os szogkiilonbséggel. A vizsgalt érszakaszt az adott koszortér eredésétol
kezdve a nyomasmérd szenzor szintjéig rekonstrualtuk 3D-ben (1.4bra). Az FFRsim-értékek

szamitasahoz az igy kapott igen pontos adatokat hasznaltuk.
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Koronaria
angiografia
elvégzése az
altalanosan
hasznalt vetiletek
alkalmazasaval

Két >25°
kalonbséggel
készult képkocka
kivalasztasa és
importalasa a
specialis szoftverbe

Az automatikus
konturdetekcidt
kovetéen a
program elvégzi a
3 dimenzids (3D)
rekonstrukciot

1.abra A 3 D képalkotas lépései:

A vizsgalt sziikiiletet tartalmazo teljes rekonstrualt érszakasz 360°-ban forgathato, a sziikiiletre jellemzé datmérd
sztenozis (D%), teriilet sztenozis (A%), minimalis lumen teriilet (MLA), barmilyen, az dbra aljan feltiintetett
szalagdiagram ket pontja kozott kijelolt szakasz hossza, az aktualis kurzor altal jel6lt pontban észlelheté atmérd,
az eben a pontban vélelmezett referencia atméra, a kijelelt érszakasz gorbiileti szoge vagy kozvetleniil leolvashato,

vagy egy szoveges fajlban kikereshetd.
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3.1.4. Az FFRim szdmitasahoz sziikséges volumetrikus aramlas meghatdrozasa

3.1.4.1. Az alkalmazott folyadékaramlasi egyenletek:

Az FFR kiszamithat6 a sziikiileten kialakul6 nyomésesés meghatarozasat kovetden az artérids
nyomads ismeretében. Korabban tobb kisérlet is tortént koszoruér-sziikiileten kialakulo
nyomasesés kalkulalasara a folyadékok aramlasat leird egyszerti egyenletekkel. Ezeket
Osszevetették a kozvetlen nyomdsmérésekkel és az 4aramlasi adatokkal kisérleti
allatmodellekben és human vizsgalatokban is.(13-14,41-42) Az altalunk kifejlesztett modellben

az aramlasi egyenleteket a kovetkezé modon hasznaltuk. (2.4bra)
* Ap=1*Q +s*Q?
* APpaminaris = [(8*T*n*L)/AT*Q
¢ A[:]turl‘mlens: k*p£09266*( l"'I%/[Lf\_1"'I{f\diﬁztz’l]is)z*Q2

k= 1,21%0,08*[Lgis /(2*Diggigreterencia)]

p — a vér stirisége (1055 g/l)
1- avér viszkozitasa ( 3,5 cPoise )

L —a lézid hossza ( mm )

2.dabra Az alkalmazott folyadék-aramldsi egyenletek. A morfologiai adatok (A: area-teriilet, D: diamter-atmeérd,
L: length-hossz, MLA: minimal lumen area-minimdalis lumen teriilet) a 3D rekonstrukciobol szarmaznak. A
volumetrikus aramldas(Q) szamitishoz az datlagos dramlasi sebességet haszndltuk. Ap: nyomas gradiens; Q:
volumetrikus dramlas f. a lamindris dramlast jellemzd frikcios dllando, S: a turbulens dramldast meghatdrozo

szeparacios dallando
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3.1.4.2. Az anatomiai modell:

Szamitasaink soran az alabbi anatomiai modell alkalmazasaval nyert adatokat hasznaltuk: (3.
abra)

Lproximal :
‘ Ldislal
N— O
_— >
o Llesion
A roxima
e MLA

3.abra: A vizsgalt sziikiiletet tartalmazo érszakasz 3D rekonstrukcioja és az annak felhasznaldsaval késziilt
anatomiai modell. Ennek feltiintetett paraméterei sziikségesek még a feni egyenletrendszer megoldasahoz.

Aproximal: 8Z érszakasz eredésétol a sziikiilet kezdetéig terjedo atlagos lumen teriilete; Aesion:@ Sziikiilet atlagos
lumen teriilete; Adisal: @ sziikiiletet kévetéen mért lumen teriilet; Lproximai: 8z érszaKasz eredésétél a sziikiilet
kezdetéig mért tavolsag, Liesion: a vizsgalt sziikiilet hossza ; Laistal: a sziikiilet végeétol a nyomasméro szenzorig mért

tavolsag;, MLA: a sziikiiletben mért minimalis lumen teriilet
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3.1.4.3. A volumetrikus aramlas meghatdrozadsa:

Az aramlads (Q) kiszamitdsdhoz az atlagos aramlési sebességet vettiik alapul. A
kontrasztanyaggal kevert vér aramlasi sebességét azonosnak tekintettiik a szlkiilettdl
proximalisan ¢és disztalisan a maximalis vazodilatacié idején is. Ezt a sebességet a
kontrasztanyag altal megtett ut, és annak megtételéig sziikséges id6 alapjan hataroztuk meg. A
kontrasztanyag aramlas sebességének becslésére a TIMI frame count modszert alkalmaztak mar
korabban is.(43,44) A sebesség pontos szamitasahoz sziikséges ,,at” (Skontraszt) definialasdhoz a
nyomasszenzor helyzetét hasznaltuk disztalis referencia végpontként mig a proximalis
referencia pont az ér eredési szintje volt. Az érszakasz pontos hosszat 3D-rekonstrukcid
segitségével hataroztuk meg. Az adott Gt megtételéhez sziikséges 1dOt (tkontraszt) @ képfelvételi

sebesség (15 képkocka/sec) és a képkockak szama (TIMIframeszsm) alapjan szamitottuk ki.

tkontraszt = T 1M lframeszam™ 1/15 (Sec)

vagy
tkontraszt = T 1M lframeszam™ 1/30 (Sec)
(a képfelvételi sebesség fliggvényében)

A kontrasztanyag beadasa soran a térfogatsebesség 3 ml/sec volt. A kontrasztanyaggal kevert
vér, azaz a vizsgalt koszoraér-szakaszban a véraramlés atlagos sebességét a kovetkezoképpen

hataroztuk meg:

Vkontraszt = Skontraszt/ tkontraszt

A vizsgalt érszakasz atlagos keresztmetszeti teriiletét (A) és a fent leirt médon meghatarozott
atlagos aramlasi sebességet (Vkontraszty hasznaltuk az aramlasi egyenletek megoldasahoz
sziikséges atlagos volumetrikus aramlds (Qproximalis, Qisztalis) kiszamitasahoz. Figyelembe
vettiik azt is, hogy a koszoruér proximalis és disztalis szakaszain az aramlas nagysaga
kiilonb6z6. Ehhez a proximalis és a disztalis szegmensek atlagos keresztmetszeti teriileteire volt

sziikségiink, melyek kozvetleniil nyerhet6k a 3D-rekonstrukcié adatbazisabol.
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A térfogataramok Kiszamitasat az alabbi egyenletek felhasznalasaval hajtottuk végre:

Qprox = Vkontraszt X Aprox-stlag

Qudist = Vikontraszt X Adist-atlag
Ez a koncepcio tekintettel van az elagazasok miatt a féagban létrejovo volumetrikus aramlas
csokkenésére is, hiszen az oldalagak leaddsa utan a f6ag disztalis térfogatarama (Qusit) a

disztalis érszakasz atlagos teriiletének csokkenésével (Adist-atag) aranyosan csokken.

A szamitas 1épéseit az alabbi reprezentativ eset mutatja be. (4.abra).

Viontrasze = 4.8 cm/0.1 s = 48 cm/s

Qprox-212g=0.48 cm/s* 0.0353 cm?= 1.69 ml/s

4.abra: A volumetrikus daramlds (Qprox-atag) Szdmitdsa a kontrasztanyag dtlagos aramlasi sebessége (Viontrasz) €s az
dtlagos proximalis atmérébdl meghatarozott teriilet alapjan. A Viontraszt @ kontrasztanyag dltal 3D rekonstrukciobol

meghatdrozott tavolsag és az ennek megtételéhez sziikséges idd hanyadosaként definialhato.
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3.1.5. A szamitott FFR (FFRsim) meghatarozadsa

A fentiekben leirt mérések €és szamitasok eredményeit behelyettesitve a nyomasvaltozasokat
leird egyenletrendszerbe kiszdmithat6 a teljes vizsgalt érszakaszon kialakuld nyoméasesés. Ezt
kivonva a vizsgalat soran mért artérias kozépnyomasbol (pa), meghatarozhatova valik a disztalis
kozépnyomas (pd). Az FFRsim az ismert formula alapjan a két nyomas hanyadosaként

szamithat6 ki (5.abra):

FFRsim = pd/pa

FFI sim — 0.75

5.abra: az FFRsim szamitasa és a mért FFR értékek

FFRsim: szdmitott FFR; FFR ¢ mért FFR; Pa: proximdlis (aorta) nyomas; Pa: disztalis nyomas; Appros.iaminaris: @
proximdlis érszakaszon a lamindris dramldas miatt Kialakult nyomdsesés, Apis.is: a lézion (sziikiileten) kialakult
teljes nyomdsesés, ami a lamindris (Apiaminaris) €s a turbulens daramldsok (Apfiow-szeparcis) okozta nyomasgrddiensek
osszege; APist.iaminaris: @ disztalis érszakaszon a lamindris aramlas miatt kialakult nyomdsesés; Apssszes: a vizsgalt

érszakaszon kialakult teljes nyomdsesés

3.1.6. A 3D-rekonstrukcio és a szamitasok idoigénye

A vizsgalt sziikiiletet jol abrazold két megteleld (>25°) szogkiilonbséget mutatd képkocka
kivalasztasat kdvetden a vizsgalat idejét csak a 3D-rekonstrukcids folyamathoz sziikséges 1d6
noveli meg, mivel a nyomasgradiensek az egyszerli egyenletekbdl néhany morfologiai adat
behelyettesitésével azonnal kiszamithatéoak. A 3D-rekonstrukcio korilbeliil 3-5 perc alatt
elvégezhetd megfeleld gyakorlat birtokdban. Az ér eredésétdl a nyomadsszenzorig torténd

vazodilatacié alatti képkocka szamlalds sem tart egy percnél tovabb. Mindezek alapjan
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megallapithatd, hogy az altalunk javasolt modszer valoban gyors eszkoznek tekinthetd, amely
szinte azonnali eredményt biztosit az intervencios kardiologus szamara, akar kozvetleniil a

mutdasztal mellett.

3.1.7. Statisztikai modszerek

A folyamatos valtozokat normal eloszlas esetén atlag + széras formajaban fejeztiik ki, a
kategorikus valtozok esetén a gyakorisagot szazalékban adtuk meg. Az FFRsim és az FFRmer
kozotti kapcsolat erdsségét Spearman-féle rangkorrelacioval vizsgaltuk. Az FFRsim és az
FFRmert kozotti 0sszehasonlitd elemzés Bland—Altman-, és ROC-analizis alkalmazasaval
tortént. Az FFRsim kiszamitasahoz a Microsoft Excel for Windows programot, a statisztikai
elemzéshez pedig a MedCalc Statistics szoftvert (14.8.1 verzio, MedCalc Software BVBA,
Ostend, Belgium) hasznaltuk.
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3.2. Az FFRsim diagnosztikus pontossaganak Osszevetése a vazodilatacio

alkalmazasa nélkili kalkulaciokkal

3.2.1. Betegpopulacio
A vizsgalat elsé szakaszaba bevont 64 betegb6l 50 esetben allt rendelkezésre minden olyan képi
dokumentacio, amely sziikséges volt az alabbiakban részletezésre keriild szamitasi protokoll

elvégzéséhez.

3.2.2. Koronaria-angiogrdfia és az FFR-mérése

A koronarogréfia és az FFR-mérés modszertana megegyezik az 5.1.2. fejezetben leirtakkal.

3.2.3. 3-Dimenzios (QCA) rekonstrukcio

A szivkatéteres vizsgalatot kovetden elvégzett 3D-rekonstrukcidé modja és az annak
felhasznalasaval készitett a tovabbi szamitasok alapjaul szolgaldé anatémia modell leirasa

megtalalhat6 az 3.1.3. és az 3.1.4. fejezetekben.

3.2.4. A fixed FFRgim, a rest.FFRsim és a hyp. FFRginm kiszamitasa

3.2.4.1. Az FFR kiszamitasa az 3.1.5. fejezetben leirtak szerint tortént. A volumetrikus aramlas
meghatarozasdhoz sziikséges atlagos aramlasi sebesség adatokat hdrom kiilonb6z6 mddon
nyertilk. A FAVOR 1 vizsgalat modszertanat figyelembe véve az alabbi harom sebességadat
felhasznalasaval végeztiik el a kalkulacioinkat (6.4bra).(39)

3.2.4.2. FixedFFRsim szamitas: vkontrasztyazodilatacss = 35cm/s melyet a korabbi vizsgalatokbol

meghatarozott empirikus vazodilatacios sebességként adtak meg.

3.24.3. RestFFRsim szamitds: a modszer alapja, hogy a nyugalomban (vazodilatator
alkalmazasa nélkiil) szamitott kontraszt aramlasi sebességb6l (CFV: conrast-flow velocity) egy
adatbazis alapjan a nyugalmi ¢€s a vazodilatacids sebességek kozotti sszefligést leird egyenlet
alkalmazasaval extrapolalt vazodilatacios aramlasi sebességet (HVF: hyperemic-flow velocity)

hasznalunk a nyomasgradiens kiszamitasadhoz.
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CFV = Vkontraszt nyugalmi = Skontraszt/tkontraszt

(az 3.1.4.3. fejezetben leirtak szerint)
HFV = 0,1+1,55*CFV+0,93*CFV?
3.24.4. HypFFRsim szamitas: a maximalis hiperémia elérésével torténd hypFFRsim

meghatarozasa az 3.1.2-3.1.5 fejezetekben részletesen leirt, altalunk kidolgozott modszertan
szerint tortént.

Nyugalmi frame

koronarografia S S — N B
count szamolas

Vazodilatacid

(i.c.adenosin) vazodilatacids frame
—» count szamolas

FFR mérés

Hiperémias aramlasi
sebesség kiszamolasa

Nyugalmi dramlasi
sebesség szamolas

Extrapolalt =
hiperémias hlperem'las
sebesség sebess'eg
kiszamalasa REESEEa

! } }

v v v v
A mért FFR és a szamitott FFR értékek dsszehasonlitasa

6.dbra: A hiperémids és nem hiperémias FFRsim szamitdsi algoritmusa

3.2.5. Statisztikai modszerek

A nem hiperémias fixedFFRsim, restFFRsim és a vazodilatacio alkalmazasaval szamolt
hypFFRsim egymassal, valamint a standard diagnosztikus eszkdznek szamitdé mért FFR-
értekekkel torténd dsszehasonlitasra és a kiillonb6z6 mddszerek diagnosztikus pontossaganak
meghatarozasara a ROC-analizist, a Sperman-féle rank korrelacio elemzést, valamint Bland-

Altman-analizist hasznaltuk.
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4. EREDMENYEK

4.1. Az FFR,iy, szamitasa és validalasa

4.1.1. A vizsgalt sziikiiletek jellemzoi

A vizsgalatba bevont 64 beteg 68 koszortér szegmentumat és azok hemodinamikai jelentéségét
vizsgaltuk az altalunk kifejlesztett modszerrel. A 68 vizsgalt ér megoszlasa a kdvetkezo volt:
44 LAD, 18 CX/OM ¢és 6 RCA (2.tablazat). Az atlagos maximalis atmérdszikiilet (DS%),
teriilet sziikiilet (AS%) és minimalis érteriilet (MLA) a 3D—QCA soran rekonstrualt adatoka
alapjan 46%, 71% és 1.98 cm?-nek adodtak.

A vizsgalt erek Osszes ér
jellemzoi (n=68)
A vizsgalt ér
LAD 44 (64,7%)
CX 18 (26,5%)
RCA 6 (8,8%)
A betegség sulyossaga
1-vD 44 (64,7%)
2-VD 17 (25%)
3-VD 7 (10,3%)
A 1éziok jellemzoi

Fokalis 52 (76,5%)
Diffuz 16 (23,5%)
Gyakorisag (%),

VD: vessel disease — érbetegség

2.tablazat: A vizsgalat sordn értékelt érszakaszok és sziikiiletek fobb jellegzetességei
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4.1.2. Az FFRgim valamint a mért FFR kozotti korrelacio és egyezés vizsgalata

A Kolmogorov-Smirnov modszerrel elvégzett normalitas vizsgalatot kovetéen Sperman-féle
rankkorrelacié analizist végeztiink. Szoros korrelaciot talaltunk az FFRsim és az FFRmeas k6z0tt:

r (rh0)=0.86 (p<0.0001; 7.4bra).

03 04 05 0E ) 0E 0.9 1.0

7.abra: A mért FFR és a szamitott FFRsim Kapcsolata
Szoros korreldciot talaltunk(r=0,86) a mért és a szamitott FFR értékek kozott.

A piros vonalak a 0,8 -as diagnosztikus hatdrértékeket mutatjak

A Bland-Altman-elemzés is jo egyezést mutatott a szamitott és a mért értékek tekintetében:

atlagos kiilonbség: —0.01+0,08 ( p=0.579) (8.4bra).
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8.dbra A mért FFR és a szamitott FFRsim értékek kozotti egyezést vizsgalo Bland-Altman analizis. A folyamatos
kék vonal az adatok kozotti atlagos kiilonbséget a z6ld vonalak ennek szorasat(+SD), a szaggatott vonalak az

atlag+2SD értékeket mutatjak.
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4.1.3. Az FFRsim diagnosztikus érteke hemodinamikailag szignifikans sziikiiletek

azonositasaban

Az FFR (FFRsim) egyszerlsitett szamitasanak diagnosztikai erejét ugy értékeltiik, hogy
Osszehasonlitottuk az eredményeket a standard invaziv FFR-mérésekkel. A ROC gorbe
elemzése alapjan <0,80 vagoérték mellett az FFRsim szenzitivitasa és a specificitasa 90%, illetve
100% volt a hemodinamikailag szignifikans sziikiileteket igazold koros (<0,80) FFR
elérejelzésében. Az FFRsim pozitiv és negativ prediktiv értéke: 100%, illetve 92,7%-nak
adodott. A gorbe alatti teriilet (AUC) 0,96 (95% CI: [0,91-1]) volt.

Az FFRsim > 0,88 és <0,8 tartomanyokban 100% -os negativ, illetve pozitiv prediktiv értékeket
mutatott. Tanulmanyunkban a vizsgalt betegek 69%-a esett a fenti biztos besorolast jelentd

tartomanyok valamelyikébe. (9. abra)

68 FFR mérés indikalt az
angiografia alapjan

!

IGEN 16di it
FFR, <0, : valodi pozitiv
26 eset

1 NEM

FFR. > 0.88 valodi negativ
e 21 eset

47 esetben (69 %) az NEM
FFR mérés nem 4= 1

sziikséges

21 esetben (31%) kell
elvégezni az FFR mérést

9.abra: Az FFRsim szamitasok post hoc elemzése a sziikségtelen FFR-mérések elkeriilése érdekében
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4.1.4. Az FFRsim és a 3D-QCA soran nyert morfologiai adatok diagnosztikus

pontossaganak ésszehasonlitasa

crer

morfologiai mérések nagyobb pontossagat a 2D QCA szamitasokhoz viszonyitva.(45,46)
Tovabbi vizsgéalatokban szamos szerzd talalt nagyobb diagnosztikus pontossagot az FFR
szamitas soran, ha a modszer CFD-modellbél szarmazd aramlasi adatokat is tartalmazott a
pusztan 3D morfologia adatok prognosztikai erejével Osszehasonlitva.(32,47,48)
Vizsgalatunkban is szorosabb 0sszefiiggést mutatott az FFRsim a mért FFR értékekkel, mint a
3D-MLA ¢és a 3D AS% adatok (AUC FFRsim vs. MLA: 0,96 vs. 0,8 (p = 0,0065); AUC FFRsim
¢s AS%: 0,96 vs. 0,76 (p = 0,0005) (10.abra)
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10.abra A ROC gorbék dsszehasonlitisa
Az FFR sim szorosabb korrelaciot mutat a mért FFR értékekkel, mint az MLA, illetve az AS% adatok. (AUC
FFRsim vs.MLA: 0,96 vs.0,8 [p=0,0065]; AUC FFR sim vs. AS% :0,96 vs 0,8 [p=0.0005];AUC MLA vs AS% :0,8
vs 0,76 [p=0,46 ns.])
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Az FFRsim valamint a 3D-rekonstrukciobol szarmazo MLA ¢és AS % diagnosztikus

teljesitményét a 3. tablazat foglalja dssze:

Diagnosztikus teljesitmény FFRsim<0.8 |3D-QCA MLA<1.26 mm?| 3D-QCA %AS>78%
Korrelacid 0,86 0,56 -0,55

AUC 0,96 0,8 0,76
Szenzitivitas (%) 90 (73-98) 57 (37-75) 53 (34-72)
Specificitas (%) 100 (91-100) 97 (86-100) 92 (79-98)
Pozitiv prediktiv érték (%) 100 84 (71-100) 84 (60-96)
Negativ prediktiv érték (%) | 92,7(81-97) 76 (62-87) 71 (57-83)

3D-QCA: 3D kvantitativ angiografia; %AS: a szilikiilet teriiletének ardnya; AUC: gorbe alatti

teriilet; FFRsim: szamitott FFR; MLA: minimalis ératmetszeti terilet

3.tablazat: Az FFR sim és a 3D morfologia adatok diagnosztikus teljesitményeinek dsszehasonlitasa.
Az adatok 95%-os CI melletti becsiilt értékek. 3D-QCA:3-dimentios kvantitativ korondria-angiogrdfia; AUC: gorbe
alatti teriilet ;AS% :a sziikiilet teriilete %-ban; FFR: mért frakcionalis aramlasi tartalék;, FFRsim: szamitott

frakcionalis aramlasi tartalék; NPV negativ prediktiv értéek; PPV: pozitiv prediktiv érték.

4.1.5. Az FFRgm szamitas reprodukalhatosaga

Az elsédleges adatfeldolgozasokat kovetden ismételt FFRsim-szdmitasokat végeztiink 10
véletlenszerlien kivalasztott szlikiilet esetében, legalabb 1 hoénappal az utolsé mérés utan.
Ezeket a szamitasokat az el6z0 szamitasokat végzo vizsgaldo és egy masik, de a 3D-
rekonstrukcid technikdjdban jartas személy végezte, aki nem ismerte az elsddleges
eredményeket. Az intraobserver variabilitas 0,00 + 0,04, mig az interobserver variabilitas 0,01

+ 0,04 volt.
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4.2. A hiperémias és nem hiperémids adatokat hasznalé FFR-szamitasi

modszerek diagnosztikus pontossaganak osszehasonlitdsa

4.2.1.
Az FFRsim szamitdsa soran vizsgalt betegcsoportbol 50 beteg (27 férfi/23 nd) képi
dokumentécidja volt alkalmas arra, hogy retrospektiv modon elvégezziik a harom korabban leirt

modszer szerinti FFR-szamitast.

4.2.2.

A hiperémias és nem hiperémias FFR-értékek mért FFR-rel valo 0sszefiiggése:

Vizsgalatunkban a harom szamitott FFRsim-érték koziil a hiperémidas sebesség adatokat hasznalo

hypFFRsim mutatta a legszorosabb 0sszefiiggést a mért FFR-értékekkel (9-10.4bra):

AUC hypFFRsim vs. restFFRsim  : 0,96 vs. 0,8 (p = 0,0065)

AUC hypFFRsim vs. fixedFFRsim : 0,96 vs. 0,76 (p = 0,0005)

100}
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11.abra: A hiperémias és nem hiperémidas FFR értékek diagnosztikus pontossaganak vizsgadlata

(AUC-k dsszehasonlitdsa)
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5. MEGBESZELES

5.1. Torténeti attekintés

Az FFR-mérése ma mar megkeriilhetetlen vizsgalomodszerré valt a koronarografia kapcsan
latott sziikiiletek hemodinamikai hatasanak meghatarozasaban. Az |A-szintii ajanlés, a szamos
klinikai vizsgalat és szakértdi vélemény ellenére foldrésztol, az egészségiigyi ellatd rendszer
fejlettségi szintjétdl fiiggetleniil, mégis sokkal ritkabban alkalmazzak, mint ahogyan azt a
szivkatéteres vizsgalati szamok indokolnak.(2,31) Talan a vizsgalat elvégzésével kapcsolatos
idoterhelés, talan a sztenderd koronariadrotokhoz képest merevebb nyomasmérdé drotok
esetleges mechanikus sz6vodményt okozo hatasatol valo félelem, a vazodilatator szerek okozta
atmeneti és nem gyakori kellemetlenségek, vagy a vazodilatatorok ara lehetnek azok a
tényezOk, amik a modszer alulreprezentéltsagat okozzdk. Barmi is legyen az ok, szamos
munkacsoport kezdett olyan kutatisokba melyek azt a célt tiizték ki, hogy valamilyen
modszerrel kivalthatd legyen az FFR-mérés, ezaltal a sziikiilet hemodinamikai jelentéségének
meghatdrozasa nem invaziv mddon is elvégezhetd legyen kozvetlen nyomasmérés nélkiil.

Mar a szivkatéteres vizsgalatok végzésének korai idészakaban egyértelmii volt a felismerés,
hogy 6nmagaban a sziikiiletek vizualis értékelése nem elegendd azok hemodinamikai hatasanak
pontos megitéléséhez. Allatkisérletekben, majd human klinikai vizsgalatokban probaltak
jellemezni a sziikiileteken kialakuldé nyomas-, és aramlasvaltozasokat. A Hagen—Poiseuille,
illetve a Borda-Carnot egyenletek felhasznalasaval megalkottak azt az alapvetd Gsszefiiggést,
mely a sztenézisokon kialakuld nyomasesést két komponens: a laminaris aramlas
kovetkeztében 1étrejové (viscous friction) €s a szlkiilet elhagydsa utdn az aramlas
felrostozodasabol, turbulensse valasabol szarmazo aramlés-szeparacio (exit separation) okozta
nyomasesés Osszegeként irta le.(37,38)

Mig az els6 komponens az aramlassal egyenesen aranyos, addig a masodik az aramlas

négyzetével mutat 6sszefiiggést az altalanos formula szerint:

Ap = fQ+sQ?

A laminaris aramlas szamitasa kapcsan alkalmazott frikcios (f) és a turbulens aramlast
meghataroz6 szeparacios allando (S) értékének meghatarozasara szamos javaslat sziiletett, s

jelenleg is tobb modozat talalhaté az irodalomban a fenti egyenlet megoldasara. A
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nyomasgradiens egzakt kiszamitasanak kulcsa a volumetrikus aramlas, valamint a sziikiilet
kornyezetének és a sziikiilet geometriai jellemzdinek minél pontosabb meghatarozasa. Az
intrakoronarias sebesség és aramlas mérésének széleskori elterjedése (a korabban részletesen
jellemzett nehézségek és technikai buktatok, valamint a megfelelé eszk6zok hianya miatt)
megrekedt és hosszi éveken keresztiil szinte kizardlag a tudomanyos vizsgalatokra
korlatozodott annak ellenére, hogy mar a korai tanulmanyok soran is vilagossa valt: az aramlas

¢s nyomas egyidejlii mérése sziikséges a sziikiiletek hatdsanak pontos leirasara.

Ahhoz, hogy a vizsgalt koszorGér sziikiiletre jellemz6, és annak hemodinamikai
kovetkezményét mutatdo FFR-mérése helyett az kiszamithato legyen, az aortanyomas ismerete

mellett tudnunk kell a sziikiileten kialakuld nyomasesés nagysagat:

P,—AP
P,

FFR =

Ennek kiszamitasdhoz ismerniink kell a tanulmanyozott érszakasz fontosabb anatdémiai
jellemzoit, valamint a vazodilatacio alatt kialakulo volumetrikus aramlas nagysagat.
A 2 D angiografia soran nyert morfologia adatok azonban nem elég pontosak a rovidiilés, az

aszimmetria és az 0sszevetiilések okozta torzitd hatasok miatt.

5.2. Az invaziv és a nem invaziv képalkoté modszerek fejlodése

5.2.1. A sziikiiletek morfologiai jellemzésében Gjabb mérfoldkd volt a kvantitativ koronaria-
angiografia a QCA moddszerének bevezetése €s térhoditasa.(49) Ezzel a korabbaikhoz képest
pontosabb méréseket lehetet végezni. Azonban az aszimmetria okozta korlatozott megitélés és

a rovidiilés tovabbra is fontos hibatényezék maradtak a vizsgalatok egy jelentds részében.

5.2.2. A kovetkezo fejlodési 1épesé a 3D-QCA megjelenése volt, melynek koszonhetéen még
pontosabban lehetett leirni a szten6zisok f6bb morfoldgiai jellemzdt, igymint: a sziikiilet el6tti
érszakasz atmérdjét, teriiletét, a sziikiilet hosszat, atlagos atmérgjét, a minimalis lumen atmérét
¢s areat, valamint a sziikiilet utani atmérdévaltozasokat és atmetszeti teriileteket. Kiilonosen nagy
valtozast hozott a modszer a bifurkaciok jellemzésben mely 1) lendiiletet adott a bifurkaciok

teriiletén végzett intervenciok fejlédésének.(50)
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5.2.3. Uj intravaszkularis képalkotd vizsgalati modszerek is megjelentek, melyek tovabbi
lehetéségeket teremtettek a koszorterek és a sziikilletek még részletgazdagabb morfologiai
jellemzésre. Az IVUS (51), majd az OCT (52) tovabb pontositottak a koszoruerek lumenének
¢s falanak morfologiai leképezését. Jelenleg mar elérheté egy rendszerbe integraltan mindkét

modalitas is, 6tvozve a kétféle képalkotas elényeit.(53)

5.2.4. Az invaziv képalkotd6 moddszerek evolucidja mellett a coronaria CTA fejlddése

crer

hatasanak jellemzésére invaziv kivizsgalas nélkiil.(54)

5.2.5. A modelliink morfoldgiai adatforrasanak kivalasztasa:

A kutatasunk megtervezésekor a rendelkezésre all6 lehetdségek koziil a szdmunkra elérhetd, és
a megfeleléen pontos eredmények szolgaltatasara alkalmas 3D angiografias rekonstrukcios
modszert valasztottuk az anatomia paraméterek meghatarozasahoz. EIobb a szivkatéteres
laboratoriumban hasznalt Siemens Axiom Artis rontgen késziilékbe integralt 3D szoftvert
hasznaltunk, majd ahogy ez a képalkotd technologia is fejlédott egy jobb, és pontosabb
rekonstrukcios lehetéségét nytjtd specialis programra (QAngio XA Research Edition 1.0,
Medis Specials bv, Leiden) valtottunk. Bar a kezdetek soran egy 3D rekonstrukciora is alkalmas
angiografias rontgen nem szamitott atlagosnak, a késébbiekben szamos 3D-QCA szoftver jelent
meg a kereskedelmi forgalomban és valt barki szamara elérhetvé.

Az FFR-modellezéséhez a morfologiai adatokon kiviil aramléasi adatokra is sziikség van, amit

tobbféleképpen kalkulalhatunk.

5.3. Az FFR szamitasahoz alkalmazott matematikai modszerek attekintése
Alapvetden két 6 modszer fejlodott egymas mellett:

5.3.1. Az ugynevezett egyszerti matematikai modellek a klasszikus Lance-Gould egyenletet
vették alapul, s a kiilonb6z6 munkacsoportok a frikcios (f) valamint a szeparacios (S) allandok

modositasaval, finomitasaval probaltak meg minél pontosabb megkdzelitést elérni.

5.3.2. A masik médszertan a miiszaki tudoményok teriiletérdl az orvostudomanyban is egyre

nagyobb teret hodit6 CFD-modell, mellyel nagyon pontosan, de nagyon idéigényesen lehetett
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az aramlasi viszonyokat modellezve a nyomasvaltozasokat szimulalni az emberi érrendszer
barmelyik vizsgalni kivant teriiletén, igy a koszoruerekben is.(55)

A legtobb érrendszeri CFD-modellezés hasonld [épésekbdl épiil fel melynek célja a
hemodinamikai értékek szamitasa a képalkoté adatok alapjan. Ennck fObb pontjai a

kovetkezbek:

- a vizsgalt érszakasz azonositasa a képalkoté modalitas (pl.: 3D-QCA, CCTA, MRI) alapjan,
- egy modell kialakitasa az azonositott érrendszerbdl,

- a modell térfogathaldjanak eloallitasa,

- a Navier—Stokes egyenletrendszer megoldasa a megfelel6 fiziologiai hatarfeltételek

megadasaval.(56)

5.3.3 A modelliinkh6z hasznalt szdmitdsi modszer kivalasztisa

Mar a kutatas kezdetén célul tiiztiik ki, hogy olyan modszert szeretnénk kidolgozni, mely
valoban a mindennapi klinikai gyakorlat hasznara lehet, ezért olyan képalkotd és Szamitasi
modszert valasztottunk, melyekrdl tgy véltiik, hogy mar kelléen pontos, de még elérheté egy
atlagos szivkatéteres laboratoriumban.

A Klasszikus folyadék aramlasi egyenletek tovabbi modositasait kovetve az irodalomban egy
mar kellden preciz és gyakran idézett formulat valasztottunk, mely korabban a 2D QCA-bol
szamitott, s igy nem kelléen pontos morfoldgiai adatok miatt bizonyulhatott pontatlannak.(42)
A vizsgalatunk soran tjszerii volt tehat az az elképzelés, hogy a klasszikus egyenlet
tovabbfejlesztett valtozatat és a 3D-QCA rekonstrukcié kombindcidjat alkalmazva kivantuk
kiszamitani a vizsgalt szlikiileteken kialakulé nyomasesést és ennek révén az aorta nyomasanak
ismeretében a 1ézidra jellemzé FFR-értéket. Az is a célkitlizéseink kozott szerepelt, hogy a
modszer specidlis platformot ne igényeljen, egy atlagos angiografids rontgen késziiléken
végzett vizsgalat felvételeit barmelyik a kereskedelemben kaphaté 3D rekonstrukcios
szoftverbe feltoltve, s az igy nyert morfologia adatokat egy Excel tablazatba importalva az
altalunk kidogozott algoritmus alapjan barhol hasznalni lehessen.

A CFD-modell alkalmazéasaval végzett vizsgalatok kapcsan egyértelmi volt, hogy a modszer
specialis és nagy teljesitményll szdmitogépes hatteret igényel, s a szamitasok elvégzéséhez
kezdetben 24 o6ranal is tobb id6 sziikséges, igy a szivkatéteres laborban azonnal nem tud az
intervencios kardiologus segitségére lenni a klinikai dontéshozatalban. A CFD-moédszer
tovabbi alkalmazisanak tehat sziikségszerli feltétele lett a vizsgélati id0 csokkentése. Az

erofeszitéseket siker korondzta, egy késobbi vizsgalatban mar csak 15 percnek becsiilték a
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szamitashoz sziikséges id6t.(47) Arra utalo vizsgalati adatok is napvilagot lattak, hogy a CFD
egyszerlsitése és a modszer katéteres asztal mellé telepitését szolgdld gyorsabb szamitasi
algoritmus nagyobb hibalehetéséget rejt magaban, s a mért FFR-értékektdl valo eltérés épp a
stlyos sziikiiletek esetén kifejezettebb.(57) A mi elképzelésiink a kezdeti kedvezé eredmények
alapjan tovabbra is az volt, hogy egy eredendéen nagyon pontos, de iddigényes vizsgalat
tovabbi és még tovabbi egyszerisitései helyett a mar elég pontos, de még egyszeriien, gyorsan
¢és koltséghatékonyan mitkkodé modellt kell megalkotnunk.(58) Koncepcionkat tovabb
erdsitette, hogy volt olyan munkacsoport mely a korabbi CFD-alapt megkozelités helyett, a
késébbi vizsgalatiban mar a klasszikus folyadék aramlasi egyenleten alapuld szamitasi
modszert hasznalt az FFR becslésére, s ez a modell lett a ma mar széles korben alkalmazott
QFR alapja is.(39)
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5.4. Modelliink kulcslépései és az esetleges hibaforrasok

5.4.1. A 3D (QCA) rekonstrukcio elvégzése

Az optimalis 3D-rekonstrukciohoz j6 mindségl angiografias felvételek sziikségesek. A vizsgalt
sztenozist tartalmaz6 érszakaszt jol megjelenitd, atfedésektdl mentes, valtozatlan izocenterrel
késziilt két, egymastol legalabb 25° kiilonbséggel rogzitett képkockat valasztunk ki. Az igy
kivalasztott két képkockat ezutan importaljuk a 3D-rekonstrukcidés programba. Kijeldljiik a
1€z16t61 proximalisan, disztalisan elhelyezkedd, valamint a szilikiiletben 1év0 identikus pontokat
mindkét képkockan, melyet kdvetden a szoftver automatikusan elvégzi a 3D-rekonstrukciot.
Amennyiben a sziikiiletben a gépi algoritmus altal megjavasolt kontirokkal nem vagyunk
elégedettek, azok modositasra is van lehetdség. Igyekeztiink minél kevesebb alkalommal
végezni manudlis korrekcidt, ezaltal is a lehetd legobjektivebb rekonstrukcids eredményre

torekedtink.

5.4.2. Az aramlasi adatok meghatdarozasa

Az nyomasvaltozas nagysagat leir6 egyenlet megoldasahoz sziikséges daramlasi adatok
szamitasa soran egy Uj, korabban az irodalomban nem alkalmazott modszertant vezetiink be.
Az, hogy a koszoruerekben 1évé véraramlast az angiografia soran észlelt kontrasztanyag-
aramlasi frontok dedikalt anatomiai célpontok eléréséhez sziikséges képkockak szamolasaval
jellemzik, a TIMI frame count (TFC) bevezetése ota altalanosan hasznalt volt.(43) Eredetileg
ezt a dimenzid nélkiili szamot egyazon beteg kiilonboz6 allapotaiban (pl.: intervencio el6tt és
utan) illetve kiilonb6z6 betegcsoportokban (STEMI  kezelése intervencioval —vagy
trombolizissel, diabeteses vagy nem diabéteszes betegek) a koszoruérben észlelt véraramlasi
sebesség valtozasanak jellemzésére hasznaltak. Késébb mar az epikardialis koszorterek
kiilonboz6 hosszsagat is figyelembe vevd korrigalt TFC -t (CTFC) alkalmaztak. Masok az
intervenciok soran hasznalt koronariadrotnak a vizsgalt anatomiai célponttol a katéter
szajadékaig torténd visszahuzasaval érték el a pontos tavolsagmérést. Ezen hosszadat, valamint
a TFC-bdl szamitott id6 alapjan javasoltak a TIMI frame count sebesség (TFV) szamitasat és
az ératméro felhasznalasaval kalkulalt abszolat aramlas alkalmazasat.(59)

Arra tudomasunk szerint mi tettiink eldszor javaslatot, hogy tetszblegesen kivalasztott

elhelyezkedésti és hosszit koszortérszakasz 3D (QCA)-vel torténd rekonstrukcidjabol
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szarmazé tavolsdgadat és a TFC szamolasaval kapott id6 hanyadosaként szamoljuk ki a
koszorGér varamlas sebességét, €és az aramlas nagysagat akar nyugalmi koriilmények kozott,
akdr maximalis vazodilaticio alatt. Az adott koszoruérben mért aramléasi sebesség az
autoregulacié altal kontrollalt nyoméastartoméanyokon beliil a korabbi allatkisérletes majd
human vizsgalatokban is szinte alland6 paraméternek mutatkozott mind a sziikiiletektél mentes,
mind a sztenotikus érszakaszokban. Az erek oszlasabol szarmazd volumetrikus
aramlasredukcié ellenére a sebesség praktikusan dallandonak tekintheté az ér teljes
hosszusagaban.(60,61)

A kontrasztanyag frontjanak kovetésével torténd és a rekonstrualt érszakasz teljes hosszanak
megtételéig sziikséges id6 meghatarozasa a modell egyik kulcslépése, ami tobb hibalehetdséget
Is tartalmaz.

A vazodilatacio alatt felgyorsult aramlas mellet nem koaxialis katéterallas esetén az aortaba
nagyobb mennyiségben visszadramlo kontrasztanyag jelentdsen csokkenti az eldérehalado
kontrasztmennyiséget, rontva annak vizualis megitélhetdségét.

A kontrasztanyag elinditasanak és a szivciklus aktualis pillanatdnak érdemi hatasat nem
igazoltuk a vizsgalataink soran. Ennek az lehet a magyarazata, hogy az esetek legnagyobb
részében egyarant voltak szisztolés és diasztolés képkockak is az értékelésben, masrészt a
sziikiiletek jelenléte esetén a megvaltozott disztalis aramlasprofilban a szisztolés és diasztolés
sebességintegralok kozotti - a szikiilettdl mentes erekben észlelhetd - jelentds kiillonbségek
mérséklédnek.(62)

Vizsgalataink soran a katéteres laboratoriumunkban altalanosan alkalmazott 5 ml
kontrasztanyagot 3 ml/sec sebességgel adtuk be standardizalt koriilmények kozott egy
ACIST™Kkésziilék alkalmazasaval. A 6F méretii guiding katéter 1.8 mm-es belsd atmérdjét és
a 3 ml/sec kontraszt beadasi sebességet figyelembe véve ezek alapjan a kontrasztanyag 118
cm/sec sebességgel 1ép be a fotorzsbe. Ez valamivel nagyobb, mint az epikardialis
koszoruerekben ép viszonyok esetén mért hiperémias sebességértékek.(61) Emiatt a vizsgalt
erek proximalis szakaszaban a kontrasztaramlas még gyorsabb lehet a véraramlas sebességénél,
de a medialis, illetve a disztalis érszakaszok elején mar kiegyenlitddnek a sebességkiilonbségek.
A kontrasztanyag a beadast kovetden az érben valo elérehaladas soran higul, igy féleg a hosszi
vizsgalt érszakasz esetén nehézségbe litkdzhet felismerni a kontrasztanyag frontjat. A vizsgalati
szam emelkedésével, kell§ tapasztalat birtokaban a frame count szamitas vazodilatacio alatt is
egyre biztosabban végezhet6 el. Idénként a képkockak negativjanak alkalmazasa is segithet a
még pontosabb megitélésben. Megfeleld gyakorlattal jo inter-, és intraobszerver variabilitas

volt megfigyelhet6 vizsgalatunkban.
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A mindennapi klinikai alkalmazas soran a képfelvételi sebesség a korondria-angiografia
végzése kozben 15 kép/sec. Amennyiben azt 30 kép/sec-re emeljiik (csak a sebességmérés
idejére a sugarterhelés csokkentése céljabol) a szamitasokhoz sziikséges idéegység 0.067
masodpercrél (1/15 s) 0.033 masodpercre (1/30 s) csokken, ezzel még pontosabb lesz a

sebesség meghatarozasa.

Altaldnossagban a képalapu FFR-szamitas soran egyre domindlobb az a vélemény, hogy a
kalkulaci6 folyaman elhagyhaté a maximalis vazodilatacié kivaltasa. Ezt els6sorban anyagi,
betegkényelmi okok, illetve a vizsgalati id6 leroviditése miatt tartjak indokoltnak. Egy 13
vizsgalatot feldleldé metaanalizisben a mi kozleményilinkon kiviil csak két vizsgalatban
indukaltak  vazodilataciot, 10 tanulmanyban nem alkalmaztak értagitd hatasu
gyogyszereket.(63) Ugyan a kozlemény nem talalt statisztikailag szignifikans kiilonbséget a
kétféle vizsgalati modszer kozott, tovabbra is eldnydsnek tartjuk a maximalis értagitast az adott
vizsgalt egyén esetén individudlisan eldre nem jelezheté mikrovaszkuléris ellendllds teljes
kikapcsolasa és a legnagyobb aramlasi sebeség elérése céljabol. Ezen tényezok figyelmen kiviil

hagyasa magyarazhatja a vazodilatacio nélkiili szamitas nem megfelel6 pontossagat.(64)

Akar a CFD-modszer és az ellatott szivizomteriilet nagysaga alapjan, akar az egyszeri
matematikai modszer alkalmazasaval torténnek a szamitasok, az FFR el6rejelzésének az alapja
a sziikiileten kialakulo nyomasesés kiszamitasa, melynek elofeltétele a vazodilatacio alatti
sebesség becslése. Barmennyire is tudjuk pontosan a nyugalmi aramlas mértékét, arra
vonatkozd informécionk nincs, hogy ezt az dramlast milyen meértékli vazodilatacios
kompenzacios folyamatokkal tartja fenn az adott beteg. igy azt sem tudjuk megbecsiilni, hogy
mennyi lehetdség van még a tovabbi kompenzaciora, azaz mennyivel tud még emelkedni az

aramlas, ha a szivizom megndvekedett oxigénsziikséglete ezt igényli.
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A mikrovaszkulatara allapotat és reaktivitasat nagyon sok tényez6 befolyasolja(65):

- rizikofaktorok (nem, életkor, obezitas, hiperlipidémia, dohanyzas, korai menopauza,
inzulin rezisztencia)

- nagy kardiovaszkularis kockazatot okozo tarsbetegségek (hipertonia, diabétesz mellitus,
kronikus vesebetegség)

- kréonikus autoimmun és reumatikus megbetegedések

- koronaria ateroszkler6zis (korabbi szivizominfarktus megléte, annak kiterjedtség, az
esetleges kollateralis halozat mértéke)

- nem ateroszklerotikus szivbetegségek (aorta sztenozis, hipertrofias kardiomiopatia,
miokarditisz, poszt-COVID 19 allapot, dilatativ kardiomiopatia)

- a fenti rizikofaktorok, illetve betegségek kezelésre hasznalt gyogyszerek dozisa a szedés

pontossaga a vérnyomas-, vérzsir-, vércukor -célértékek elérése.(66,67)

Mindezek alapjan teljesen érthetd, hogy ilyen sok faktor bizonytalan 6sszhatasa nagyon nehézé
teszi a mikrovaszkularis reakcid becslését. Amennyiben egy nem hiperémias imaged-based
FFR vizsgalomodszerrel véleményezett beteg “atlagos”, azaz nagyon hasonlit ahhoz a
betegpopulacidhoz, amelynek adati alapjan a szadmitasi metddust kidolgoztak és validaltak, jo
korrelaciora szamithatunk a mért és a kalkulalt FFR tekintetében. Az ilyen atlagos” betegekbdl
allo study populacio esetén példaul igazolhatdo a mért FFR-rel valo jo egyezés akar non-
inferioritas is a klinikai kimenetel vonatkozasaban (bar itt a non-inferioritas kiiszobének
beallitasa is fontos tényezd), kiilondsen akkor, ha betegség nem tal sulyos, igy a MACE
események ritkan fordulnak elé mind a vizsgalati, mind a kontroll populacioban.

Ezen csoportszintii j6 eredmények ellenére egy olyan beteg esetén, akinek a mikrovaszkularis
reaktivitasa jelentdsen kiilonbozik a validacios vizsgalati populdcidban tapasztalttol, mar
jelentds lehet a szdmitis pontatlansaga, ami akar rossz klinikai dontést is eredményezhet a
revaszkularizacio indikalasa vagy elhagyasa révén. A jelenleg legintenzivebben
tanulmanyozott, vazodilataciot nem igénylé QFR meghatarozas és a mikrovaszkulatura kozotti
kapcsolatra, a mikrovaszkularis diszfunkcionak a QFR diagnosztikus pontossagara valo hatasat
vizsgalo klinikai tanulmany kapcsan igen figyelemre mélto adatok lattak napvilagot.(64) Ebben
a multicentrikus vizsgalatban a magas IMR-rel rendelkezé betegek esetén a diagnosztikus
pontossag jelentésen romlott: a betegek 46%-ban rossz dontést hoztak volna, ha a QFR alapjan
végezték volna el a revaszkularizacio (PPV:67), vagy javasoltak volna kizardlag gyogyszeres

terapiat (NPV: 87).
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A mikrovaszkularis karosodasban szenvedd betegek rdadasul a vizsgélati populacio 28%-t
tették ki. A QFR -ral torténd klinikai vizsgalatok metaanalizise soran a QFR diagnosztikus
pontossagat jellemz6 adatok a kovetkezdek voltak: (819 beteg, 969 vizsgalt ér) szenzitivitas
84% (95%Cl: 77-90, 12 = 70,1), specificitis 88% (95%Cl: 84-91, 12 = 60,1); pozitiv prediktiv
érték 80% (95%CI: 76-85, 1> = 33,4), negativ prediktiv érték 95% (95%Cl: 93-96,
12 =75,9).(68) A fentick alapjan az atlagpopuldcioban végzett QFR-mérés alapjan vezérelt
intervencio 25%-ban eredményez inadekvat dontést!

Ez altalunk publikalt adatok mellett ezek az informaciok is alatimasztjak a vazodilatacio
sziikségességét, az egyénre szabott adatokbol torténd szamitds fontossagat. Az értagito
gyogyszerek adasaval kapcsolatos aggalyok tulzoak, az észlelt szovodmények, mellékhatasok
ritkak, a készitmények ara a teljes vizsgalati koltséget figyelembe véve nem kirivoan magas, S
az FFR-mérés néhany percnyi iddigénye sem lehet komoly érv a vizsgélat elmaraddsa mellett.
Tovabbra is inkdbb a vazodilataciot alkalmazo FFR-szamitds modszertandnak javitdsa, az
algoritmusok pontositasa, fejlesztése, mintsem a valodi, egyénre szabott eredményekhez vezetd

értagitas elhagyasa az altalunk javasolt irany.

Az FFR-mérések teljes kivaltdsa nagy valdszinliséggel késdbb sem lesz lehetséges. A
szamitasat célzo modszerek ugy illeszkedhetnek be a kivizsgalas menetébe, hogy az adott
modszere jellemzd nagy biztonsadggal negativ, illetve pozitiv eredményeket jelzd vagoértékek
alatt és felett (példaul az FFFRsim esetében ezek a < 0,8, valamint 0,88 feletti értékek) nem
javasolt a mérés, a kettd kozé esd sziirke zonaban pedig mindenképp elvégzends. Igy a
jelenlegihez képest aranyaiban kevesebb invaziv nyomasmérésre lenne ténylegesen sziikség,
azok pedig ebben az esetben talan valoban elvégzésre is keriilnének.

Az FFRsim alkalmazasaval példaul a klinikailag indokolt esetek 69%-ban volt elhagyhato az
FFR-mérése.

A képalapti FFR-modellezések hasonlé alkalmazasi algoritmus alapjan segithetik a legjobban
a betegek revaszkularizaciojaval kapcsolatos dontéshozatalt a mindennapi gyakorlatban,
hozzajarulva ezzel a még jobb klinikai eredmények eléréséhez, a kronikus koronara

szindroméban szenvedd betegek életmindségének javulasdhoz, a mortalitas csokkentéséhez.
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6. OSSZEFOGLALAS

A hatarérték-sulyossagu koszoruér sziikiiletek hemodinamikai jelentdségének megitélésében,
valamint az intervencio sziikségességének és a betegség progndzisanak elérejelzésében az FFR
meghatarozasa ma mar megkeriilhetetlen. A szdmos evidencia és magas szintii (IA) ajanlas
ellenére a moddszer alkalmazdsa még mindig alulreprezentalt a  szivkatéteres
laboratoriumokban. Intenziv kutatds targyat képezik azok a metodusok, melyek az
intravaszkularis nyomasmérések nélkiil probaljak meghatarozni az adott 1éziora jellemz6 FFR-

értéket.

Kutatasunk soran kidolgoztunk egy olyan eljarast, mely a koronarografia megfelel6 vetiileteib6l
szarmazo 3D-rekonstrukciobol nyert morfoldgiai adatok, valamint a koszoruér sziikiileteken
kialakulo nyomasesés szamitasara korabban is hasznalt, majd modositott Lance-Gould egyenlet

segitségével képes nagy pontossaggal elore jelezni az invazivan mért FFR-értékét.

A modszert retrospektiven gyiijtott, tobb centrumbdl szarmazo pressure wire-rel tortént FFR-
méréssel validaltuk. Javaslatot tettiink egy olyan diagnosztikus algoritmusra, melynek soran az
FFRsim alkalmazasaval a vizsgalt betegpopulaciobol kivalaszthatok a biztosan intervencCiot
igénylok, és a biztosan csak konzervativ mddon kezelenddk csoportja, csokkentve ezzel az
invaziv FFR-vizsgalatok szamanak sziikségességét, azt remélve, hogy a valoban indokolt

mérések viszont biztosan elvégzésre is keriilnek.
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7.  UJMEGALLAPITASOK

Kutatasaink soran kapott eredmények alapjan az alabbi uj megallapitasok tehetok:

1. A 3D (QCA)-rekonstrukciobdl és a TIMI frame count adatokbol az altalunk kidolgozott
modell alapjan a koszortér sziikiileteken kialakuld nyomasesések a klinikai gyakorlat

szempontjabol elfogadhatd pontossaggal kiszamithatoak.

2. A modell alapjan kalkulalt FFRsim igen szoros korrelaciot mutat a mért pressure wire-rel
mért FFR-értékekkel.

3. A moédszer alkalmazhat6 a hatarérték-stlyossagu koszoruér-sziikiiletek hemodinamikai

jellemzésére, az invaziv FFR-mérések szamanak csokkentésére.

4. A képalapu FFR-meghatarozas soran a vazodilatacio alkalmazasaval a diagnosztikus

pontossag javithato.
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8. SUMMARY

FFR determination has become the gold standard for assessing the hemodynamic significance
of borderline coronary stenoses and for predicting the need for intervention and prognosis of
the disease. Despite a large number of evidence and high level (IA) recommendations, its use
is still under-represented in cardiac catheterisation laboratories. Methods that attempt to
determine the FFR value for a given lesion without intravascular pressure measurements are

the subjects of intensive research.

In our research, we have developed a method that can predict the measured FFR with high
accuracy using morphological data obtained from 3D coronary angiography and the Lance-

Gould equation.

The method was validated with pressure wire FFR measurements retrospectively collected from

multiple centres.

We proposed a diagnostic algorithm that uses the FFRsim to select those from the patient
population under study who definitely need intervention and those who need conservative
treatment. This approach reduces the need for invasive FFR measurements in the hope that

those really justified will indeed be performed.
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9. KEY OBSERVATIONS

Based on the results of our research, the following new findings can be summarized:

1. Using our model, the pressure drops at coronary stenoses can be calculated with high

accuracy from 3D (QCA) reconstruction and TIMI frame count data.

2. The FFRsim calculated from the model shows a close correlation with the invasively measured
FFR values.

3. The method can be applied to hemodynamically characterize coronary stenoses of borderline

severity, thus reducing the number of pressure wire based FFR measurements.

4. Diagnostic accuracy can be improved by using vasodilation during image-based FFR

determination.
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