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1. BEVEZETES, IRODALMI ATTEKINTES

1.1. A Kkardiovaszkularis meghetegedések jelentésége

Az elmult évtizedekben az egészségiigyi ellatorendszerek az egész vilagon jelentds er6feszitéseket tettek
a vezetdé halalokként szamontartott sziv- és érrendszeri betegségek megel6zésére, pontosabb
diagnosztikajara, hatékonyabb kezelésére és az altaluk okozott halalozas, valamint az elvesztett életévek
csokkentésére. Bar Magyarorszag az Eurdpai Uni6 atlagdhoz képest jelentdsen elmarad a fenti mutatdk
tekintetében, hazankban is kedvezo tendencia volt észlelheto az elmult idoszakban. Akut miokardialis
infarktus esetén a primer perkutan intervenciot lehetévé tevo szivkatéteres laboratoriumok és az invaziv
kardiolégusok szamanak emelkedése, az ujabb generacios gyogyszerbevonatl sztentek megjelenése, az
egyre eredményesebb intenziv terapia, a rovid €s hosszi tavi szovédmények hatékonyabb megeldzését,
kezelését lehetdvé ujabb mddszerek: extrakorporalis keringéstdmogatd eszkozok, primer és szekunder
prevencios indikacioval beiiltetett ritmusszabalyozo késziilékek, a hatékonyabb trombocita aggregacio-
gatlast eredményez6 készitmények alkalmazasa, a szivelégtelenség kezelésére bevezetett wjabb
gyogyszerek (aldoszteron-antagonistak, sacubitril-valsartan, SGLT-2-receptor-gatlok) valamint a
korszer(i rehabilitacios szemlélet eredményezte a kedvez6é mortalitasi adatokat. Mig az akut koronaria
szindromak jelentOs részében a szivizom-iszkémia jelenléte, annak hatterében allé koronaria-betegség
meglétének, lokalizacidjanak igazoldsa egyértelmli, a kronikus koronaria szindroma kiilonb6zo
betegképeinek identifikalasa, az életmindséget rontd, mellkasi fajdalmakat okozo, valamint a

kedvezétlen prognozisért feleléssé teheté szoveti oxigénhiany igazolasa és a kezelés optimalis

crers

1.2. A kedvezdtlen klinikai kimenetelt 0kozo események hatterében allo szivizom-iszkémia

igazolasa

crer

A sziv a legnagyobb oxigénigénnyel miikddd szerviink (50-100 pl O2/min/g) igy a magas perctérfogat
arany mellet az artérias vérbdl torténd oxigénextrakcié mértéke is igen nagy (70-80%). A rendkiviil
sokrétii folyamatszabalyozas teszi azt lehetdvé, hogy a koszoruerekben torténd véraramlas (Q)
viszonylag tag hatarok kozott csaknem fiiggetlen az aramlashoz sziikséges nyomasgradienst (Ap)

fenntart6 aortanyomastol. Ezt a rezisztencia (R) megfeleld valtoztatasaval éri el a szervezet:



A rezisztenciat meghatarozo fobb szabalyozasi szintek az alabbiak szerint foglalhatoak ossze:

- miogén kontroll

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

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

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

- hormonalis vezérlés (angiotenzin-lIl, vazopresszin, hisztamin, bradikinin, tromboxan A2, szerotonin)
- extravaszkularis kompresszio.

Az oxigénigény novekedésével a fenti szabalyoz6 mechanizmusok révén emelkedik a koszorterekben
aramlo vér mennyisége. Ha az emelkedés mértéke nem elegendé és a kindlat mar nem tudja kielégiteni
a megnovekedett oxigénigényt, iszkémia 1ép fel. A betegség felismerése és optimalis kezelése

szempontjabdl tehat kulcsfontossagu kérdés a szivizomban kialakul6 iszkémia igazolasa.

1.2.2. A szivizom-iszkémia nem invaziv vizsgalatokkal térténd bizonyitasa

A kiilonb6z6 diagnosztikus modszerek az iszkémia okozta:
- EKG-valtozast (EKG, terheléses EKG)
- falmozgaszavart (echokardiografia, MRI)
- perfuzio-defektust (szivizom-scintigrafia, perfuzios 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-perfuzié lokalis valtozasat kivalté farmakonok:
- dipiridamol,
- adenozin,

- regadenoson alkalmazasaval.

Emellett leképezhetjiik a koszoruerek sziikiileteit, melyek az iszkémiat okozhatjak (CTA, MRA).



1.2.3. 4 szivizom-iszkémia invaziv vizsgalatokkal térténd bizonyitdsa

1.2.3.1. Az epikardialis erekben aramlo vér sebességének, volumetrikus aramlasanak meghatarozasa

Mar a koronaria-angiografia végzésének kezdeti idészakaban is nyilvanvalo volt a vizsgalok szamara,
hogy a koszoruér-sziikiiletek valddi jelent6ségére, hemodinamikai szignifikancidjara vonatkozoan
pusztan a sziikiiletek vizualisan becsiilt szazalékos nagysagabol nem lehet pontos koévetkeztetést
levonni. A vazodilatacio hatasara 1étrejové maximalis aramlas, és a nyugalmi aramlas hanyadosaként
meghatarozott Coronary Flow Reserve (CFR) koncepcid bevezetésétél remélték, hogy ezzel a
koszoruér-sztikiiletek morfologia jellemzdin tilmutatd paraméterrel jobban jellemezhet6 lesz a
szten6zisok hemodinamikai hatasa. A CFR korods értékének (<2) megallapitasa utan tigy tiint, hogy ezen
funkcionalis paraméterrel kiegészitve az angiografias adatokat, még pontosabban karakterizalhatoak
lesznek a koronaria 1éziok.

Az allatkisérletek soran kozvetlen aramlasmérével mért abszolut koszortér véramlds (ml/min) jo
Osszefliggést mutatott a Doppler-mérésbol nyert sebességadatok és az angiografiabol nyert morfologiai
adatokbol szamitott értékkel, de hosszl ideig nem tortént direkt aramlasmérés a mindennapi klinikai
gyakorlatban.

A Doppler elven miikod6 sebesség (CFRaoppler)-, ¢és aramlas (CFRfow)-meghatarozas technikai
nehézségeit megismerve a koszorGér-keringés tovabbi vizsgalati lehetdségeként dolgoztak ki
allatkisérletekben a termodilicio elvén torténd méréseket, és a CFRiermo meghatarozast. Ennek soran
egy hémérséklet-szenzorokkal ellatott koronariadrotot alkalmaznak, és a szobahdmérsékletii fiziologias
sooldat szenzorok kozotti aramlasi idejének (mean tranzit time: Tmn) maximalis vazodilatacio hatasara
létrejovo valtozasabol hatarozzak meg a CFR-t (CFRuermo = TMNnyugaimi/ TMNyazoditaiaciss). A human
validaciot kovetden megtortént 8 CFRaoppler, CFRiermo €s az abszolut dramlas mérésen alapuldé CFRiiow
Osszevetése is, melynek soran mindkét CFR-mérési eljaras kapcsan mért érték szoros korrelaciot
mutatott a viszonyitas alapjaul szolgaldé CFRyow-rel.

A termodilicio elvén alapuldé ujabb technoldgia az abszolit aramlas intrakoronarias mérése. A
mikrokatéteren keresztiil ismert hémérsékletli és meghatarozott sebességgel aramoltatott 0,9%-0s NaCl
oldatnak a vér homérséklet-valtozasara kifejtett hatasa alapjan mérik az érben 1év abszolut aramlast. A
modszer még klinikai vizsgalatok targyat képezi, jelenleg nem alkalmazzak rutinszeriien.

A CFR egyszerre jellemzi az epikardialis ér szikiiletének, valamint a vizsgalt érhez tartozo
jellemzésére Doppler-mérések soran a hiperémias mikrovaszkularis rezisztenciat (hyperaemic
microvascular resistance: HMR), mig termodilucioval torténé mérés kapcsan a mikrocirkulacios

rezisztencia indexet (index of microcirculatory resistance: IMR) alkalmazzak.



1.2.3.2. Az epikardialis erekben mérhet6 nyomasvaltozasok vizsgalata

Az epikardialis koszortuerekben torténé véraramlas sebességének, illetve a volumetrikus aramlas
meghatarozasanak koraban leirt nehézségei miatt iranyult a figyelem az aramlast fenntarto nyomasok
mérésére, feltételezve azt, hogy egyszertibb kivitelezhetdsége miatt alkalmasabb lehet a napi rutin soran
a sztenozisok jellemzésére. Ezen torekvések eredményeként keriilt kidolgozasra és validalasra a
frakcionalis aramlasi tartalék (fractional flow reserve: FFR) koncepcidja. Az FFR definici6 szerint egy
adott szivizomteriiletet ellatd koszoruérben az észlelt sziikiilet jelenlétében teljes vazodilatacio alatti
véraramlas (Qs) ¢és az adott sziikiilet nélkiil elméletileg elérheté maximalis véramlas (Qn), hanyadosa.
Ez az arany néhany egyszerlsitést kdvetden megadhaté a maximalis vazodilatacio alatt a vizsgalt
szlikiilettdl disztalisan mért €s az aortaban egy idében regisztralt nyomasok hanyadosaval az alabbiak
szerint:

FFR=&

Qx

Az 4ramlas Ohm torvénye alapjan az azt fenntartd nyomaskiilonbség (az artérids €s vénds rendszer

kiilonbsége: Pa- Py) és az aramlast akadalyoz6 ellenallas (R) hanyadosaként irhato le.

P;—P R

FFR = ( d v) / s
(P a P v) / Rn

Ha sikeriil elérniink az ellenallas minimalis szintre torténd csokkenését (ez a maximalis vazodilatacio

indukalasaval valosul meg), valamint a vénas nyomast elhanyagolhatéan csekélynek feltételezziik,

akkor az egyenlet tovabb egyszerisitheto:
FFR = P
P

A Klinikai vizsgalatok soran nyert adatok birtokaban jelenleg az FFR < 0.8 a hemodinamikailag
szignifikans sziikiiltre jellemz6é vagoérték. A DEFER, a FAME 1 és |1 vizsgalatokbdl egyértelmiien
kidertilt, hogy:

- a nem szignifikans sziikiiletek revaszkularizacidja nem jar elonnyel;

- tobbér-betegség esetén az FFR vezérelte intervencié elényosebb az angiografias értékelésen alapuld
dontéshozatalnal;

- az FFR-alapt revaszkularizacio a csak gyogyszeres kezeléshez képest szignifikansan kevesebb nagy

kardiovaszkularis eseményt (MACE) eredményez.



Mindezek alapjan a legujabb iranyelvben a legerésebb evidencia szinten (IA) javasolt az FFR-mérés
abban az esetben, ha a hataréték sziikiiletet mutatod érre vonatkozdéan nincs nem invaziv modszerrel
igazoltan bizonyitott iszkémia.

Az FFR meghatarozasa soran alkalmazott vazodilatatorok enyhe kellemetlenséggel jarhatnak a vizsgalt
betegek kis részében. Az értagulat kivaltasa és a hatas elmulasa néhany perccel megndveli a vizsgalati
id6t, valamint a gyogyszerek alkalmazésa tobbletkoltséggel is jar. Ezek a tények nyitottak teret a nem
hiperémiads nyomadasparaméterek klinikai alkalmazhatésaganak tanulmanyozasra. A nyugalmi
nyomasmérések részletes vizsgalata sordn megfigyelték, hogy a diasztole egy részében a miokardialis
rezisztencia minimalis. Ebben a “wave-free” peridodusban mért disztalis atlagnyomds 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 er6sségének, diagnosztikus
pontossaganak megitélésére. Két nagy tanulmany eredményi alapjan |A-erésségii ajanlas javasolja az
iFR mérést a hatarérték sziikiiletek hemodinamikai jelentéségének megitélésére.

Az iFR mellett a klasszikus nyugalmi disztalis és aortanyomas hanyados (Pd/Pa), valamint szamos
egyéb nem hiperémias paraméter keriilt leirasra.

Ezen nem hiperémids nyomashanyadosok diagnosztikus pontossaga egymassal egyenértékii. A
vazodilatacio alkalmazasa nélkiili kiilonb6z6 technikai eszkdzokkel és kiilonb6z6 mdédon meghatarozott
nyomasgradiensek alkalmasak ugyan a koszortér-sziikiiletek nyugalmi aramlas alatti hemodinamikai
jellemzésre, de nem jelzik elére pontosan a hiperémias allapot soran kialakulé nyomasesést. Ezért
vazodilatacids provokacio nélkiil, nem kapunk teljes korii képet a korondria-patofiziologiat illetéen. igy

véleményiink szerint az FFR mérések nem nélkiil6zhet6ek a jelenlegi Klinikai gyakorlatban.

1.2.4. Az FFR meérés kivaltasara tett korabbi kiserletek

1.2.4.1. A mérhet6 invaziv hemodinamikai paraméterek szamitdsara tett korabbi kisérletek

A koszortér-sziikiileteken kialakuld nyomasesés kisérletes koriilmények kozott validalt altalanos
képletének tovabbfejlesztését, az abban szerepld allandok pontositott leirasat kovetden az elsd szamitott
paraméter a szikiilet jellemzésére a sziikiilet aramlési tartalék (stenosis/stenotic flow reserve) volt. 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, iigy 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 ajanlas javasolja, annak
alkalmazasa tag hatarok kozott valtozik és nagyon alacsony (10-20%) gyakorisagu. A fentiekre
tekintettel hossza évek ota intenziv kutatas targyat képezi olyan modszerek kidolgozasa, melyek révén
az FFR mérés teljesen vagy bizonyos esetekben kivalthat6. Az eljarasokat dsszefoglalo néven képalapt
(image-based) FFR meghatarozasnak nevezziik.

A képalapti FFR szamitasokat az alkalmazott képalkotd vizsgalomodszer, az aramlasi modellezés
matematikai modszertana, valamint a vazodilatacio sziikségessége szerint osztalyozhatjuk.

Az FFR meghatarozassal foglalkozo klinikai vizsgalatok soran szamos kiilonb6zo képalkoto technikat
alkalmaztak ideértve:

- a koronaria-angiografia utan készitett 3D angiografiat,

- az intravaszkularis ultrahangot (IVUS),

- az optikai koherencia tomografiat (OCT),

- a koszoruér-komputertomografiat (CCTA-FFRcra).

A nyomasgradiens szamitasa soran alkalmazott matematikai modellek két nagy csoportba
sorolhatéak:

- @ Young és munkatarsai altal leirt, Gould tovabbi vizsgalataival kiegészitett egyenlet,

- numerikus aramlasi modellek (Computational Fluid Dynamics-CFD), melyek rendkiviil
bonyolult és iddigényes modon igyekeznek megoldani az aramlasokkal kapcsolatos szamitasokat.
Az FFR szamitasaval kapcsolatos torekvések két f6 iranya érhet6 tetten az irodalomban. Az egyik a
korabban szuperszamitogépeket és a modellezéshez napokat igénybe vevd CFD modellek
egyszerlsitése, a masik altalunk is valasztott ut: a korabbi egyszeri képi és matematikai eljarasok

pontositasa, a még egyszeriien elvégezhetd, de mdr elegendden pontos modell megalkotdsa.

A nyomasgradiens szamitasa soran alkalmazott vazodilatacio:

Az FFR szamitasara kifejlesztett modellek tobbségében a tovabbi egyszeriisités jegyében nem tartjak
sziikségesnek a vazodilataciot, annak ellenére, hogy az feltétleniil sziikséges, elméleti alapokon nyugvd

feltétele a nyomashanyados invaziv mérésének.

Véleményiink szerint az FFR mérése soran feltételiil indokolt a vaszkularis rezisztencia minimalizalasa,
mert csak ebben az esetben, valamint a vénas nyomas elhanyagolasaval lehet az eredeti definicidban

1év0 dramlas hanyadost nyomashanyadossa konvertalni.



2. CELKITUZESEK

1. Egy egyszert, igy széles korben is alkalmazhaté modell kidolgozasa és a klinikai dontéshozatalba
torténé beépitése, melynek révén a vizsgalt koszortér-sziikiileten maximalis vazodilatacio alatt
kialakul6 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, igynevezett nem hiperémias FFR-értékekkel.



3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. Az FFRsim szamitasa

3.1.1. A vizsgalt betegpopulacio

64 hatarérték-sulyossagu koszoruér-sziikiilettel rendelkez6 beteg adatait elemeztiik retrospektiv médon
az altalunk korabban 4 magyarorszagi centrummal egyiittmiikédésben elinditott FARAO-vizsgalat
adatbazisanak felhasznalasaval.

A bevont betegek szivkatéteres vizsgalatanak javallata stabil angina pectoris volt, s az elvégzett
koronarografia soran hataréték-mértéki (40-70%) szlkiiletet igazoltak egy, vagy tébb 2 mm-nél
nagyobb atméréjii epikardialis koszortéren. Bypass graftok, kronikus teljes elzardédasok (CTO),
bifurkacios 1€zidk, eredési szajadékokat érintd sziikiiletek, valamint fotorzsbetegség esetén a betegeket
kizartuk az elemzésbdl. A paciensek atlagéletkora 62 év volt, a férfiak aranya 65,6%, a hipertonia,

cukorbetegség, hyperlipidémia gyakorisaga 79,7%, 26,6% és 89,1%-nak adodott.

3.1.2. Koronaria-angiografia és az FFR-mérés

A diagnosztikus korondria angiografids képek standard fluoroszkdpos nézetek segitségével keriiltek
rogzitésre. Ha a szivkoszoruér-sziikiiletet a vizualis értékelés soran hatarérték mértékiinek itéltiik (40-
70% diaméter sztenozis), akkor FFR-mérést végeztiink. 150-200 pg adenozint adtunk intrakoronariasan,
még a maximalis vazodilataci6 idején - angiografiat végeztiink. Ezeket a képkockakat hasznaltuk fel a
késobbiekben a koszortérben torténd véraramlas sebességének kiszamitasahoz. Ha az FFR-érték <0,80-
nak adodott, a koszortér-sziikiiletet hemodinamikailag szignifikansnak tekintettik és a szakmai

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

3.1.3. 3-Dimenziés (QCA) rekonstrukcio

Modelliinknek a nagyon pontos anatomiai adatok igénye miatt van sziiksége 3-dimenzids (3D) képi
feldolgozasra, melyet az invaziv méréseket kovetben egy dedikalt szoftver (QAngio XA Research
Edition 1.0, Medis Specials bv, Leiden) alkalmazasaval végeztiik el. A vizsgalt érszakaszt az adott
koszoruér eredésétdl kezdve a nyomasmérd szenzor szintjéig rekonstrualtuk 3D-ben. Az FFRsim-

értékek szamitasahoz az igy kapott igen pontos adatokat hasznaltuk.



3.1.4. Az FFRsim szamitasahoz sziikséges volumetrikus aramlas meghatarozasa

3.1.4.1. Az alkalmazott folyadékaramlasi egyenletek

Az FFR kiszamithat6 a sziikiileten kialakul6 nyomasesés meghatarozasat kovetéen az artérids nyomas
ismeretében.

Az altalunk kifejlesztett modellben az aramlasi egyenleteket a kovetkez6 modon hasznaltuk.

* Ap=1*Q +s*Q?

* APiuminiris = [(B*T*n*L)/AT*Q

* APpusuiens™ K*p/0,266*(1/MLA-1/A gig5135)**Q?
k= 1,21*0,08*[Lygis (2*Digsisrererencia)]

p — a vér stiriisége (1055 g/)
n- avér viszkozitasa ( 3,5 cPoise )

L —a lézié hossza ( mm )

3.1.4.2. Az anatomiai modell

Szamitasaink soran a 3D-rekonstrukcio segitségével megalkotott anatdmiai modellbél szarmazo, a fenti

egyenletek altal igényelt adatokat hasznaltuk az aramlasi egyenletek megoldasahoz.

3.1.4.3. A volumetrikus aramlas meghatarozasa

Az aramlas (Q) kiszdmitasahoz az atlagos aramlési sebességet vettiik alapul. A sebesség pontos
szamitasahoz sziikséges ,,0t” (Skonraszt) definialasahoz a nyomasszenzor helyzetét hasznaltuk disztalis
referencia végpontként, mig a proximalis referencia pont az ér eredési szintje volt. Az érszakasz pontos
hosszat 3D-rekonstrukcio segitségével hataroztuk meg. Az adott ut megtételéhez sziikséges id6t (tkontraszt)
a képfelvételi sebesség (15 vagy 30 képkocka/sec) és a képkockak szama (TIMIframeszam) alapjan

szamitottuk ki.

tkontraszt = T 1M lframeszam™ 1/15 (s€c)

vagy
Tkontraszt = TIM Iframeszém* 1/30 (sec)

( a képfelvételi sebességtol fiiggden)



A kontrasztanyaggal kevert vér, azaz a vizsgalt koszoruér-szakaszban a véraramlas atlagos sebességét a
kovetkez6képpen hataroztuk meg:

Vkontraszt = Skontraszt/ tiontraszt
A térfogataramok Kiszamitasat az alabbi egyenletek felhasznalasaval hajtottuk végre:

Qprox = Vkontraszt X Aprox—étlag

Qdist = Vkontraszt X Adist—étlag

Ez a koncepcié tekintettel van az eclagazasok miatt a féagban létrejové volumetrikus aramlas
csokkenésére is, hiszen az oldalagak leadasa utan a féag disztalis térfogatarama (Qusit) a disztalis

érszakasz atlagos teriiletének csokkenésével (Augist-aiag) aranyosan csokken.

3.1.5. A szamitott FFR (FFRsim) meghatdrozdsa

A fentiekben leirt mérések és szamitasok eredményeit behelyettesitve a nyomadasvaltozasokat leird
egyenletrendszerbe kiszamithato a teljes vizsgalt érszakaszon kialakuld nyomasesés. Ezt kivonva a
vizsgalat soran mért artérias kdzépnyomasbol (pa), meghatarozhatova valik a disztalis k6zépnyomas
(pd). Az FFRsim az ismert formula alapjan a két nyomas hanyadosaként szamithato ki:
Pd = Pa- APosszes
APéssszes = APprox.laminaris T (APiézistaminaris T APflow-szeparacis) + APdist.laminaris

FFRsim = pd/pa

3.1.6. Statisztikai modszerek

A folyamatos valtozokat normal eloszlas esetén atlag + szoras formajaban fejeztiik ki, a kategorikus
valtozok esetén a gyakorisagot szazalékban adtuk meg. Az FFRsim és az FFRmex kozotti kapcsolat
erdsségét Spearman-féle rangkorrelacioval vizsgaltuk. Az FFRsim és az FFRmer kozotti 6sszehasonlito
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 nélkiili

kalkulaciokkal

3.2.1. Betegpopulacio

A vizsgalat elsé szakaszaba bevont 64 betegbdl 50 esetben allt rendelkezésre minden olyan képi
dokumentacié, amely sziikséges volt az alabbiakban részletezésre keriilé szamitasi protokoll

elvégzéséhez.

3.2.2. Koronaria-angiografia és az FFR mérése

A koronarografia és az FFR-mérés modszertana megegyezik az 3.1.2. fejezetben leirtakkal.

3.2.3. 3-Dimenzios (QCA) rekonstrukcio

A szivkatéteres vizsgalatot kdvetden elvégzett 3D-rekonstrukciéo modja és az annak felhasznalasaval
készitett a tovabbi szamitasok alapjaul szolgalé anatomia modell leirasa megtalalhato az 3.1.3. és az

3.1.4. fejezetekben.

3.2.4. Afixed FFRsim, a rest.FFRsim és a hyp.FFRsim kiszamitdsa

3.2.4.1. Az FFR kiszdmitasa az 3.1.5. fejezetben leirtak szerint tortént. A volumetrikus aramlas
meghatarozasahoz sziikséges atlagos dramlési sebesség adatokat harom kiilonb6zé moédon nyertiik. A
FAVOR 1 vizsgalat modszertanat figyelembe véve az alabbi harom sebességadat felhasznalasaval

végeztiik el a kalkulacidinkat.

3.2.4.2. FixedFFRsim szamitas: vKontrasztyazediatacss = 35Cm/s melyet a korabbi vizsgalatokbol

meghatarozott empirikus vazodilatacios sebességként adtak meg.

3.2.4.3. RestFFRsim szamitas: a modszer alapja, hogy a nyugalomban (vazodilatator alkalmazasa nélkiil)
szamitott kontraszt aramlasi sebességbdl (CFV: conrast-flow velocity) egy adatbazis alapjan nyert a
nyugalmi és a vazodilatacios sebességek kozotti 6sszefliggést leird egyenlet alkalmazasaval extrapolalt
vazodilatacios aramlasi sebességet (HVF: hyperemic-flow velocity) hasznalunk a nyomasgradiens
kiszamitasahoz.

CFV = Viontraszt nyugalmi = Skontraszt/tkontraszt

(az 3.1.4.3. fejezetben leirtak szerint)

HFV =0,1+1,55*CFV+0,93*CFV?
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3.2.4.4. HYpFFRsim szamitas: a maximalis hiperémia elérésével torténd hyp FFRsim meghatarozasa az

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

3.2.5. Statisztikai modszerek

A nem hiperémias fixedFFRsim, restFFRsim és a vazodilatacio alkalmazasaval szamolt hypFFRsim
egymassal, valamint a standard diagnosztikus eszkoznek szamité mért FFR-értékekkel torténd
Osszehasonlitasara és a kiilonb6z6 moddszerek diagnosztikus pontossdganak meghatarozasara ROC-

analizist, Sperman-féle rank korrelacid elemzést, valamint Bland-Altman-analizist hasznaltuk.
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4, EREDMENYEK

4.1, Az FFRsim szamitasa és validalasa

4.1.1. A vizsgalt sziikiiletek jellemzoi

A vizsgalatba bevont 64 beteg 68 koszoruér szegmentumat és azok hemodinamikai jelentdségét
vizsgaltuk az altalunk kifejlesztett modszerrel. A 68 vizsgalt ér megoszlasa a kovetkez6 volt: 44 LAD,
18 CX/OM ¢és 6 RCA. Az atlagos maximalis atmérésziikiilet (DS%), teriilet sztikiilet (AS%) és
minimalis érteriilet (MLA) a 3D—QCA soran rekonstrualt adatok alapjan 46%, 71% és 1.98 cm?-nek
adodtak.

4.1.2. Az FFRsim valamint a mért FFR kozotti korreldcio és egyezés vizsgalata

A normalitas vizsgalatot kovetden Sperman-féle rankkorrelacio analizist végeztiink. Szoros korrelaciot
talaltunk az FFRsim és az FFRmeas k6z6tt: r (rh0)=0,86 (p<0.0001).
A Bland-Altman-elemzés is jo egyezést mutatott a szamitott és a mért értékek tekintetében: atlagos

kiilonbség: —0,01+0,08 (p=0,579).

4.1.3. Az FFRsim diagnosztikus értéke hemodinamikailag szignifikans sziikiiletek azonositasaban

Az FFRsim egyszerlsitett szamitasanak diagnosztikai erejét ugy értékeltiik, hogy dsszehasonlitottuk az
eredményeket a standard invaziv FFR-mérésekkel. A szenzitivitas és a specificitas 90%, illetve 100%
volt a hemodinamikailag szignifikans sziikiileteket igazold <0,80 koros FFR elérejelzésében. Az FFRsim
pozitiv és negativ prediktiv értéke: 100%, illetve 92,7%-nak adodott. A ROC-analizis soran a gorbe
alatti tertilet (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 jelenté tartomanyok

valamelyikébe.

4.1.4. Az FFRsim és a 3D-QCA soran nyert morfologiai adatok diagnosztikus pontossdaganak

osszehasonlitasa

crcr

mérések nagyobb pontossagat a 2D QCA-szamitasokhoz viszonyitva. Tovabbi vizsgalatokban szamos

szerz0 talalt nagyobb diagnosztikus pontossagot az FFR-szamitas soran, ha a moédszer CFD-modellbol
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szarmazo6 aramlasi adatokat is tartalmazott a pusztan 3D morfologia adatok prognosztikai erejével
Osszehasonlitva. Vizsgalatunkban is szorosabb sszefliggést 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 FFRgim és
AS%: 0,96 vs. 0,76 (p = 0,0005).

4.2, A hiperémias és nem hiperémiis adatokat hasznilo FFR-szamitasi modszerek

diagnosztikus pontossaganak 6sszehasonlitisa

4.2.1.
Az FFRsim szamitdsa soran vizsgalt betegcsoportbol 50 beteg (27 férfi/23 nd) képi dokumentaciodja volt
alkalmas arra, hogy retrospektiv modon elvégezziikk a harom korabban leirt médszer szerinti FFR-

szamitast.

4.2.2.

A hiperémias és nem hiperémias FFR-értékek mért FFR-rel valo sszefliggése:

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

hypFFRsim mutatta a legszorosabb Osszefiiggést a mért FFR-értékekkel.

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

AUC hypFFRsim vs. fixedFFRsim ;0,96 vs. 0,76 (p = 0,0005)
Az AUC-k kozétti statisztikailag is szignifikdnsnak mutatkoz6 kiilonbség mellett mind a korrelaciot
tekintve, mind a Bland-Altman-analizis esetén a legjobb egyezést az FFRsim mutatta a mért FFR-
értékekkel:

fixedFFRsim r (rho)= 0.60, p<0,0001, 95% (0.39-0.76),

restFFRsim r (rho)=0.76, p<0,0001, 95% (0.61 to 0.86),
hypFFRsim r (rho)= 0.83, p<0,0001, 95% (0.72 to 0.90).
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5. MEGBESZELES

5.1. Torténeti attekintés

Az FFR mérése ma mar megkeriilhetetlen vizsgdlomddszerré valt a koronarografia kapcsan latott
sztikiiletek hemodinamikai hatisanak meghatarozasaban. Az |A-szintii ajanlds, a szamos klinikai
vizsgalat és szakértdi vélemény ellenére foldrésztol, az egészségiigyi ellato rendszer fejlettségi szintjétdl
fiiggetleniil, mégis sokkal ritkabban alkalmazzak, mint ahogyan azt a szivkatéteres vizsgalati szamok
indokolndk. Taldn a vizsgélat elvégzésével kapcsolatos iddterhelés, talan a sztenderd koronaria
drétokhoz képest merevebb nyomasméré drotok esetleges mechanikus sz6védményt okozo hatasatol
valé félelem, a vazodilatator szerek okozta atmeneti és nem gyakori kellemetlenségek, vagy a
vazodilatatorok ara lehetnek azok a tényezdk, amik a mdodszer alulreprezentaltsagat okozzak. Barmi is
legyen az ok, szamos munkacsoport kezdett olyan kutatisokba melyek azt a célt tiizték ki, hogy
valamilyen modszerrel kivalthaté legyen az FFR-mérés, ezaltal a szlikiilet hemodinamikai
jelentéségének meghatarozasa nem invaziv moédon is elvégezheto legyen.

Mar a szivkatéteres vizsgalatok végzésének korai idGszakaban egyértelmii volt a felismerés, hogy
onmagaban a szikiiletek vizualis értékelése nem elegendé azok hemodinamikai hatasanak pontos
megitéléséhez. Allatkisérletekben, majd human klinikai vizsgalatokban probaltak jellemezni a
sziikiileteken kialakuloé nyomas-, és aramlasvaltozasokat. A Hagen—Poiseuille, illetve a Borda-Carnot
egyenletek felhasznalasaval megalkottak azt az alapvet6 Gsszefliggést, mely a sztendzisokon kialakuld
nyomasesést két komponens: a laminaris aramlas kovetkeztében 1étrejovo (viscous friction) és a
szlikiilet elhagyasa utan az aramlas felrostozodasabodl, turbulenss¢ valasabol szarmazd aramlas-

szeparacio (exit separation) okozta nyomasesés Osszegeként irtak le:

Ap=fQ+sQ?

Az intrakoronarias sebesség és aramlas mérésének széleskori elterjedése megrekedt és hosszu éveken
keresztiil szinte kizardlag a tudomanyos vizsgalatokra korlatozodott annak ellenére, hogy mar a korai
tanulmanyok soran is vilagossa valt: az aramlas és nyomas egyidejii mérése sziikséges a szlkiiletek
hatasanak pontos leirasara.

Ahhoz, hogy a vizsgalt koszoruér sziikiiletre jellemz6 és annak hemodinamikai kdvetkezményét mutatd
¢s jelenleg [A-szintli indikacioval javasolt FFR merése helyett azt szamitani tudjuk, az aortanyomas

ismerete mellett tudnunk kell a sziikiileten kialakuld nyomasesés nagysagat:

P,—AP
Pa

FFR =
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Ennek kiszamitasahoz ismerniink kell a tanulmanyozott érszakasz fontosabb anatdémiai jellemzdit,

valamint a vazodilatacid alatt kialakul6 aramlas nagysagat.

5.2.  Azinvaziv és a nem invaziv képalkoté médszerek fejlodése

5.2.1. A sziikiiletek morfologiai jellemzésében ijabb mérfoldko volt a kvantitativ koronaria-angiografia,
a QCA modszerének bevezetése €s térhoditasa. Ezzel a korabbaikhoz képest pontosabb méréseket
lehetet végezni. Azonban az aszimmetria korlatozott megitélése, és a rovidiilés, tovabbra is fontos

hibatényez6k maradtak a vizsgalatok egy jelent6s részében.

5.2.2. A kovetkezé fejlodési 1épcsé a 3D-QCA megjelenése volt, melynek koszonhetéen még
pontosabban lehetett leirni a sztenozisok fobb morfologiai jellemz6t, ugymint: a szikiilet el6tti
érszakasz atmérGjét, teriiletét, a sziikiilet hosszat, atlagos atmérgjét, a minimalis lumen atmérét és areat,

valamint a szlikiilet utani atmérdévaltozasokat és atmetszeti teriileteket.

5.2.3. Uj intravaszKularis képalkoté vizsgalati modszerek is megjelentek, melyek tovabbi lehetéségeket
teremtettek a koszortierek és a sziikiiletek még részletgazdagabb morfoldgiai jellemzésre. Az IVUS,
majd az OCT tovabb pontositottak a koszortierek lumenének és falanak morfologiai leképezését.
Jelenleg mar elérheté egy rendszerbe integraltan mindkét modalitas, 6tvozve a kétféle képalkotas

elényeit.

5.2.4. Az invaziv képalkotd6 modszerek evolucioja mellett a koronaria-CTA fejlddése lehetdséget

srer

jellemzésére invaziv kivizsgalas nélkiil.

5.2.5. A modelliink morfologiai adatforrasanak kivalasztdsa:

A kutatdsunk megtervezésekor a rendelkezésre allo lehet6ségek koziil a szdmunkra elérhetd, és a
megfeleléen pontos eredmények szolgaltatasara alkalmas 3D-angiografias rekonstrukcios modszert
valasztottuk az anatomia paraméterek meghatarozasahoz. Elébb a szivkatéteres laboratériumban
hasznalt Siemens Axiom Artis rontgen késziilékbe integralt 3D szoftvert hasznaltuk, majd ahogy ez a
képalkotd technologia is fejlédott, egy jobb és pontosabb rekonstrukcids lehetdséget nyujtd specialis

programra (QAngio XA Research Edition 1.0, Medis Specials bv, Leiden) valtottunk.
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5.3. Az FFR szamitasahoz alkalmazott matematikai modszerek attekintése

Alapvetden két 6 mddszer fejlodott egymas mellett:

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

finomitasaval probaltak meg minél pontosabb megkozelitést elérni.

5.3.2. A masik mddszertan a miszaki tudomanyok teriiletérdl az orvostudomanyban is egyre nagyobb
teret hodit6 CFD-modell, mellyel nagyon pontosan, de nagyon idéigényesen lehetett az aramlasi
viszonyokat modellezve a nyomasvaltozasokat Szimulalni az emberi érrendszer barmelyik vizsgalni

kivant teriiletén, igy a koszortaerekben is.

5.3.3. 4 modelliinkhoz hasznalt szamitdsi modszer kivalasztasa:

Mar a kutatas kezdetén célul thiztiik ki, hogy olyan modszert szeretnénk Kidolgozni, mely valoban a
mindennapi klinikai gyakorlat hasznara lehet, ezért olyan képalkoto és Szamitasi modszert valasztottunk,
melyekrdél tgy véltik, hogy mar kellden pontos, de még elérhetd egy atlagos szivkatéteres
laboratoriumban.

A Kklasszikus folyadék aramlasi egyenletek tovabbi moédositasait kovetve az irodalomban egy mar
megfelelden preciz és gyakran idézett formulat valasztottunk, mely korabban a 2D QCA-bol szamitott,
s igy nem kelléen pontos morfologiai adatok miatt bizonyulhatott pontatlannak.

A vizsgalatunk soran ujszerii volt tehat az az elképzelés, hogy a klasszikus egyenlet tovabbfejlesztett
valtozatat és a 3D-QCA rekonstrukcié kombinaciojat alkalmazva kivantuk kiszamitani a vizsgalt
szlikiileteken kialakuld nyomasesést és ennek révén az aorta nyomasanak ismeretében a 1éziora jellemz6
FFR értéket.

A CFD-modell alkalmazasaval végzett vizsgalatok kapcsan egyértelmii volt, hogy a modszer specialis
és nagy teljesitményli szamitogépes hatteret igényel, s a szamitasok elvégzéséhez kezdetben 24 6ranal
is tobb id6 volt sziikséges, igy a szivkatéteres laborban azonnal nem tud az intervencios kardiologus
segitségére lenni a Klinikai dontéshozatalban. A CFD-moédszer tovabbi alkalmazasanak tehat
sziikségszera feltétele lett a vizsgalati id6 csokkentése. Arra utald vizsgalati adatok is napvilagot lattak,
hogy a CFD egyszeriisitése nagyobb hibalehetdséget rejt magaban, s a mért FFR-értékektdl valo eltérés
épp a sulyos szlikiiletek esetén kifejezettebb. A mi elképzelésiink a kezdeti kedvez6 eredmények alapjan
tovabbra is az volt, hogy egy elég pontos, de még egyszeriien, gyorsan és koltséghatékonyan mikodo
modellt kell megalkotnunk. Koncepcionkat tovabb erésitette, hogy volt olyan munkacsoport mely a
korabbi CFD-alapt megkdzelités helyett, a késobbi vizsgalataban 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.
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5.4. Modelliink kulcslépései és az esetleges hibaforrasok

5.4.1. A 3D (QCA) rekonstrukcio elvégzése

Jo minGségli angiografias felvételek sziikségesek az optimalis 3D-rekonstrukcidhoz. A vizsgalt
sztendzist tartalmazo érszakaszt jol megjelenitd, atfedésektdl mentes, valtozatlan izocenterrel késziilt
két, egymastol legalabb 25° kiilonbséggel rogzitett képkockat valasztunk ki. Az igy kijelolt két
képkockat importaljuk a 3D-rekonstrukcids programba. Amennyiben a sziikiiletben a gépi algoritmus
altal megjavasolt kontirokkal nem vagyunk elégedettek, azok mddositasra is van lehetdség. Igyekeztiink
minél kevesebb alkalommal végezni manualis korrekciot, ezaltal is a lehetd legobjektivebb
rekonstrukcios eredményre torekedtiink. Megadjuk a vizsgalt érszakasz hosszat az ér eredésétdl a
nyomasmérd szenzorig terjedden annak rovidiilésmentes rekonstrukciojahoz, valamint a sziikiilet
részletes morfologiai vizsgalatahoz. A rekonstrualt érszakasz teljes hosszat a véraramlas sebességének
kiszamitasahoz hasznaljuk, mig a szikiilet, valamint a sziikiilet el6tti és utani Szakaszok anatomiai

paramétereit a nyomasesést leird egyenlet megfeleld részeibe helyettesitjiik be.

5.4.2. Az aramlasi adatok meghatarozasa

A nyomasvaltozas nagysagat leird egyenlet megoldasahoz sziikséges aramlasi adatok szamitasa soran
egy uj, korabban az irodalomban nem alkalmazott médszertant vezettiink 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. Arra, tudomasunk szerint mi tettiink el6szor javaslatot, hogy
tetsz6legesen kivalasztott elhelyezkedésti és hosszit koszorGérszakasz 3D (QCA)-vel torténd
rekonstrukciojabol szarmazoé tavolsagadat és a TFC szamolasaval kapott id6 hanyadosaként szamoljuk
ki a koszortér varamlas sebességét és az aramlas nagysagat akar nyugalmi koriilmények kozott, akar
maximalis vazodilaticio alatt.

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

A vazodilatacio alatt felgyorsult aramlas mellet nem koaxialis katéterallas esetén az aortaba nagyobb
mennyiségben visszaaramlo kontrasztanyag jelentsen csokkenti az elérehalado kontrasztmennyiséget,
rontva annak vizualis megitélhet6ségét.

A kontrasztanyag elinditasanak és a szivciklus aktualis pillanatanak érdemi hatasat nem igazoltuk a
vizsgalataink soran. Ennek az lehet a magyarazata, hogy az esetek legnagyobb részében egyarant voltak
szisztolés ¢s diasztolés képkockak is az értékelésben, masrészt a szikiiletek jelenléte esetén a
megvaltozott disztalis aramlasprofilban a szisztolés és diasztolés sebességintegralok kozotti - a

sztikiilett6]l mentes erekben észlelhetd - jelentds killonbségek mérséklddnek.
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Vizsgalataink soran a katéteres laboratoriumunkban altalanosan alkalmazott 5 ml kontrasztanyagot 3
ml/sec sebességgel adtuk be standardizalt koriilmények, egy ACIST™ késziilék alkalmazasaval. A 6F
méretli guiding katéter 1.8 mme-es bels6 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. 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 kdveten az érben valo elérehaladas soran higul, igy féleg a hossza vizsgalt
érszakasz esetén nehézségbe litkozhet felismerni a kontrasztanyag frontjat. A vizsgalati szam
emelkedésével, kellé tapasztalat birtokaban a frame count szamitis vazodilatacié alatt is egyre
biztosabban végezhet6 el.

A mindennapi klinikai alkalmazas soran a képfelvételi sebesség a koronaria-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 képalapti FFR-szamitas soran egyre dominalobb az a vélemény, hogy a kalkulacio
folyaman elhagyhat6 a maximalis vazodilatacio kivaltasa. Ezt elsésorban anyagi, betegkényelmi okok,
illetve a vizsgalati id6 leroviditése miatt tartjak indokoltnak. Egy 13 vizsgalatot feldlelé metaanalizisben
a mi kozleménylinkon kiviil csak két vizsgalatban indukaltak vazodilataciot, 10 tanulmanyban nem
alkalmaztak értagitd hatdsu gyogyszereket. Ugyan a kozlemény nem talalt statisztikailag szignifikdns
kiilonbséget a kétféle vizsgalati modszer kozott, tovabbra is elényosnek tartjuk a maximalis értagitast
az adott vizsgalt egyén esetén individualisan elére nem jelezhet6 mikrovaszkularis ellenallas teljes
kikapcsolasa és a legnagyobb aramlasi sebeség elérése céljabol. Ezen tényezOk figyelmen kiviil hagyasa
magyarazhatja a vazodilataci6 nélkiili szamitds nem megfeleld pontossagat.

Barmennyire is tudjuk pontosan a nyugalmi aramlas mértékét, arra vonatkozo informacionk nincs, hogy
ezt az aramlast milyen mértékii vazodilatacios kompenzacios folyamatokkal tartja fenn az adott beteg.
fgy azt sem tudjuk megbecsiilni, hogy mennyi lehetéség van még a tovabbi kompenzaciora, azaz
mennyivel tud még emelkedni az aramlas mértéke, ha a szivizom megnovekedett oxigénsziikséglete ezt
igényli.

A mikrovaszkulatura allapotat és reaktivitasat nagyon sok tényez6 befolyasolja:

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

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

- kréonikus autoimmun és reumatikus megbetegedések

- koronaria ateroszklerdzis (korabbi szivizominfarktus megléte, annak kiterjedtsége, az esetleges

kollateralis halozat mértéke)
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- nem ateroszklerotikus szivbetegségek (aorta sztendzis, hipertrofids kardiomiopatia,
miokarditisz, poszt-COVID 19 allapot, dilatativ kardiomiopatia)
- a fenti rizikéfaktorok, illetve betegségek kezelésre hasznalt gyogyszerek dozisa a szedés

pontossdga a vérnyomas-, vérzsir-, vércukor -célértékek elérése.

Mindezek alapjan teljesen érthetd, hogy ilyen sok faktor bizonytalan 6sszhatasa nagyon nehézzé teszi a
mikrovaszkularis reakcid becslését.

A jelenleg legintenzivebben tanulmanyozott, vazodilataciét nem igénylé QFR-meghatarozas és a
mikrovaszkulatura kozotti kapcsolatra, a mikrovaszkularis diszfunkcionak a QFR diagnosztikus
pontossagara vald hatasat vizsgalo klinikai tanulmany kapcsan igen figyelemre mélto adatok lattak
napvilagot. Ebben a multicentrikus vizsgalatban a magas IMR-rel rendelkezd betegeknél a
diagnosztikus pontossag jelent6sen romlott: a betegek 46%-ban rossz dontést hoztak volna, ha a QFR
alapjan végezték volna el a revaszkularizaciot (PPV:67), vagy javasoltak volna kizardlag gyogyszeres
terapiat (NPV: 87).

A mikrovaszkularis karosodasban szenvedo betegek raadasul a teljes vizsgalati populacio 28%-t tették
ki. A QFR -ral t6rténé klinikai vizsgalatok metaanalizise soran a QFR diagnosztikus pontossagat
jellemz6 adatok a kovetkezbéek voltak: (819 beteg, 969 vizsgalt ér) szenzitivitas 84% (95% CI: 77-90,
12=70.1), specificitas 88% (95%CIl: 84-91, 12 = 60.1); pozitiv prediktiv érték 80% (95% CI: 76-85,
12 =33.4), negativ prediktiv érték 95% (95%Cl: 93-96, 1> =759). A fentiek alapjan az
atlagpopulacioban végzett QFR-mérés alapjan vezérelt intervencio 25%-ban eredményez inadekvat

dontést!

Az FFR-mérések teljes kivaltasa nagy valoszintiséggel késobb sem lesz lehetséges. A szamitasat célzo
modszerek ugy illeszkedhetnek be a kivizsgalas menetébe, hogy az adott méodszerre jellemz6 nagy
biztonsaggal negativ, illetve pozitiv eredményeket jelzé vagoértékek alatt és felett (példaul az FFFRsim
esetében ezek a < 0.8 és 0.88 feletti értékek) nem sziikséges 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 kerlilnének.

Az FFRsim alkalmazasaval példaul a klinikailag indokolt esetek 69%-ban volt elhagyhaté az FFR-

mérése.

A képalapu FFR modellezések hasonl6 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 szindromaban szenvedd betegek

¢letmindségének javulasahoz, a mortalitas csokkentéséhez.
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6. OSSZEFOGLALAS

A hatarérték-sulyossagu koszortuér sziikiiletek hemodinamikai jelentéségének megitélésében, valamint
az intervencio sziikségességének és a betegség progndzisanak elérejelzésében az FFR meghatarozasa
ma mar megkeriilhetetlen. A szamos evidencia és magas szintii (IA)-szintii ajanlas ellenére a modszer
alkalmazasa még mindig alulreprezentalt a szivkatéteres laboratériumokban. Intenziv kutatas 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 megfelelé vetiileteibdl
szarmazo6 3D-rekonstrukciobol nyert morfologiai adatok, valamint a koszoruér sziikiileteken kialakuld
nyomasesés szamitasara korabban is hasznalt, majd modositott Lance-Gould egyenlet segitségével

képes nagy pontossaggal elére jelezni az invazivan mért FFR értékét.

A modszert retrospektiven gyiijtott, tobb centrumbol szarmazo pressure wire-rel tortént FFR-méréssel
validaltuk. Javaslatot tettlink egy olyan diagnosztikus algoritmusra, melynek soran az FFRgim
alkalmazasaval a vizsgalt betegpopulaciobol kivalaszthatok a biztosan intervenciot igényldk, és a
biztosan csak konzervativ modon 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. UJ MEGALLAPITASOK

Kutatasaink soran kapott eredmények alapjan az alabbi (j megallapitasok tehetok:

1. A 3D (QCA) rekonstrukciobol és a TIMI frame count adatokbo6l az altalunk kidolgozott modell
alapjan a koszoruér szikiileteken kialakuld nyomasesések a klinikai gyakorlat szempontjabdl

elfogadhato pontossaggal kiszamithatoak.

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

értékekkel.

3. A médszer alkalmazhat6 a hatarérték-sulyossagt koszoraér-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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