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1. Bevezetés

1.1. A koszoruérbetegség formai és kivizsgalasa

A sziv- és érrendszeri betegségek az eurdpai haldlozasok kozel feléért felelések, amelyek
kozott dontd szerepet jatszik a koszortérbetegség. Az Europai Kardiologus Tarsasag (ESC)
2019-es guideline-ja alapjan a koszoruér artériak megbetegedése a klinikai megjelenés
alapjan akut (acute coronary syndrome: ACS) ¢és kronikus formaval jellemezhetd (chronic
coronary syndrome: CCS).

A koronariak megbetegedése progressziv folyamat, a plakkok lassti névekedése CCS-ben,
vagy hirtelen megrepedése ACS-ben a koszoruérkeringés elégtelenségét okozza manifeszt
szivizom iszkémia formajaban. A hatterében allo koronariabetegség kimutatdsa és
jellemzése fontos diagnosztikus feladat, mivel megfeleld kezelésével a beteg tiinetei és
prognozisa javithatd. Az obstruktiv koszoruérbetegség funkciondlis jellemzésére az invaziv
¢s a non-invaziv képalkot6 technikak egylittes értékelésére lehet sziikség.

1.2. Invaziv és non-invaziv kardiologiai képalkoto6 technikak integralt értékelése

Egy 1998-as kozleményemben az individualis koszorGértipus difinidlasat kovetden a
1ézidhoz tartozd régiok (LTR) lokalizacios modszerének tesztelésére egyér-
megbetegedésben szenvedé betegnél vizsgaltuk a *NHs-PET-tel kimutathatd perfuzios
defektusok és a koronarografia altal kijelolt LTR egybeesését a polaris térképen (PM).
330 szegmentumot értékelve a modszer szenzitivitasa 0,82, specificitasa 0,94, negativ és
pozitiv prediktiv értéke 0,94 illetve 0,81 volt.

Az integralt értékelést szolgald algoritmusunk addigi eredményeit 2001-ben a Ph.D.
disszertacidmban foglaltam 6ssze, majd 2009-ben habilitacios téziseimben a szamitogépes
program formajaban (Holistic Coronary Care: HCC) is bevezetésre keriilt modszer klinikali
eredményeirdl szamoltam be. A HCC program tovabbi véltozatat jelen disszertacioban is
jol hasznalhatonak talaltam a korondria fiziologiai mérések feldolgozasara .

1.3. Invaziv fiziologiai mérések a koszoruérben

Ahogyan a Cardiolégia Hungarica-ban kozolt review-ban is leirtuk “a koszoruér
intervencio klinikai bevezetésével egyidoben mar 1977-ben felmeriilt az igény a
koszoruérsziikiilet  jelentoségének  intrakoronarias nyomdsmeréssel torténd
meghatarozasara. Maga Andreas Griintzig is felismerte, hogy a koronariaintervencio
indikdalasahoz és eredményének leméréséhez hasznos lehet az intrakoronarids
nyomasmerés. Az akkori technikai lehetdségek a koszoruéren beliil a sziikiiletto! disztalis
nyugalmi nyomds mérését csak a ballonkatéter lumenén keresztiil tették lehetove. Griintzig
mar azzal is szembesiilt, hogy a nyugalmi nyomds mérése gyakran nem hordoz elég
informaciot a sziikiilet jelentoségének megitélésere.

Az 1990-es években Nico Pijls és Bernard De Bruyne kidolgoztik a frakcionalis aramlasi
tartalék (frakcional flow reserve: FFR) koncepciojat, amely a sziikiilet hatdsdra kialakulo
hiperémia alatti nyomasesés mérésén alapul. A méréshez sziikséges technikai feltételek
megvalositasat kévetoen a modszer a kétezres években nagy sikerrel terjedt a vilagon, és a
DEFER ¢és a FAME vizsgalatokat kovetéen 2010-ben az Europai Kardiologus Tarsasdag
(ESC) revaszkularizaciora vonatkozo ajanlasaba is bekeriilt az eljaras.”

Nyilvanvaléva valt, hogy a koszoruérszikiiletek funkcionalis jelentoségének feltarasa
elengedhetetlen mind a tiineti, mind a prognosztikai kdvetkezmények megitélésére, és



alapvet6 a koszortér revaszkularizacié sziikségességrol szolo klinikai dontéshozatalban. A
koszoruér-angiografiaval torténd anatomiai abrazolas alapjan ugyanis nem itélhetd meg
pontosan a sziikiiletek keringésre gyakorolt hatasa, kiilondsen a koztes mértékii sztendzisok
esetében. A nyomasbol szarmazé frakcionalis dramlasi tartalék (FFR) viszont egy pontos
index, amely feltarja az egyes elvaltozasok ischaemias potencialjat. A klinikai vizsgalatok
bizonyitottdk, hogy az FFR altal vezérelt koszoruér-beavatkozasok a felesleges
revaszkularizaciok kikiiszobolése altal csokkentették a kedvezdtlen klinikai események
szamat is.

Az FFR koncepcidja arra alapult, hogy a sziikiiletet kovetd nyomasesés aranyos a szivizom
szamara bekovetkezd perfizids nyomas esésével, igy ez az érték megmutatja, hogy
maximalis vazodilatacié (hiperémia) alatt hanyad részére csokken a véraramlas (ahhoz
képest, mintha nem lenne sziikiilet). Ennek alapjan az is elére megjosolhatd, hogy milyen
mértékll &ramlasfokozodés kdvetkezik be a sziikiilet megsziintetésekor.

A FAME 2 vizsgélat eredménye szerint, ha a 0,80 FFR érték alatt nem tortént meg a
revaszkularizacio, agy a kedvezdtlen elsédleges végpontok (haldlozas, miokardialis
infarktus és siirgds revaszkularizacio) két év elteltével tobb, mint kétszer gyakrabban
fordultak eld, mint a stenteléssel kezelt csoportban (19,5 vs 8,1%). A végpontokat a
revaszkularizacios események dominaltak.

A jelenlegi ajanlasok szerint a koronarografian latott sziikiilet funkcionalis jelentdségének
meghatarozasa 50-90% kozotti atmérécsokkenés esetén indokolt, ha a non-invaziv
rendelkezésre 4ll6 adatok nem igazoljak egyértelmilen a 1ézid iszkémiat okozo
tulajdonsagat. Ilyenkor intrakoronarias nyomasméréssel kovetkeztethetiink a 1ézio altal
okozott aramlas-korlatozottsagra (FFR, iFR: instaneous flow ratio vagy RFR: resting full
cycle ratio mérés). Ha a nyomasmérés nem mutat jelentOs epikardialis aramlasi ellenallast,
de a szivizom-iszkémia mégis valosziniinek tiinik, ugy szoba johet az invaziv koronaria
aramlasi rezerv (CFR: coronary flow reserve) meghatarozas is, amit az 0j guideline a
korabbiaknal erdsebb szinten ajanl megfontolasra (II/a).

Az ajanlés a CFR invaziv mérésére a termodilucios modszert vagy a Doppler vezetddrotot
emliti, és javasolja a mikrovaszkularis rezisztencia index (IMR: index of microcirculatory
resistance) vagy a rezisztiv rezerv rata (RRR: resistive reserve ratio) meghatarozasat is,
els6sorban azokban az esetekben, amikor az FFR mérés nem adott pozitiv eredményt
(>0,80).

Béar az FFR mérés helyes kivitelezésérdl tobb szakmai konszenzust is megjelentettek,
amelyek részletesen targyaljak a vizsgalat soran elfordulhato technikai buktatokat, ezekben
mégsem keriilt kelld feltarasra, hogy a nyugalmi vagy hiperémias disztalis nyomas
mérésekor nem csak az aramléasi nyomasveszteségbol adodd nyoméasesést mérjiik, hanem a
szenzorpozicidhoz tartoz6 hidrosztatikai nyomast is. Ezzel tudjuk magyarazni, hogy
bizonyos esetekben a disztalis nyomas a proximalis nyomasnal magasabb is lehet (igy a
mért nyomasarany latszolag nagyobb, mint 1), ha a disztalis szenzort tobb cm-rel a
nyomasmérd szenzor szintje ald vezetjiik az érben (pl. jelentdsebb sziikiilet nélkiili
korbefutd agon). Munkacsoportunk elséként vette gorcsé ald, hogy az egyes koszoruér-
szegmentumokban milyen mértékli hidrosztatikai nyomas varhato, és azt hogyan lehetne
korrigalni a fiziologiailag relevansabb értékek szamitasahoz.



2.  Célkitiizések

2.1. A haromdimenzids (3D) koronaria-rekonstrukciéo eredményeinek osszevetése az
invaziv FFR értékkel

Tekintve, hogy szdmos megfigyelés szerint a hagyoméanyos koszoruérfestéssel
megallapitott sziikiiletek csak laza 0Osszefliggést mutatnak az intrakorondrias
nyomasméressel meghatarozott FFR értékkel, azt feltételeztiik, hogy a 3D rekonstrukcio
segitségével javithato a funkcionalis kdvetkezmény eldrejelzésének lehetésége. Ezért 2012-
es cikkiinkben megvizsgaltuk, hogy milyen korrelacié van az FFR ¢és a tobb nézetbdl
késziilt koszoruérfestésbdl 3D-ben mért atmérdsziikiilet és plakkvolumen valamint a
koszortérfestés hagyomanyos értékelésével kapott értékek vonatkozasaban.

2.2. Aramlasdinamikai modellezés az intermedier mértékben besziikiilt koszorierek
frakcionalis aramlasi tartalékénak (FFR) a kiszamitasara 3D kvantitativ koszoruér-
angiografia és TIMI frame count alapjan

Célunk egy uj megkozelités bemutatdsa volt a 3-dimenziés (3D) kvantitativ koszoruér
angiografia (3D QCA) és a TIMI (Thrombolysis In Myocar dial Infarction) frame-szam
alapjan az FFR gyors kiszamitasahoz. A kiszamitott frakcionalis aramlasi tartalék
(FFRqca) pontossagat intermedier mértékli koszoruér-sziikiiletben szenvedd betegeknél
vizsgaltuk, referencia standardként pressure wire alapa FFR eredmények osszevetésével.
A folyadékdinamikai szamitasokat (computational fluid dynamics: CFD) a Navier Stokes
egyenletrendszer megoldasaval a koszoraérben kialakulé nyomasesés kiszamitasahoz
ANSYS programmal végeztiik 2014-ben.

2.3. Az FFR képalapu szamitisa egyszerii folyadékaramlasi egyenletekkel a 3D
koronaria-angiografia rekonstrukcios adataibdl

2.3.1. Ebben a 2018-as tanulmanyunkban azt a célt tiztiik ki, hogy a korabbi specialis
szoftvert igényld eljarasokkal szemben, egy egyszerii, igy széles korben alkalmazhatd
modellt dolgozzunk ki, amellyel megbecsiilhetjiik a vizsgalt koszoruér-szikiileten
maximalis vazodilatacio alatt kialakulé nyomasesést (FFR calculated by a simple method:
FFRsim).

2.3.2. A kevésbé invaziv mddszert invaziv nyomasmérd drottal torténd intrakoronarias FFR
méréssekkel torténd 6sszehasonlitassal kivantuk validalni.

2.3.3. A fenti modell alkalmazasdval kalkuldlt FFRsim diagnosztikus pontossagat
Osszehasonlitottuk a korabbi kozleményekben szerepld vazodilatacié alkalmazasa nélkiil,
adatbazis alapjan extrapolalt aramlasi sebességbol szamolt FFR értékekkel.

2.4. A  hidrosztatikus nyomas hatasanak vizsgalata az intrakoronarias
nyomasmérésbol szarmazoé fiziologiai eredményekre a kiilonboz6é koszoraér-
szegmensekben

2021-ben végzett vizsgalatunk célja az volt, hogy meghatarozzuk, hogy milyen mértékii
hidrosztatikai nyomassal szdmolhatunk az egyes koszoruér-szegmentumokban, és az
milyen hatassal lehet a mért hiperémias (FFR) €s non-hiperémias (Pd/Pa) intrakoronarias
fiziologiai paraméterekre.



Azt is kitliztiik célul, hogy a hidrosztatikai nyomaskiilonbség meghatarozasahoz az egyéni
keringéstipusokra adaptaljuk az egyes korszortiér-szegmentumok magassagkiilonbségét a
bal és a jobb koszoruér eredéséhez képest.

2.5. Nyomas- és 3D-alapti koszoruér aramlasi tartalék (CFRp-3p) meghatarozasa
hidrosztatikus  nyomaskorrekcioval és az eredmények  oOsszehasonlitasa
intrakoronarias Doppler mérésekkel

Abbdl kiindulva, hogy az FFR vizsgalat mellett a koszoraér aramlési tartalék (CFR)
kombindlt értékelésével azonositani lehet az epikardialis erek csokkent konduktancidjabol
¢s/vagy a mikrovaszkulatira fokozott rezisztencidjabdl eredd ischaemidt, komplex
fiziologiai értékelést tiiztiink ki célul. Az FFR mérés kapcsan 3D koszoruér angiografias
paraméterek és intrakorondris nyomasadatok alapjan szamitott CFR és a rezisztiv rezerv
rata (RRR: resistive reserve ratio) meghatarozasanak a modszerét 2022-ben publikaltuk. A
szamitasainkhoz nem volt sziikség termodiliiciés mérésre, kizardlag a rutin FFR mérés
adatait és a koszoruérfestés 3D rekonstrukciobol nyerhetd anatomiai paramétercket
hasznaltuk. A kidolgozott Gj modszert a gold standardnak tartott Doppler mérésekkel
hasonlitottuk Ossze.

2.6. Holisztikus koszoruér-fiziologiai megjelenités és az aramlasi szeparacios index
szamitasa (FSi) érspecifikus aramlastartomanyban

2.6.1. A koszortérléziok funkcionalis kovetkezményének komprehenziv fizioldgiai
abrazolasa

2021-ben kozolt tanulményunkban a célunk a koszorGérléziok funkcionalis
kovetkezményének olyan komprehenziv fiziologiai dbrazolasa volt, amely az invaziv 3D
angiografias rekonstrukcio és intrakorondrias nyoméasmérés alapjan az egyedi érspecifikus
(nyugalmi-vazodilatacios) aramlastartomanyban mutatja be az &ramlas-nyomas relaciot. A
holistic physiology display”-t a sztikiilet és a disztalis vazoreaktivitas egyiittes hatasa
alapjan kialakul6 nyugalmi- és vazodilataciés nyomasarany (Pd/Pa, FFR) valamint az
individualis koszortér aramlasi rezerv (CFR) szemléltetésére terveztiik.

2.6.2. Az aramlas-szétvalasi index (Flow Separation index: FSi) szamitasa

Célul ttztiik ki az d&ramlas-nyomas gorbékbdl az egyes 1éziokhoz tartoz6 aramlas-szétvalasi
indexek meghatarozasat. Ez az érték jelezheti az alacsony €s oszcillald nyirdfesziiltséggel
kapcsolatos patologids turbulens aramlas mértékét, igy Osszefiiggésbe hozhato az
ateroszklerotikus progresszi6 folyamataval. Tovabbi célunk volt az FSi-nek, mint 1;j
potencialis prognosztikai indexnek, a mar jol ismert a prognosztikai jelentdségli FFR-rel és
CFR-rel val6 6sszefiiggéseinek a feltarasa.

3. Madszerek

3.1. Vizsgalati elrendezések, vizsgalt betegpopulaciok
3.1.1. A 3D koronaria-rekonstrukcié eredmények Osszefliggése az invaziv FFR értékkel”
vizsgalatban (2014)



22 stabil anginas beteget vettliink be vizsgalatunkba (7 nd, 15 férfi, életkor 61+£9,73 év).
Hypertonia 13%-ban, diabetes mellitus 56%-ban ¢és hypercholeterinemia 69%-ban volt
jelen az anamnézisben. Harom betegnek volt korabban miokardialis infarktusa, de ezeknél
echocardiografidval és/vagy terheléses szcintigrafiaval kizartuk, hogy a jelenleg vizsgalt
1€zi6 az infarktust okozé éren lett volna. Sikeres 3D-rekonstrukcidt 23 coronaria agon
végeztiink (14 LAD, 4 CX és 5 RCA). Az FFR-t ugyanezen ereken a koronarografiaval
egylilésben mértiik.

3.1.2. A CFD aramlasdinamikai modellezés (FFRqca) kapcsan vizsgalt betegek

Azok a betegek voltak alkalmasak a bevalasztasra, akik koszortér-angiografian és FFR-
értékelésen estek at, és hiperémia alatti kontrasztbefecskendezést is rogzitettek naluk.
Héarom koérhaz (Josa Andras Oktatokorhdz, Nyiregyhdza, Magyarorszag; Guangdong
Altalanos Korhaz, Kanton, Kina; és a TEDA Nemzetkozi Sziv- és Errendszeri Korhaz,
Tianjin, Kina) retrospektiv adatokat szolgaltatott a poszt-hoc elemzéshez. A teljes
adatelemzés utdn egy, a mindennapi gyakorlatban igen nagy tapasztalatot szerzett FFR
mérest végzo korhaz (OLV Korhaz, Aalst, Belgium), prospektiv méréssorozatot hajtott
végre. A vizsgalatot a részt vevO korhazak helyi etikai bizottsagai hagytak jova, és a betegek
minden esetben irdsbeli beleegyezo nyilatkozatot adtak.

Az elemzésbe dsszesen 68 beteg 77 koszoruér vizsgalata keriilt be 2011. oktober 1. és 2013.
junius 15. kozotti FFR-vizsgalatokbol.

3.1.3. Az FFR egyszeri folyadékaramlasi egyenletekkel torténd szamitasa (FFRsim) soran
vizsgalt betegek

64 beteg adatait elemeztiik retrospektiv. moédon 4 magyarorszagi centrummal
egylittmiikodésben az altalunk elinditott FARAO-vizsgalat adatbazisanak felhasznalasaval.
A bevont betegek szivkatéteres vizsgalatanak javallata stabil angina pectoris volt, s az
elvégzett koronarografia soran hataréték-mértéka (40-70%) sziikiiletet igazoltak egy vagy
tobb 2 mm-nél nagyobb atmérdjli epikardialis koszoraéren. Bypass graftok, kronikus teljes
elzarodasok (CTO), bifurkacios 1€zidk, eredési szajadékokat érintd szlikiiletek, valamint
fotorzsbetegség esetén a betegeket kizartuk az elemzésbdl. (1. tablazat)



Klinikai jellemzok Teljes betegpopulacid
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.) 3(4,7%)
Dohanyzas 18(28,1%)
MI az anamnézisben 33(51,6%)
PCl az anamnézishen 31(48,4%)
CABG az anamnézisben 4(6,2%)
CABG : koronaria artéria baypass graft ; GFR: glomerularis filtracids rata;
MI: miokardialis infarktus ; PCl: perkutan koronéria intervencio

1.tablazat: A vizsgalatba bevont betegek klinikai jellemzdi
A vizsgalat tovabbi szakaszahoz, ahol a hiperémias TIMI frame count jelentdségét
vizsgaltuk, a fenti 64 betegbdl 50 esetben allt rendelkezésre minden olyan képi
dokumentacio, amely alapjan lehetséges volt a nyugalmi frame count-bdl és a feltételezett
fix aramlasi sebességbol kalkulalt eredmények Osszevetése.

3.1.4. ”A hidrosztatikus nyomas hat4sa az intrakoronarids nyomasmérésbol szarmazo
fiziologiai eredményekre” cimii tanulmany

A vizsgalat egykdzpontl, retrospektiv elrendezésii volt. A Szabolcs-Szatmar-Bereg
Megyei Korhazak és Egyetemi Oktatokorhaz, Josa Andras Megyei Korhaz, Kardiologiai
Osztalyanak hemodinamikai laboratoriuméban 2016. december és 2019. majus kozott
kozepes sulyossagu koszoruér-sziikiilet (50-70%-o0s atmérd csokkenés) értékelése céljabol
intrakorondrias nyomasmérésen atesett betegek felvételeit elemeztiink 2 és 3 dimenzids
modszerekkel.

37 beteg 41 1ézioja keriilt bevalasztasra a vizsgalatba. A 1€ézidk eloszlasa a kovetkezdk
szerint alakult: 3 proximalis, 18 medialis és 6 disztalis LAD, 1 proximalis és 5 disztalis CX,
2 kozEpso és 6 disztalis RCA. A 41 koszortér elemzésékor 3D rekonstrukciobol megmértiik
a katétervég €s a nyomasmérd szenzor kozotti magassagkiilonbséget. A 2D angiografias
felvételen a katétervég és a modositott Syntax nomenclatura szerinti tiz koszortér-
szegmentum kozotti magassagkiilonbséget lateralis nézetbdl hataroztuk meg. Tekintettel
arra, hogy a katétervég ¢és a kérdéses szegmentum disztdlis pontja kozotti
magassagkiilonbség meghatarozashoz bizonyos lateralis felvételek nem voltak alkalmasak,
Osszesen 305 szegmentum magassagkiilonbségét tudtuk meghatarozni a 2D modszerrel.
Ezen 305 szegmentum esetében megvizsgaltuk a 3D modellbdl és a lateralis projekcidbol
késziilt 2D angiografias felvételbdl torténd magassagszamitas kozotti korrelaciot.

Végiil elemeztiik a magassagkiilonbségbdl szamitott hidrosztatikai nyomas hatasat a mért
nyugalmi Pd/Pa, illetve FFR nyomasaranyokra.



3.1.5. A nyomas - és 3D-alapi CFR Dopplerrel torténd 6sszehasonlitasa soran vizsgalt
beteganyag

A vizsgalatba 2018. okt. 1 és 2020. dec. 31 kozott 20 beteg keriilt bevonasra. 3 beteg
Debrecenben és 17 Nyiregyhdzan lett vizsgalva. 20 betegnél végeztiink klinikai indikacio
alapjan invaziv FFR mérést, amelyet a beteg eldzetes beleegyezése alapjan szimultan
invaziv Doppler CFR méréssel egészitettiink ki kombinalt szenzorral ellatott vezetddrot
(Combowire) alkalmazasaval.

A nyomadsadatokbol és a 3D rekonstrukcios geometriai eredményekbdl szémitott CFR
értékek Osszehasonlitasara 16 beteg 19 nyomas- és Doppler mérése volt alkalmas (3 esetben
a stentelés utani méréseket is elemeztiik). Az invaziv aramlasmérésbdl szarmazo Doppler
eredményeket dsszevetettiik az 0j mddszeriinkkel szamitott értékekkel.

3.1.6. A ”Holisztikus koszoruér-fiziologiai megjelenités és az aramlasi szeparacios
index szamitasa...” cimii vizsgalat

A holisztikus koronaria fiziologiai elemzés az el6z6 tanulmany mérési eredményei alapjan
késziilt. Az intrakoronarids nyomasértékekbdl ¢és a  vizsgalt koszortér 3D

crer

FFR és CFR értékek viszonylatdban.

3.2. Koronaria angiografia és az FFR mérés

A beleegyezd nyilatkozat aldirdsa utdn az invaziv vizsgéalatot helyi érzéstelenitésben
végeztiik el a radialis vagy a femoralis arteria fel6l. Az érbe helyezett 6 French atmérdjii
hiivelyen (sheath) keresztiil diagnosztikus katéter(eke)t vezettiink a jobb illetve bal
coronaria ostiumaba. Altalaban 5ml alacsony- vagy izoozmolaris kontrasztanyagot
(iopamidol [Scanlux] vagy iodixanol [Visipaque]) adtunk be 3 ml/sec sebességgel az
ACIST ™ injekcios rendszer (BBraun) segitségével. Ezalatt a rontgenfelvételeket az
AXIOM-Artis, (Siemens, Malvern, Pennsylvania) késziilékekkel 15 vagy 30 frame/sec
sebességgel rogzitettilk. (A nemzetkozi tanulmanyunkban Innova, GE Healthcare,
Chalfont, Buckinhamshire, Egyesiilt Kiralysag; AlluraXper, Philips Heathcare, Best,
Hollandia; INTEGRIS, Allura, Philips rontgen késziilékek is szerepeltek). A bal
koszorteret legalabb 3, a jobbat legalabb 2 szokasos felvételi projekciokbol vettiik fel. A
hidrosztatikai nyomaskiilonbség meghatarozasdhoz a lateralis irdnyu (90°) felvételeket
hasznaltuk.

Ha a latott szivkoszoruér-sziikiilet a vizudlis értékelés soran intermedier mértékii diaméter
sztenozisnak felt meg, akkor FFR mérést végeztiink (Radi Analyzer / St. Jude Medical -
Certus™/ PressureWireX™). A sheath-be vagy a vezetokatéterbe 5000 U heparin beadasat
kovetden a koronaria spasmus kivédése érdekében 100-200 pg intrakoronariés (ic.) gliceril-
trinitratot adtunk (GTN), majd a vezetdkatéteren at a folyadékkal telt rendszeren elvezett
aortanyomast ekvalizaltuk a katéter végénél a pressure wire-rel piezoelektromos elven
detektalt nyomassal. Ezt kovetden a nyomasmérd drotot atvezettiik a vizsgalni kivant
szlikiileten, és rogzitettiik a nyugalmi nyomésgdrbéket, amibdl a disztalis/ proximalis
(aorta) kozépnyomasok aranya (Pd/Pa) keriilt meghatarozasra. 150-200 pg adenozint
adtunk intrakoronariasan (vagy megvartuk a 140mg/ttkg/perc intravénas adenozin steady
state allapotat), majd a nyomasmérd szenzor maximalis hiperémia soran elfoglalt



crer

a késobbiekben a hiperémias véraramlas sebesség kiszamitasdhoz is. A méréseket minden
esetben a sziikiilet alatt legalabb 2 cm-re pozicionalt szenzorallas mellett végeztiik el. Az
FFR a maximalis vazodilatacio alatti Pd/Pa aranyként keriilt meghatarozasra (4. abra). Az
FFR mérés végén annak kizarasara, hogy a digitalis nyomasjel nem szenvedett eltolodast
(drift), a nyomasméré drot szenzorat visszahuztuk a vezetOkatéter végéhez, és itt
ellendriztiik az aortanyomadsasal vald egybeesét.

| |l‘||
(b A EELEAL

FFR

0.83

Time

330

1,00

0.75|

050 12:35FFR 0.99
1234FFR0.86

0.25 12:32FFR0.83

0.00

4. abra

Az intrakoronarias (ic.) adenozin, majd fiziologias NaCl 6blités és kontrasztinjekcio adasa
soran rogzitett nyomasgorbek.

Két perccel az ic. nitrat adasa utan rogzitettiik a nyugalmi nyomdsgorbét. Ezutan 150-200
ug ic-adenozint adtunk be, amelyet a kontraszt injekcioval egészitettiink ki, abbol a célbol,
hogy angiogrdfiasan a hiperémia alatt is dokumentaljuk a nyomdsérzékeld szenzor pontos
helyzetét a mérés soran. A felvételek alapjin a koszoruér hiperémids dramldsi
sebességének a kiszamitisahoz meghataroztuk, hogy hany képkocka (frame count)
lejatszasa alatt jut el a kontrasztanyag a koszoruér szdjadékatol az intrakoronarias
nyomdsmérd SZenzorig. A vizsgdlat sordan a disztdlis és proximdlis nyomasgorbék alapjdan
a szivciklus alatti atlagnyomdsok aranydbdl a szoftver szimultin mutatta a hiperémia alatt
mért FFR-t.

Ha az FFR-érték <0,80-nak adodott, a koszorGér-sziikiiletet hemodinamikailag
szignifikansnak tekintettiik, €s a szakmai iranyelveknek megfelelden perkutan koronéria-
intervenciot hajtottunk végre.

3.3. Hairomdimenzios (3D) rekonstrukcio

A 3D rekonstrukciokat dedikalt szoftverekkel végeztiikk. A plakkvolumen és az FFR
Osszehasonlidsa soran a Josa Andras Oktatokorhaz I11. Belgyogyaszati Osztalyanak Invaziv
Kardioldgiai Laboratoriumaban még a SIEMENS AXIOM ARTIS késziilékhez kapcsolt
munkaallomas IC3D szoftvercsomagjat hasznaltuk a 3D-rekonstrukcié elvégzésére (5/A.
abra). Az igy kapott térben forgathatd latvanyos szines képek azonban a tovabbi
feldolgozasra nem voltak igazan alkalmasak a kutatdsaink szempontjabol, mert a kapott
eredmények nem voltak konnyen exportalhatoak a beépitett “zart” szoftverb6l. 2012-ben a



Debreceni Kardioldgiai Klinika beszerezte a Medis cég “vendorfiiggetlen” rekonstrukcios
programjat (QAngio XA 3D research edition 1.0, Medis Special BV, Leiden, Hollandia),
amely egy kiilon szamitogépen futott, és alkalmas volt barhonnan szarmazé koronarogafiak
DICOM felvételeinek a rekonstrukcidjara és elemzésére. A feldolgozasbol mérhetd
paraméterek és maguk a 3D formatumua (.vtk) rekonstrukciok konnyen exportalhatoak
voltak tovabbi feldolgozasra. Igy egyes kutatisaink sordn a 3D rekonstrukciokat a
folyadékaramlast modellez6 (CFD: computational fluid dynamics) ANSYS programba is
tudtuk exportdlni. A Medis cég programozojaval Sengxian Tu-val kialakitott szoros
kapcsolatunk kapcsan az altalunk hasznalt verzioba implementalta a 3D iv-hur aranyt
kvantitald modult is. Ezt a modult a stent-ér interakcio vizsgalatan kiviil a hidrosztatikai
nyomas meghatarozasahoz is hasznaltuk az intrakoronarids nyomasmérd szenzor és a
katétervég pozicidjanak magassagkiilonbségének a mérése kapcsan (5/B. abra).

NS
B Quegons . B ——— " - Sy ]
Fie View Analysis
cews GOOQUEBERE 5 a0z ]
| Rese [ Oetots 2Dt srjct D
Ao _ LAO 59, CRAN 0
o—— N DS 69%, 24.4 mm
d o / Pro 3.8 mm, 3.4 mm
Dis 3.4 mm, 3.2 mm
Bending Angle: 18
B QOAngio XA 3D|

5. abra 3D rekonstrukci6 a Siemens késziilék (A) és a MEDIS szoftverével (B)
A: a Siemens Axiom Artis késziiléekbe integralt IC3D programmal végzett 3D rekonstrukcio
egy LAD sziikiiletrol két projekcio alapjan, és a 3D adatok kvantitacioja: a keresztmetszeti
teriilet szdazalékos sziikiilete (AS), a plakk-téerfogat (PV) és a minimal luen area (MLA)
B: a QAngio XA 3D Research Edition 1.0 (Medis) program rekonstrukcioja altal
kiszamitott exportdlhatéo 3D paraméterek (pl. a sziikiilet hossza mm-ben, a diameter
sziikiilet %-a, a proximalis és disztalis referenciaszakaszok atmérdéi mm-ben)
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Torekedniink kellett a koszoruérfestés soran a szikiiletet legjobban jellemzo képfelvételek
készitésére, hiszen csak a legreprezentativabb képkockakbdl sikeriilhet a szlikiileteket még
jobban jellemzd 3D-képek készitése. A Siemens IC3D-rendszerben legaldbb 25%-0s
projekcids szogeltéréssel, két vagy harom EKG-kapuzott végdiasztolés képet hasznaltunk
fel a koronarialézio 3D rekosntrukciojara, mig a MEDIS program csak két reperezentativ
projekcidt vett alapul. Fontos, hogy ezek a képkockak a szivciklus ugyanazon fazisabol
szarmazzanak, amikor a koronaridk mozgasa minimalis, ugyanakkor jol kitoltottek
kontrasztanyaggal. Mi ebbdl a szempotbol daltalaban végdiasztolés képkockakat
valasztottuk az EKG-trace R hullama alapjan.

A 3D rekonstrukceio készitéséhez ajanlott elkeriilni a vizsgaloasztal mozgatasat, €s azonos
nagyitast (1atdmezot) alkalmazni a megfeleld szogtavolsagban felvett projekciokra.

A 3D mérések abszolut mértékegységekben vald meghatarozasahoz kalibralasra van
sziikség. Ezt a program automatikusan is el tudja végezni a DICOM headerben tarolt
rontgenfelvételi adatok (sugarforras-képerdsitd tavolsadg, nagyitds és asztalmagassag)
alapjan (automatikus kalibralas) vagy az ismert atmérdjii katéter megrajzolasabol nyerhetd
pixelszam szerint (katéter-kalibracio).

Az egér haszndlataval jeloltiik ki a rekonstrudland6 érszakasz hatdrait: proximalisan az ér
egy tovabbi pontot adunk meg. Ezek alapjan a program az ér kozépvonalara merdleges
denzitasprofilok alapjan végzett konturdetekcioval automatikusan szegmentalta a kijelolt
érszakaszt.

Az adott érszakasz identikus pontjainak megfeleldségét a kiilonbozd képfelvételi sikokban
megjelolt és a térben Oket Osszekotd szamitott epipoldris vonalak segitségével
értékelhetjiik. A Medis program ezek alapjan arra is képes, hogy korrigalja a
kozépponteltolodast, ha az izocenter eltérd a két felvétel esetében (offset correction).

A kétiranyl felvételekbdl kivalasztott képkockakon elvégzett szegmentaciot kovetéen a
szoftver elvégzi a 3D-rekonstrukciot. A vizsgalt érszakaszt az adott koszoruér eredésétdl
kezdve a nyomasmérd szenzor szintjéig rekonstrualtuk.

A hemodinamikai szamitasahoz az igy kapott adatokat hasznaltuk (5/B abra bal oldala).

3.4. A Kontrasztaramlasi sebesség mérése 3D rekonstrukcio és TIMI frame count
meghatarozasa alapjan

A térfogataramléas (Q) kiszamitdsahoz az atlagos dramlasi sebességet vettiikk alapul. A
kontrasztanyaggal kevert vér dramlasi sebességét azonosnak tekintettiik a sziikiilettdl
proximalisan és disztalisan. A sebességet a kontrasztanyag altal megtett ut, és annak
megtételéig sziikséges 1d6 alapjan hataroztuk meg. A sebesség szamitasahoz sziikséges ,,ut”
(s) definidldsdhoz 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 ut megtételéhez sziikséges idot (t) a
képfelvételi sebesség (15 v. 30 képkocka / sec) és a TIMI képkockak szama alapjan
szamitottuk ki (6. abra)

t = TIMI képszam * 1/15 v. 30 (sec)
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Az egy szivciklus altal megadott
referenciapontok megtételéhez sziikséges
ido:

Képfelvételi
sebesség: 15
frame/s

9 frame
t=9x1/15s

t=06s

6. abra A TIMI képszam alapjan kalkulalt &ramlasi id6
Az atlagos dramladsi sebesség (v) a kontrasztanyag altal 3D rekonstrukciobol
meghatarozott tavolsag és az ennek megtételéhez sziikséges idé hanyadosaként volt
definialva.

A kontrasztanyagot (altalaban Smi-t) az Acist™ kontrasztpumpa segitségével 3 ml / sec
sebességgel adtuk be. A kontrasztanyaggal kevert vér, azaz a véraramlas atlagos sebességét
(v)a

v=s/t

képlettel hataroztuk meg.

3.5. Aramlasdinamikai szamitasok (computational fluid dynamics: CFD) az ANSYS
programmal

Az FFR CFD-vel torténé kiszamitdsahoz az invaziv angiografia 3D-ben rekonstrualt
anatomiai modelljére és a hemodinamikai peremfeltételek (boundary conditions)
megadasara volt sziikség. Az utdbbihoz a TIMI képkockaszdmbol szamitott hiperémids
aramlasi sebesség szolgaltatta a kiindulast. Amikor bifurkaciokat rekonstrudltunk, a
referenciat, vagyis a szamitogép altal extrapolalt normal lument a fédgon az elagazodas
el6tt hataroztuk meg a két disztalis végag dramlaseloszlasanak a generalasdhoz. Ehhez a
foag egyharmadanal nagyobb atmérdji és jelentds atfedés nélkiili nagyobb oldalagakat is a
rekonstrudltuk a 3D feldogozas soran.

A CFD szamitasok a leideni egyetem kozponti laboratériumaban (ClinFact, Leiden,
Hollandia) végezték a multicentrikus vizsgéalatban. A rekonstrualt geometridkat ICEM
(14.0 verzi6, ANSYS Inc., Canonsburg, Pennsylvania) segitségével diszkretizaltak
tetraéderes cellakkal (halozas). A Navier-Stokes egyenleteket minden cellaban leirtak, és a
nemlinedris parcialis differencidlegyenleteket egyszerre oldottdk meg a FLUENT program
segitségével (14.0-s verzid, ANSYS Inc.). A vért 6sszenyomhatatlan newtoni folyadékként
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modellezték. A vér striiségét és viszkozitasat az egyes betegek hematokrit értékének
felhasznalasaval nyerték.

Az atlagos hiperémias térfogataramot ugy kaptak meg, hogy a rekonstrualt koszoraérfa
lumentérfogatat elosztottak a TIMI frame countbdl mért kontrasztvér tranzit idejével.

A szivciklus soran az atlagos hiperémias térfogataramot €és az atlagos nyomast a vezetd
katéter végén a rekonstrualt ér bemeneteként, mig a kiaramlasi allapotot a szenzorpozicidig
rekontsrualt ér disztalis végére alkalmaztak. Véges térfogati megkozelitéssel (finitive
elemet analysis: FEA) az elemek mérete 0,02 mm és 0,2 mm kozott valtozott,
automatikusan alkalmazkodva a lokélis anatdmia Osszetettségéhez. A szimulacié utan az
FFRqca-t ugy keriilt meghatarozasra, mint a kimeneten 1évé atlagos nyomas, osztva a
bemeneten 1évo atlagos nyomassal.

Amikor az elagazast is beleszamitottak, ebben a megkozelitésben meg kellett hatarozni az
fo6ag aramlasi eloszlasat az elagazodo két leanyagba. A referenciadtmérdt és a bifurkacios
szOgeket hasznaltak az dramlasi eloszlas meghatarozasara a bifurkéacional: a modell szerint
tobb vér aramlott abba a végagba, amelyiknek nagyobb volt a referenciadtmérdje és
nagyobb eldgazddasi szoget mutatott a proximalis foaggal bezarva.

A retrospektiv adatokhoz a szamitott FFRgca-t Osszehasonlitottuk a kozponti
laboratoriumba a bekiildott nyomasgorbékbdl mért FFR-rel. A prospektiv adatokhoz
ugyanezt az dsszehasonlitast az aalsti korhaz egyik olyan kardiologusa végezte, aki nem
volt érdekelt a vizsgalatban.

3.6. A nyomasgradiens egyszerisitett szamitasa klasszikus aramlasdinamikai
egyenletekbol

Az egyszertsitett modelliinkben a vizsgalt érszakasz atlagos keresztmetszeti teriiletét (A)
¢és a fent leirt modon a frame count-bol meghatarozott atlagos aramlasi sebességet (V)
hasznaltuk az aramlasi egyenletek megoldasahoz sziikséges atlagos proximalis és disztalis
volumetrikus aramlas (térfogataram: Qp, Qq) kiszamitasahoz. Figyelembe vettiik azt is,
hogy bar a modelliinkben a ,linearis” 4ramlési sebesség (cm/s) az adott koszortér
proximalis €s disztalis szakaszain egyformdak voltak, a volumetrikus aramlas nagysaga
(ml/s) az ératmérdvel parhuzamosan disztal felé csokkent. A volumetrikus aramlasokat a
proximalis és a disztalis szegmensek atlagos keresztmetszeti teriiletei alapjan a 3D
rekonstrukcid eredményeibdl az alabbi egyenletek felhasznalasaval kaptuk meg:
Qp=v*A,

Qd=v™* Ag

Ez a koncepci6 tekintettel van az elagazasok miatt a féagban 1étrejové volumetrikus
aramlas csokkenésére is, hiszen az oldalagak leadasa utan a féag disztalis térfogatarama
(Qu) a disztalis érszakasz atlagos teriiletének csokkenésével (Aq) aranyosan csokken.

A laminaris dramlas soran a volumetrikus aramlédssal egyenesen aranyos nyomasesést a
Hagen-Poisulle torvény, mig az aramlassztétvalassal jard “turbulens” dramlds kapcsan a
térfogatarammal négyzetesen ardnyosan jelentkezd nyomasesést a Borda-Carnot képlet irja
le.

vizsgalatokban is Osszevetették a kdzvetlen nyomasmérésekkel. Az altalunk kifejlesztett
modellben a 3D rekonstrukciés morfologiai paraméterck bevonasaval az aramlasi
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egyenleteket a 7. és a 9. abran feltiintetett képletek alapjan alkalmaztuk (a morfologiai
definiciokat a 8. abran mutatjuk be):

« Ap=FrQ +s*Q?

* APiaminaris = [(8**n*LY/AT*Q

* APuurbutens= K*p/0,266*(1/MLA-1/A 441" *Q?
k= 1,21%0,08%[Lyi6 /(2*Diggiorererencia)

p—a vér stirisege (1055 g/l)
n- avér viszkozitdsa ( 3,5 cPoise )

L —a 1ézi6 hossza ( mm )

7. abra Az alkalmazott altaldnos folyadék-aramlasi egyenletek.

Az anatomiai adatok (A: az ératmetszett teriilete, area) D:diameter, ératmérd, L: length,
erhossz), MLA: minimal lumen area, minimalis ératmetszet teriilet) a 3D rekonstrukciobol
szarmaznak. A volumetrikus aramlds(Q) szamitdshoz az dtlagos dramlasi sebességet
hasznaltuk. Ap: nyomas gradiens,; Q. volumetrikus aramlas, térfogataram

3.6.1. A morfoldgiai modell

Az egyszerisitett szamitasaink sordn az alabbi érspecifikus morfologiai modellt vettiik
alapul (8. abra):

8. abra

A vizsgalt sziikiiletet tartalmazo érszakasz 3D rekonstrukcidja és az annak
felhasznalaséaval késziilt morfoldgiai modell

Ap: az érszakasz eredésétol a sziikiilet kezdetéig terjedo dtlagos lumen teriilete, As: a
szitkiilet dtlagos lumen teriilete; Ad: a sziikiiletet kovetoen mért lumen teriilet; Lp: az
erszakasz eredésétol a sziikiilet kezdetéig mért tavolsag, Ls: a vizsgalt sziikiilet hossza; Lq:
a sziikiilet végetol a nyomasméro szenzorig mert tavolsag, MLA (Minimal Lumen Area): a
szuikiiletben mért minimalis lumen datmetszett-felszin
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f fprox fsten+fdist

Ap —Ap friction (proximal) +Ap friction (stenosis) + Ap flow separation + Ap friction (distal)

9. abra
A nyomasgradiens egyszerisitett szdmitasa klasszikus folyadékdinamikai egyenletekkel a
3. ébran feltiintetett érspecifikus 3D paraméterekbdl
Ap: nyomasesés (gradiens), f- frikcios koefficiens a laminaris aramlasokra, s: separatios
koeffieciens aramlas szétvalds esetén a “turbulens” aramlasra, Q: volumetrikus dramlds

3.6.2. A egyszertisitve szamitott FFR (FFRsim) meghatdrozéasa

A fentiekben leirt mérésekbdl a 9. abran bemutatott egyenlettel kiszamitottuk a teljes
vizsgalt érszakaszon kialakuld nyomasesést (Ap). Ezt kivontuk a vizsgalat soran az aortaban
mért kozépnyomasbol (Pa mért), igy megkaptuk a kalkulalt disztalis kézépnyomast. Az
FFRsim az ismert formula alapjan a két nyomas hanyadosa:

FFRsim = (Pa mért — Ap) / Pa mért

Aprurs Apreues

ApLaminpost

Apiaminpre

2,3 Hgmm 12,3 Hgmm 6,3 Hgmm 20,9 Hgmm
mért FFR: 0,75 || Szamitott FFR 0,74

10. abra
Reprezentativ példa részletes CFD-vel (FFRqca) és az egyszerisitett FFRsim-mel szamitott
valamint a mért FFR eredmény Gsszevetésére
A bal felsé panelban az eredeti FFR-mérés gorbéi. Az FFR a vazodilatacio alatt 0,75-0t
mutat. Alatta az angiogrdfias képen a fekete nyil jelzi a nyomasmérd drot szenzordt. A jobb
felsé panelben az ANSYS program 0,73 FFRqca-t modellez. Alatta az egyszeriisitett
szamitdassal a nyomdsgradiensek dsszege 20,9 Hgmm (FFRsim=0,74).
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3.7. A hidrosztatikai nyomashatas meghatarozasa
3.7.1. A haromdimenzids rekonstrukcid alapjan mérhetd magassagkiilonbség
meghatarozasa

A 3D rekonstrukcidt kovetden a koszoruérmodellt laterdlis projekcioba forgattuk (LAO
90°, CAUD 0°). Ebbdl a nézetbdl a magassag rovidiilés nélkiil abrazolodik.

A 3D rekonstrukci6 alapjan meghatarozhat6 a koszoruér-szegmentum pontos hossza, az iv-
har arany (arc-chord ratio (ACR): az iv a szegmentum kozépvonalanak, a hur a
szegmentum két végpontjat 6sszekotd egyenes hosszat jeloli), valamint az aktualis nézetbdl
torténd rovidiilés mértékét. A har hosszanak a rovidiilés mértékével torténd korrekcidjat
kovetden egy derékszogli haromszoget kapunk, melynek az atfogdja a hur. A haromszog
disztalis szogének cosinusa megszorozva a hur hosszaval az orificium és a nyomasmérd

szenzor kozotti magassagkiilonbséget eredményezi (11. abra)

Bons | G T

LAO 90, CRAN 0
DS 61%, LL 87.8 mm
= PD: 5.0 mm, 4.2 mm
[T DD: 2.8 mm, 2.1 mm

e Bending Angle: 45
::: 1 Rovidiilés: 16%

\

 rowidilis mertebéher gari

........

Az elkesziilt modell magaban foglalja a koszoruérszegmentum hosszat (LL), az iv-hur
aranyt (ACR: arc-chord ratio, az iv a koszoruérszakasz kézépvonalat, mig a hur a szakasz
proximalis és disztalis végpontjat osszekoto egyenes hossza) és az aktualis nézetbol (LAO
90°, CRAN 0°) valo rovidiilés mértékeét. A hur hosszanak a rovidiilés mértékével torténo
korrekcidjat kévetoen egy derékszogii haromszoget kaptunk, melynek atfogoja a hur. Ezen
a haromszogon beliil disztalisan fekvé szog (o) koszinuszat a hur korrigadlt hosszaval (crsv)
megszorozva megkaptuk az orificium és a nyomasmérd szenzor kozétti magassag-(b), majd
a hidrosztatikai nyomdaskiilonbséget (Phydrostatic)-

3.7.2. A lateralis projekciobol mérheté magassagkiilonbség meghatarozasa

A lateralis projekciobol késziilt angiografias felvételeken az orificium és a szenzor kozotti
magassagkiilonbség rovidiilésmentesen abrazolodik. Az ebbdl a nézetbdl mérhetd (2D
alaptl) magassagkiilonbség szamitasahoz a rontgen késziilék beépitett szamolo programjat
hasznaltuk. Hanyatt fekv6 pozicioban 1évé betegnél a szegycsont a képerny6 bal oldalan
lathato, ezért a magassagkiilonbség horizontalisan mérhet6 (12. abra).
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12. abra 2D alapti magassagkiilonbség meghatarozas lateralis projekciobol
Az LAD és az Cx disztalis szegmentuma és az aortanyomast méro katéter vége kozotti
szintkiilonbséget a lateralis pozicioban késziilt vetiiletbol “horizontalis” iranyban kapjuk
meg

3.7.3. Syntax nomenklatura alapjan meghatarozott koronaria szegmentacio

Vizsgélatunkban a Syntax pontrendszerhez meghatarozott korondria szegmentaciod
modositott verzidjat hasznaltuk. A koszoriérrendszernek ez a sematikus leképezése jol
alkalmazhato az egyéni keringéstipusok jellemzésére, igy meghatarozhatjuk az egyes
korszoruér-szegmentumokhoz tartozo atlagos magassagkiilonbségeket. Elemzésiink jelen
vizsgalatban tiz epikardialis érszegmentumra terjedt ki. A bal eliils6 leszallo artériat (LAD:
left anterior descending artery) proximalis, k6zéps6é (mid) és distalis szegmentumokra
osztottuk fel. A proximalis korbefutd artéria (CX: circumflex artery) végpontjaként a fo
marginalis artéria (OM: obtuse marginal artery) eredését jeloltiik ki, mig a disztalis CX az
ér végéig tartott. A jobb koszortér féagat (RCA: right coronary artery) proximalis, k6zépso
¢s disztalis szakaszokra osztottuk. A posterolateralis (PL) és a posterior descendens (PD)
agat kiilon szegmentumként vizsgaltuk, ezek végpontjait az erek azon szintjén definialtuk,
ahol az atmérdjik 2 milliméter ala csokken. A bal kozos fotorzs (LM: left main)
szlikiiletének elemzésekor a proximalis LAD vagy CX szintjébe pozicionaltuk a virtualis
nyomasmérd szenzort a magassagkiilonbség mérésekor. A virtualis szenzor helyzetét
minden esetben a koszortaér-szegmentumok disztalis végpontjainal hataroztuk meg.

3.7.4. A disztélis koszoruérnyomas hidrosztatikai nyomaskorrekcioja

A nyomasmérd rendszer referenciaszintjét a katéter disztalis végéhez allitottuk be, ebben a
pozicidban tortént a pressure wire és az aortanyomas ekvalizacios beallitasa. Itt mértiik
meg az a koszoruér proximalis nyomdasaval egyenld aortanyomast.

Amikor a nyomdsmérd drot szenzorat a bal eliilsé leszallo artéria disztalis szegmentumaba
vezetjiik, hanyatt fekvd helyzetben felfelé haladunk, igy a magassagi kiilonbség miatt
hidrosztatikus nyoméscsokkenés kovetkezik be a referenciaszinthez képest. Ezzel
ellentétben a bal korbefuto ag disztalis része felé a hidrosztatikus nyomés névekszik. Fontos
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megjegyezni, hogy ezek a hidrosztatikus nyomasok nem jarulnak hozzd a véraramlas
hajtoerejéhez, mivel ugyanazon magassagban a vénds rendszerben az artérias rendszerben
mérttel megegyez6 hidrosztatikus nyomasok hatnak. Ugyanakkor, az epicardialis ér és a
mikrovaszkularis ellendllds szamitasakor ezeknek a hidrosztatikus nyomasvaridcioknak
jelentds torzitod hatdsuk van. A katéter vége ¢€s a szlikiilettdl disztalis nyomasmérd szenzor
kozott mért nyomaskiilonbség ugyanis két dsszetevobdl szarmazik, nevezetesen az éren
atjuto térfogatarammal ardnyos nyomasveszteségbdl és a katéter vége valamint a disztélis
intracoronarids szenzor szintje kozott mért hidrosztatikai nyomaskiilonbségbdl (13. abra).
Ez utobbi komponenst hidrosztatikus eltoloddsnak vagy kiilonbségnek (AP hidrosztatikai
nyomasnak) nevezhetjiik, amely befolyasolja az észlelt nyomaskiilonbség értékeket.

A disztalis nyomas hidrosztatikai nyomasra torténd korrekcioja (Pd corr) a koszorGér
eredése (azaz a katéter vége) ¢és a disztalis koszoruér-szegmensek kozotti
magassagkiilonbség alapjan lehetséges. (13. abra):

e wire sensor level

13. abra A hidrosztatikai nyomas hatdsa a disztalis koszoriérnyomasra

A mért magassagkiilonbséget Hgmm-re alakitottuk, amely megadja a hidrosztatikus
nyomdashibat (piros). Ebben az esetben ez az érték az 1 cm-es magassdagkiilonbségre eso
0,77 Hgmm alapjan 5,58 Hgmm-nek adodik. (A hidrosztatikus nyomashatas szamitasanal
a veérstiriiséget 1050 kg/m3-nek feltételeztiik.)

AP: nyomascsokkenés a koszoruér disztalis iranyaban; Q: térfogataramlas, s: az aramlasi
szepardacioval kapcsolatos négyzetes nyomdsesés egyiitthatoja; APhydrostatic: hidrosztatikus
nyomaskiilonbség, f: a laminaris aramlas esetén alkalmazott linearis surlodasi egyiitthato

A hidrosztatikai nyomashiba korrekcidjahoz a disztalis nyomasbol kivontuk a
hidrosztatikai nyomast, figyelembe véve annak iranyultsagat (az LAD-ban negativ, a CX-
ben pozitiv, az RCA proximalis részén negativ, a distalis szakaszon altalaban pozitiv):

Pd corr = Pd - AP hidrosztatikus nyomas

3.8. Nyomas- és 3D-alapu koszoriér aramlasi tartalék (CFR) és mikrovaszkularis
rezisztencia rezerv rata (RRR) szamitasa hidrosztatikus nyomaskorrekcioval

A vizsgalatunkban a CFR kalkuldldsdhoz a koronarografids felvételek 3D
rekonstrukcidjaval meghatarozott koszoruér anatomiai paramétereket és az FFR vizsgalat
soran nyugalomban ¢és farmakologiailag indukalt maximadlis vazodilaticioval mért
nyomasértékeket hasznaltuk (CFRp-3p). A CFR-t definicio szerint a hiperémia alatti aramlas
(Qact) és a nyugalmi kondiciok kézott megadott aramlasi érték (Qrest) hanyadosa adta.
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Az aramlas meghatarozasahoz a nyomasessel (Ap) valdé mar emlitett Gsszefiiggését
vettiik alapul, miszerint
Ap=f*Q+s*Q?
A Ap értékét FFR mérés soran kaptuk meg, a Pa és Pq kiilonbségeként.

Az Osszefliggésben szerepld f a laminaris aramlas esetén alkalmazott linearis
surlodasi egyiitthato (f), melyet a Hagen-Poiseuille torvény alapjan hatdrozhatunk meg:

f= 87THA—2

ahol p-t, mint a vér dinamikus viszkozitds értékét 3,5mPas-nak vettiikk, a vizsgalt
szegmentum hosszat (L) ¢és vizsgélt szegmentum felszinét (A) a 3D korondria
rekonstrukciobol hataroztuk meg.

A turbulens dramlést leird, szeparacidhoz rendelt surlddasi egyiitthatot (s) a Borda-
Carnot formula alapjan szamitottuk ki:

=k P X ! LY’
ST Mser 266 7 \MLA ~ 4],

ahol szamitasainkat egy empirikus korrekcios faktorral pontositottuk (ksep).
A vér denzitasat (p) itt 1055 kg/m3 —nek vettiink. A szikiilet legkisebb felszinét (minimal
lumen area; MLA), valamint a vizsgalt szegmentum kiaramlasaként felvett ponton
meghatarozott keresztmetszeti felszint (A’q) szintén a 3D koronaria rekonstrukcidbol
kaptuk meg.

Ezen paraméterek segitségével a nyomas- €s aramlasi 0sszefliggés atalakitasaval az
alabbiak szerint kalkul4lhat6 a volumetrids dramlasi érték (Q):

—f+f2+4sxAp
2s

Q:

Ebben a modellben a korabbi vizsgalatunkhoz hasonléan az offline 3D angiografias
szoftver automatikusan kiszadmolta a 1ézidt és a proximalisan és disztalisan csatlakozé
érszegmenseket leird geometriai mérdszamokat (atlagos keresztmetszeti atmérdk és
érszakasz hosszak) (8. abra). Ezek a paraméterek az intrakoronaris hiperemiés €s nyugalmi
nyomasértékkel egylitt bemend értékeknek szolgéltak a 7. és a 9. abran feltlintetett
hemodinamikai egyenletek megoldéséhoz.

A kalkulaciokhoz egy online szamitasi feliiletet 1s elérhetévé  tettiink
(https://coronart.unideb.hu/).

3.8.1. A nyugalmi és a hiperémias mikrovaszkularis rezisztencia szamitasa

Az RRRp-3D-t az egyszerii aramlasi egyenletekkel szamitott dramlasokbdl (Qp-3p) és a
disztalis nyomasértékekbdl szamitottuk ki:
Pd rest / Qp3D rest

RRRp-3D=
Pd hyper / Qp3D hyper
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3.8.2. Nyomas-aramlas relaciok

A nyomas és az aramlds Osszefliggését olyan koordinata rendszerben szemléltettiik,
amelyben az X tengelyen a nyugalmi aramlashoz (Qrest) viszonyitott aktualis aramlasaranyt
(Qactuat/Qrest) tiintettilk fel. Igy a maximalis vazodilatacié alatti aramlashoz tartozo
aramlasardny a CFRp-3p lesz az adott éren. Az Y tengelyen az egyes aramlasaranyokhoz
tartozoan a sziikiilettol disztalisan mért nyomas ¢és az aortdban mért nyomas hanyadosa
(Pd/Pa) szerepel. Itt a nyugalmi aramlasaranyhoz (Qactual/Qrest=1) tartozo érték a nyugalmi
nyomasaranyt jelzi, mig a maximalis &ramlasaranyhoz (CFR) tartoz6 nyomasarany az FFR
értéket mutatja (14. abra).

1.0 .Nyugalmi allapot:
Turbulens aramlasi
08 vasodilatation szeparacio; FS;
© FFR=0.75
& 06§
o
a.
0.4}
0.2
CFR=2.4
A A A L
1 2 3 4
Q actual / Qrest
14. abra

Az FSi az aramlésaranyok (x tengely) és a nyomasaranyok (y tengely) alkotta koordinata
rendszerben

Pa: proximalis szakaszban (aortaban) mért nyomas, Pd: a sziikiiletto!l disztalisan mért
nyomadas, Qact: akutalis, illetve hiperémia alatti volumetridas aramlas; Qrest: nyugalomban
kalkulalt volumetrias aramlas;, FFR: frakcionalis aramlasi rezerv, CFR: koronaria
daramlasi rezerv; FSi: aramldsi szeparacios index.

3.8.3. Aramlési szeparacios index (FSi)

A patoldgiasnak tekinthetd “turbulens” véraramlas esetén az erekben aramlasszétvalast
(aramlasi szeparaciot) lehet kimutatni. Mértékének jellemzésére egy dimenzid nélkiili
paramétert, az aramlasi szeparacios indexet (FSi) vezettilk be, amelyet hemodinamikai
adatokbdl szarmaztattunk. Az értéke fiiggetlen az ératmér6tol, illetve a volumetrias dramlas
abszolut értékétdl. Az FSi-t az alabbi képlettel a koszortér 1€zion keresztiil az érspecifikus

aramlastartomanyaban kialakuld négyzetes nyomasesés integraljaval adhatjuk meg:

) CFR [s+Q?
FSi = J; (Pﬂ

) d(Qace/Qrese)
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ahol FSi az aramlasi szeparacios index, CFR a koszorGér aramlasi rezerv, S a négyzetes
egylitthatd a szepardcidhoz tartozd nyomasesés esetén, Q a volumetrias aramlas, Pa az
aortaban mérheté nyomas, Qacwal az aktualis volumetrias aramlas, és Qrest @ nyugalmi
allapotban regisztralt térfogatdram. Az FSi-t a 14. abran lathat6é koordinatarendszerben
pirossal jeloltem.

3.8.4. Szimultdn nyomas- és aramlasmérés ComboWire-rel

5000 nemzetkozi egység (NE) intravénas frakcionalatlan heparin (UFH) és 100-200 gamma
intrakorondris gliceril trinitrdt (GTN) beadasat kdvetden 6F vezetOkatéren at lejuttatuk a
koszortér kezdeti szakaszaba a nyomas és Doppler szenzorokkal felszerelt ComboWire-t
(Philips Vulkan, San Diego, CA, EGYESULT ALLAMOK), és a nyomasmérd szenzort a
katéter végéhez poziciondlva ekvalizaltuk a katéteren és a ComboWire-6n mért
nyomasokat.

Ezt kovetden szlikiilettdl koriilbeliil 2 cm-rel disztalis pozicidba vezettiik a ComboWire
szenzorait, majd nyugalmi és hiperémias aramlasi koriilmények kozott nyomas-és dramlasi
sebességméréseket végeztiink. A hiperémiat 150-200 pg intracoronaris adenozin
beadasaval indukaltuk. Egy reprezentativ mérés eredményeit mutatjuk be a 15. abran.

-iPa
Pd:iPd

(iR
ICFR

APV-B
APV-P

HSR ; 5 I-;w;rmmwmm’nrwwwpmnwﬁnﬂ:wr'ﬂpv‘"

HMR

W —

15. abra Egyidejii nyomas- és aramlas mérések ComboWire-rel
Az atlagos proximdlis (aorta) nyomads 95 Hgmm, a distalis intracorondridas nyomas 88
Hgmm. Maximalis (peak) hiperémia (P) esetén az dtlagos csiicssebesség (APV-P) 29 cm/s-
ra nott a kiindulasi 10 cm/s-os bazalis (B) sebességrol (APV-B), ezzel parhuzamosan a
disztalis nyomds csokken, igy a disztdlis/proximalis nyomasarany 79Hgmm / 89
Hgmm=0,89-re csékken (FFR). A mért CFR pedig az APV-P | APV-B=29cm/s / 10cm/s
arany alapjan 2,9-nek adodott.

3.8.5. A Doppler indexek szamitdsa

A mikrovaszkulatira rezisztenciajat (MR) a bazalis- és a hiperémias allapotban ugy
hatdroztuk meg, hogy a disztalis koronarianyomast elosztottuk a disztalis koronéria
aramlasi sebességével:

bMR = Pd rest/ APV B

hMR = Pd hyper / APV P
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ahol bMR: bazalis mikrovaszkularis rezisztencia, hMR: hiperémias mikrovaszkularis
rezisztencia;

APV-B: a Doppler szenzor altal mért bazalis atlagos cstiicssebesség,

APV-P: a Doppler szenzor altal mért atlagos csucssebesség a hiperémias aramlas soran (1d.
15. abra).

A rezisztiv rezerv rata (resistive reserve ratio: RRR) indexet a bazalis és a hiperémias
mikrocirkulacié ellenallasi aranyaként az aldbbiak szerint definialtuk:

RRR Doppler = bMR/hMR

3.8.6. Statisztikai modszerek

A folyamatos valtozokat normal eloszlas esetén éatlag + szoras (standard deviacio: SD)
formajaban fejeztiik ki, vagy medianukkal (interkvartilis tartomany [IQR]), ha a Shapiro-
Wilk teszt alapjan nem voltak normalis eloszlastak. A kategorikus véltozok esetén a
gyakorisagot szdzalékban adtuk meg.

A normal eloszlast kovetd valtozok Student-féle t-probaval keriiltek Osszehasonlitasra,
azokra a paraméterekre pedig, melyek nem mutattak normal eloszlast, a Mann-Whitney U
tesztet alkalmaztuk. A kategorikus valtozokat Chi-négyzet vagy non-parametrikus
statisztikai probaval (Wilcoxon-Mann-Whitney) hasonlitottuk dssze.

Két valtozo kozotti kapesolatot linearis vagy négyzetes regresszidval, a relacio erdsségét
Spearman-féle korrelacidval vizsgaltuk; 0Osszehasonlité elemzésiikre Bland—Altman
analizist alkalmaztunk.

Szenzitivitas, specificitas, pozitiv prediktiv érték, negativ prediktiv érték 95%-0s Cl-vel
keriilt kalkuldlasra standard szadmitdsi modon. Egy paraméter predikcios értékének
meghatarozasahoz hatasfokméré karakterisztika vizsgalatot folytattunk (Receiver
Operating Characteristic: ROC). ROC analizissel vizsgaltuk az Osszefiiggést a
szenzitivitas és specificitas tekintetében kiilonb6z6 kiiszobértékek (cut-off) szerint,
meghatarozva a legoptimalisabb cut-off-hoz tartozo értékeket a gold standard diagnosztikus
kritériumhoz képest. A ROC gorbék paros Osszehasonlitdsat a DeLong mddszerrel
végeztik.

Az egyszerisitett hemodinamikai paraméterek kiszamitasahoz a Microsoft Excel for
Windows programot, a statisztikai elemzésekhez pedig a MedCalc Statistics szoftvert
(14.8.1 verzio, MedCalc Software BVBA, Ostend, Belgium) és az IBM SPSS (Statistical
Product and Service Solutions, version 20, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programot
hasznaltuk. A szignifikancia hatarat minden statisztikai tesztnél a p=0,05-nél vontuk meg.

4.  Eredmények

4.1. 3D-rekonstrukcios paraméterek osszefiiggései az FFR-rel

A korrelacios analizis szignifikdns negativ kapcsolatot bizonyitott az area stenosis (AS) %
¢s az FFR tekintetében (r= - 0,566, p=0,008), ¢és hasonlo 0Osszefiiggést talaltunk a
plakkvolumen (PV) % és az FFR 6sszefliggésében (r= - 0,501, p=0,018). Ezzel szemben az
atmérdszikiilet (DS) %, a minimalis atméré (MLD: mm) és a minimalis lumen area (MLA:
mm?) nem mutatott szignifikans korrelaciot az FFR-rel (2. tablazat)
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Korrellacio (rho) Szignifikancia (p)
AS (%) 10,57 0,008
PV (%) -0,50 0,019
MLA (mm?) +0,36 0,089
D stenosis (%) -0,25 0,220
MLD (mm) +0,19 0,372

2. tablazat A 3D és 2D paraméterek Osszehasonlitasa az FFR-rel
AS: area stenosis, PV: plakkvolumen, MLA: minimalis lumen area, D stenosis. diameter
senosis, MLD: minimal lumen diameter

A hatasfokméré karakterisztika (ROC) analizis alapjan az gorbe-alatti- teriiletek (AUC)
sorrendje a kovetkezoképpen alakult:

1. PV (0,76), 2. AS (0,74), 3. DS (0,62), 4. MLA (0,55), 5. MLD (0,51).

Az AUC alapjan a PV és az AS szignikdnsan jelezte a koros FFR értéket (p=0,02). (16.
abra)

100
80 |
> [ — PV
= eof [ /|| AS %
B ; DS %
5 40f MLA
: MLD
20

0 20 40 60 80 100
100-Specificity
16. abra
A 3D- és 2D-paraméterek ROC analizise a funkcionalisan jelentds (FFR< 0,75)
szlikiiletek elOrejelzésére.

AS: area stenosis, PV: plakkvolumen, MLA: minimdlis lumen area, D stenosis: diameter
senosis, MLD: minimal lumen diameter

A koros FFR eldrejelzésére a legjobb kiiszobértéknek a 44%-os PV (szenzitivitas: 66,67 %,
specificitas: 82,35) és a 60%-0S AS bizonyult (szenzitivitas: 100%, specificitas: 47 %).

4.2. Részletes folyadékdinamikai modellezés eredményei az intermedier mértéki
koszoruérsziikiiletek hemodinamikai jellemzésére
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4.2.1. Az FFR ¢és az FFRqca kozotti Osszefiiggés €s egybeesés

Az FFRqca szamitasanak reprezentativ példait az 17. és 18. abran mutatom be. Az FFRqca
atlagos értéke 0,82+0,10 volt (median: 0,83 [IQR: 0,77-0,88]). A 19. abra az FFRqca és a
pressure wire FFR kozotti egybeesést mutatja. J6 korrelacio (r=0,81; p < 0,001) és
egybeesés (atlagos kiilonbség: 0,00+0,06; p = 0,541) mutatkozott az FFRqca és az FFR
kozott. A DS% nem kiilonbozott szignifikansan a retrospektiv €s a prospektiv csoportok
kozott (47,3+47,35 vs. 44,6+7,05; p=0,494). Az FFRqca-nak az invaziv FFR-hez
viszonyitott eltérése a két csoport kdzott statisztikailag nem volt szignifikans (0,01+0,05
vs. —0,01+0,07; p = 0,291).

4.2.2. Az FFRqca pontossaga a funkciondlisan jelentds sziikiiletek diagnosztizaldsara

A 0,80-as FFR kiiszobértéket hasznalva az FFRqca nagyobb gorbe alatti teriiletet mutatott
(0,93 [95% ClI: 0,86-0,99]), mint az MLA (0,73 [95% CI: 0,61-0,85] (kiilonbség: 0,20 [95%
CI:0,06-0,33]; p<0,01) és a DS (0,65 [95% CI: 0,51-0,79] (kiilonbség: 0,28 [95% CI: 0,14-
0,42]; p <0,01) (20. abra).

Az FFRqca<0,80 diszkriminacids hatarértéke a vizsgalt 77 koszoruér kozepes foku
szlikiilete esetében 18 valodi pozitiv, 50 valddi negativ, 4 alpozitiv és 5 alnegativ esetet
eredményezett az invaziv FFR<0,80 kritériumhoz képest. Az MLA legjobb cut-off értéke
az invaziv FFR<0,80 meghatarozasahoz 2,11 mm? volt. Az FFRqca jelentdsen javitotta a
koszoruér-angiografia diagnosztikai teljesitményét az altalanos pontossag, a szenzitivitas,
a specificitas, a pozitiv prediktiv érték és a negativ prediktiv érték vonatkozasaban (az
FFRaqca értékei: 88%, 78%, 93%, 82% és 91%).

4.2.3. Térfogataram és koszoruér-aramlasi tartalék

A szamitott térfogataram (volumetric flow rate: VFR) 1,18 ml/s (IQR: 0,86-1,49 ml/s) volt
a nyugalmi allapotban és 2,37 ml/s (IQR: 1,88-3,15 ml/s) hiperémia esetén. A 21. abran
lathato, hogy a korondria dramlasi rezerv (CFR) a kiindulasi VFR novekedésével altalaban
csokkent (CFR = -0,54 * kiinduldsi VFR + 2,97, r= -0,38; p= 0,001), de széles szorast
figyelhet6 meg, kiilondsen azokon az ereken, ahol alacsony volt a kiindulési VFR.

4.2.4. Osszefiiggés az FFR és az anatomiai indexek kozott

Meérsékelt korrelaciot (r =0,40) figyeltiink meg az FFR és a minimalis lumenteriilet (MLA)
kozott, valamint gyenge korrelaciot (r =-0,26) az FFR ¢€s a szazalékos atmérdszikiilet (DS)
kozott. A szorasdiagramokat a 22. abra mutatja be.

4.2.5. Az FFRqca technikai jellemz6i

A 3D QCA koriilbeliil 1 percet vett igénybe bifurkacios rekonstrukcionként, beleértve a

felhasznaloi interakcidhoz sziikséges 1d6t is. Minden esetben ugyanazt a halozasi rendszert
alkalmaztdk, ami esetenként atlagosan 778000+456000 ’sejtet” eredményezett. Koriilbeliil
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1 percre volt sziikség a belsé halok l1étrehozasdhoz a 3D rekonstrukcid utan, és 5 percre a
CFD szimulacidhoz egy négymagos Intel Xeon E3-1225 processzorral (Intel Corporation,
Santa Clara, Kalifornia) (3,20 GHz) és 8 GB RAM-mal rendelkezd munkaallomason. A
teljes elemzés altalaban <10 percet vett igénybe.

4.2.3. Reprodukalhatosadg az FFRqca modellezésében
Az FFRspoca ugyanazon angiografiai adatokbol torténé modellezése soran az

intraobserver variabilitas 0,00 = 0,03-nak mig az interobserver variabilitas 0,01 + 0,03-nak
bizonyult.

FFR

17. abra. Az FFR kiszamitasa a 3D QCA és a TIMI frame count (A,B) alapjan
A,B: A 3D rekonstrukciohoz hasznalt két projekciobol késziilt frame-ek (a nyil azt a helyet
jelzi, ahol a 0,85 FFR-t mérték a pressure wire szenzordval)
C: Az artérias lumen és referenciaér haromdimenzios (3D) angiogrdafiai rekonstrukcidja (a
nyil a maximalis atmérdjii sziikiiletet (54%) mutatja)
D: Szimulalt nyomaseloszlas hiperémia esetén: A szamitott kvantitativ koszoruér
frakcionalt aramlasi tartalék (FFRqca) 0,87 (nyil).
E1-9: Egymast koveto angiogrdafiai képkockdk hiperémiaban
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18. abra.
A: Bal koszoruér angiografia (a mért invaziv FFR 0,60 volt a diffuz betegséget mutato bal
eliilso leszallo artéridan)
B: 3D angiografiai rekonstrukcio a modellezéshez, és a generalt halo (mesh)
C: Szimulalt szinkodolt nyomdseloszlas hiperémia esetén (a szamitott FFRqca 0,59 az
inaziv nyomdsmérés helyén)
D: A volumenelemek sebességvektorainak szinkodolt ravetitése az érrekonstrukciora
E: Virtualis pull back FFR a bal eliilsé leszallo artéria kézépvonala mentén
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19. abra Korrelaci6 és egybeesés az FFR ¢€s a szamitott FFRgca kozott
Jo korrelacio (r = 0,81) figyelheté meg a mért és a szamitott értékek kozott (A).
A Bland-Altman analizis jo egyebeesést mutat(B).
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20. abra.

Az FFRqca ¢és a 3D QCA paraméterek ROC gorbéi (a gorbe alatti teriiletekkel (AUC)) a
funkcionalisan jelentds sztendzisok (invaziv FFR<0,80) kimutatasara.
MLA: minimalis lumen area, DS: diameter stenosis

r=-0.38, p =0.001

Coronary flow reserve
w ES

N

Baseline volumetric flow rate (ml/sec)

21. abra.
CFR és a nyugalmi aramlas (baseline volumetric flow rate) kapcsolataban széles szoras
figyelhetd meg, kiilondsen azokon az ereken, ahol alacsony a kiindulasi térfogataram.
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Fractional flow reserve Fractional flow reserve
22. abra.

Korrelacid az FFR és az anatomiai indexek kozott

4.3. FFRsim: Az FFR szamitasa egyszeriisitett kevésbé invaziv eljarassal (részletes
aramlasdinamikai modellezés nélkiil)

4.3.1. Az FFRsim valamint a mért FFR kozotti korrelacio és egyezés vizsgalata
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A normalitds vizsgalatot kdvetden Sperman-féle rank korrelacid analizist végeztiink.
Szoros korrelaciot talaltunk az FFRsim és a mért FFR kozott: r (rho)=0,86 (p<0,0001; (23.
abra).

FFR,,,

23. abra.
A mért FFR és a szamitott FFRsim kapcsolata
Szoros korrelaciot talaltunk (r=0,86) a mért és a szamitott FFR értékek kozott.
A piros vonalak a 0,8 -as diagnosztikus hatdarértékeket 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) (24. abra).
0.4+

0.34

i +1965D

° ;- 0 .‘ ‘I,:r’»_ - e Mean
. e : -0.01

FFR-FFR_

o +19650
i 016

04 05 05 07 08 09 10 11
Mean of FFR and FFR,,
24. abra
A mért FFR és a szamitott FFRsim értékek kozotti egyezést vizsgaldo Bland-Altman
analizis
A folyamatos kék vonal az adatok kozotti atlagos kiilonbséget a zold vonalak ennek
szorasat(£SD), a szaggatott vonalak az atlag+2SD értékeket mutatjdk.

4.3.4. Az FFRsim diagnosztikus értéke hemodinamikailag szignifikans sziikiiletek
azonositasara

Az FFR (FFRsim) egyszer(sitett szamitasanak diagnosztikai erejét ugy értékeltiik, hogy

Osszehasonlitottuk az eredményeket a standard invaziv FFR mérésekkel. A ROC gorbe
elemzése alapjan a szenzitivitds ¢és a specificitdas 90%, illetve 100% volt a
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hemodinamikailag szignifikans sziikiileteket igazolo <0,80 koéros FFR ¢lérejelzésében. Az
FFRsim pozitiv és negativ prediktiv értéke: 100%, illetve 92,7%-nak adddott. 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 jelent6 tartomanyok valamelyikébe. (25. abra)

68 FFR mérés indikalt az
angiografia alapjan

!

IGEN valédi pozitiv
FFR;, < 0,8 -_—
sim == 26 eset

1 NEM

IGEN P -
valddi negativ
FFR,,, > 0,88 - P

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

sziikséges

21 esetben (31%) kell
elvégezni az FFR mérést

25. abra
Az FFRsim szamitasok post hoc elemzése a sziikségtelen FFR mérések elkertilése
szempotjabol

4.3.5. Az FFRsim és a 3D-QCA soran nyert morfologiai adatok diagnosztikus
pontossaganak dsszehasonlitasa

crcr

morfoldgiai mérések nagyobb pontossdgit a 2D QCA szamitadsokhoz viszonyitva.
Vizsgalatunkban is szorosabb Osszefliggést 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 és AS%: 0,96 vs. 0,76 (p = 0,0005) (26. abra).
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26. abra A ROC gorbék 6sszehasonlitasa
Az FFR sim szorosabb korrelaciot mutat a mért FFR értékekkel, mint az MLA, illetve az
AS%. (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])

Az FFRsim valamint a 3D rekonstrukciobol szarmazé MLA és AS 9% diagnosztikus
teljesitményét az 3. tablazat foglalja 6ssze:

Diagnosztikus teljesitmeény FFR,, < 0.8 3D-QCAMLA < 1.26 mm? 3D-QCA %AS > 78%
Korrelacio 0.86 0.56 -0.55
AUC 0.96 0.8 0.76
Szenzitivitas (%) 100 (91-100) 57 (37-75) 53 (34-72)
Specificitds (%) 90 (73-98) 97 (86-100) 92 (79-98)
Pozitiv prediktiv érték (%) 88 ( 72-98) 94 (71-100) 84 ( 60-96)
Negativ prediktiv érték ( % ) 100 ( 91-100) 76 (62-87) 71 (57-83)

3. tablazat
Az FFR sim és a 3D morfologia adatok diagnosztikus teljesitményeinek dsszehasonlitasa
Az eredmények utan zaroljelben a 95%-0s Cl. 3D-QCA:3-dimentios kvantitativ korondria

angiogrdfia, AUC: gorbe alatti teriilet; AS% :a sziikiilet teriilete %o-ban; FFRsim : szamitott
frakcionalis aramlasi tartalék

4.3.6. Az FFRsim szamitas reprodukalhatosaga

Az elsédleges adatfeldolgozéasokat kovetden ismételt FFRsim szamitasokat végeztiink 10
véletlenszerlien kivalasztott szlikiilet esetében, legalabb 1 honappal az utolsd mérés utan.
Ezeket a szamitasokat az el6zd szamitasokat végzo vizsgaldo és egy masik, de a 3D
rekonstrukcid technikdjaban 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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4.4. A hidrosztatikai nyomas hatasa az egyes koszoruér-szegmentumokban
4.4.1. A koronariarendszer lefutdsanak elemzése 3D rekonstrukcio alapjan

Az eliilsé leszalld bal koszoruérag (LAD) proximalis kezdépontja haton fekvd helyzetben
vizsgalva altalaban az bal k6zos f6térzs orificiumanak magassagatol nem tér el érdemben.
Ezt kovetden viszont az LAD 0Osszességében folyamatosan felfelé halad, legmagasabb
pontja altalaban a szivcstucsnal talalhaté (disztalis LAD). A bal korbefutéd ag (CX) lefutasa
lefelé irdnyuldo, mig a jobb koszorér (RCA) eldszor felfelé, majd a kozépso
szegmentumaban atmenetileg vizszintesen, végiil — jobb dominans keringésii koszortér
rendszer esetén — a disztalis szakaszaban lefelé kanyarodik, majd oszlik a posterior
descendes (PD) és a postero-lateralis (PL) végagakra. A PD ag enyhén felfel¢ kanyarodva
a csucs felé, mig a PL ag a disztalis RCA iranyaval megegyezden fut tovabb.

4.4.2. Korrelacio a katétervég és a nyomasmérd szenzor kozotti 3 és 2D modszerrel
szamitott magassagkiilonbségek vonatkozasdban

A hidroszatikai nyomads alapjat képez6 magassagkiilonbség mértékének meghatarozasahoz
a 3D modellt a bal oldali lateralis projekcioba forgatva hasznaltuk. A lateralis irany (LAO
90°, CAUD 0°) felvételbdl automatikus kalibraciot kovetd egyszerti 2D tavolsagmérést
végeztiink a rontgen késziilék beépitett szoftverével (Syngo Angio; Siemens). A két
modszer k6zott szoros korrelaciot talaltunk (r=0,9805, p<0,0001; 27. abra).

4}

2D deltaHgmm

5 4 2 o0 2 4

3D deltaHgmm
27. abra. Korrelécio a katétervég, és a nyomasmérd szenzor kozotti 3D €és 2D modszerrel
szamitott magassagkiilonbségek vonatkozasaban
Szoros korrelaciot talaltunk a 3D és a 2D modszerrel szamitott magassagkiilonbségbol
adodo hidrosztatikai nyomaseredmények (deltaHgmm) kozott. (r=0,98; p<0,001)

4.4.3. A katétervég és az egyes koszoruér-szegmentumok kozotti magassagkiilonbség
elemzése

Az egyedi koszouér keringési tipust a bal és a jobb koszortér angiografias felvételeibodl
hatédroztuk meg egy korabbi kozleményiinkben leirt részletességgel. Ezen megkozelités
alapjan a bal-jobb dominancia és az LAD hossza alapjan 12 lehetséges keringéstipusbol
valasztottuk ki az aktudlis koronariavaridciot és annak megfeleldn értékeltiik a vizsgalt 10
koszoruér-szegmentumot. Haromszazot mérés tortént 2D lateralis projekciobdl a fent leirt
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modon. A szegmentumok legdisztalisabb pontja keriilt 0sszevetésre a katéter végének
helyzetével. Az LAD esetében minden szegmentum az bal koszorGér orificiumanal
magasabban helyezkedett el (proximalis LAD: — 13,69+5,4 mm; kozépsé LAD: —
46,13+6,1 mm,; disztalis LAD: — 56,80+7,7 mm), az ér legmagasabb pontja pedig a csticsnal
volt mérhet6. A CX szegmentumai az orificiumhoz képest alacsonyabban helyezkedtek el
(proximalis CX: 14,98+8,3 mm; disztalis CX: 28,04+6,3 mm), mig az RCA esetében mért
magassagkiilonbségek kevésbé voltak kifejezettek (proximalis RCA: — 6,39 +2.9 mm;
kozéps6 RCA: — 6,86£7,0 mm; disztalis RCA: 17,954+6,6 mm). Az Gsszes vizsgalt PL és
PD ag az RCA-bol eredt, ezek magassagkiilonbsége elébbinél 29,65+6,1 mm, utdébbinal
17,53+6,6 mm-nek mutatkozott (4. tablazat).

A A
nasassiokiilénb magassagkiilonb- Delta
. o Magassag- | Hidrosztatikai i s ’g - ség hatdsa 0.92-es FFR
Koszoriér LT L ség hatisa 0.8-as i .
kiilonbség nyomas . nyugalmi Pd/Pa &
szegmentum : FFR értékre 100 s
(mm) (Hgmm) - értékre 100 Delta
Hgmm-es atlagos .

i L Hgmm-es Atlagos Pd/Pa

aortanyomsasnail Lo

: aortanyom:isnil
- 0 0 0.8 0,92 0

Proximalis LAD | -13.69+5.4 -1.054 £0.41 0.811 0,931 -0.011
Kizépso LAD -46,13 £6.1 -3.552+ 047 0.836 0.956 -0.036
Disztilis LAD -56,80 7.7 -4.374+0.59 0.844 0,964 -0.044
Proximalis CX 1498 £ 83 1.153 £0.64 0.788 0.908 0.012
Disztilis CX 28,04+6.3 2.159+0.49 0.778 0.898 0.022
Proximalis RCA | -639£29 -0.492 £ 0.22 0.805 0,925 -0.005
Kizépsé RCA -6,86 7,0 -0,528 £ 0,54 0.805 0,925 -0,005
Disztilis RCA 17,95+ 6.6 1.382+0.49 0.786 0.906 0.014
PL 29.65+6.1 2.283+047 0.777 0.897 0.023
PD 17.53 £ 6.6 1.350+0.50 0.787 0.907 0.014

4. tablazat
A katétervég és 10 Syntax szegmentum kozotti magassagkiilonbség 2D modszerrel
torténd meghatarozasa, tovabba a hidrosztatikai nyomas hatasa a nyugalmi Pd/Pa,
valamint FFR értékekre 100 Hgmm-es aortanyomas esetén.

4.4.4. A hidrosztatikai nyomas hatdsa a nyugalmi Pd/Pa, illetve FFR értékekre kiilonb6z6
koszoruér-szegmentumonként vizsgalva

A hidrosztatikai nyomds 0,80-as FFR hatarértékre gyakorolt hatdsat koszoruér-
szegmentumonként részletezve Osszegeztik a 28. abram. A hidrosztatikai nyomas
csokkentette az FFR értéket a kozEépso és a disztalis LAD, mig egyértelmiien novelte ezt a
disztalis CX esetében.
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28. abra. A hidrosztatikai nyomas 0,80-as FFR hatarérték-modositd hatasa az egyes
koronariaszegmentumok esetében

Az invazivan mérheté nyomdsaranyok a kiilonbozo koszoruérszegmentumokban abban az
esetben, ha az aramlasi rezisztencia alapjan 0,80 az FFR érték. A hidrosztatikai nyomas
csokkenti az FFR értéket a bal eliilsé leszallo (LAD) artériaban, mig kifejezetten noveli a
korbefuto (CX) ag disztalis szegmentumaban és a jobb koszoruér (RCA) disztalis
végagaiban (PL: posterolateralis; PD: posterior descendens)

4.4.5. A hidrosztatikai nyomas korrekcidjanak hatdsa a hiperémids és non-hiperémias
koszobeértékek alapjan torténd fizioldgiai besoroldsra

Az éltalunk vizsgélt beteganyagban (37 beteg, 41 1¢zi6) a magassagkiilonbséggel tortént
korrekcio eredménye 5 esetben (12%) Iépte at az FFR 0,80 dontéshozatali kiiszobértékét és
11 (27%) 1ézidnal a nyugalmi Pd/Pa 0,92 kiiszobértéket.

4.5. Nyomas- és 3D-alapu koszoruér aramlasi tartalék (CFR) és a rezisztiv rezerv rata
(RRR) meghatarozasa hidrosztatikus nyomaskorrekcioval: osszehasonlitas
intrakoronaris Doppler mérésekkel

Az egyes vizsgalt koszortérre vonatkozd fizioldgiai adatok Osszefoglalasa az 5.
tablazatban talalhato.

Hydrostatic Fressum

N . . ATV-B APVAT KRR, LT S—
Case No. Veessel Segment Difference (mmHg) ** PP Rest FFR CFReal  cogected*** o s (cas) CFRDeppler 0 Corennd e
1 RCA med 046 099 12 42 3 a1z 343
2 LCx dist 199 048 19 45 24 a7 286
3 RCA med 005 056 18 3z 158 203 155
4 203 082 24 50 21 211
5 2.5 0.36 14 29 21 326
3 —lLAa [ 2 12 1.3 19
7T 0.76 092 15 30 2 7
3 7 098 1 33 22 23
9 093 19 36 19 286
10 093 10 29 29 3 21
11 1145 % #6 24 2A
12* LAD dist 0.89 n 45 21 2 A9
12 LAD dist [post stent) 043 2 55 2 293
14 LAD prox 079 8 16 17

15 sl (M) 062 >

S e e B

-+
%
PR e g

19 LAD med {post stent)

5. tablazat Az egyes vizsgalt koszoraérre vonatkoz6 fiziologiai adatok osszefoglalasa
*4 No. 8, No. 13 és a No. 19 mérések a No. 7, No. 12, és No. 18 mérések kontrolljai stent
implantaciot kévetoen. ** A hidrosztatikus nyomaskiilonbség a nyomasérzékelo és a katéter
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csucsa kozotti hidrosztatikus nyomas kozotti kiilonbség (hidrosztatikus nyomdseltolas).
***Korrigalt CFRp-3p értékek a disztalis hidrosztatikai nyomashiba kivondsdval szamitva.
CFRp-3p: intrakoronarias nyomasbol és 3D paraméterekbol szdarmatatott korondria
aramlasi tartalék; APV-B (basal average peak velocity) egy szivciklusra atlagolt nyugalmi
csucssebesség, APV-P (peak average peak velocity) vasodilatacio alatti egy szivciklusra
atlagolt csucssebesség; CFRpoppler: Doppler méréssel (Combowire) meghatarozott
korondria dramlasi tartalék; RRRp-3p (resistive reserve ratio) intrakorondrias nyomadsbol
és 3D paraméterekbdl szdarmatatott rezisztiv rezerv rdata; RRRpoppler: Combowire-rel
meghatarozott RRR.

4.5.1. Az CFRDoppler mérések ¢és a kiszdmitott CFRp-3D értékek kozotti korrelacio és
egybeesés —hidrosztatikus nyomaskorrekcioval és anélkiil

A 3D korondria angiografia morfoldgiai adataival végzett hemodinamikai szdmitasainknal
a hidrosztatikus nyomashiba korrigalasat kovetden, erds korrelaciot talaltunk a CFRp-3p
értékek és a CFRpoppler mérések kozott (r = 0,89, p < 0,0001). A hidrosztatikus hiba
kijavitasa nélkiil is kimutattunk egy gyenge, de még mindig jelentds korrelaciot (r = 0,57,
p =0,01) (29. abra A, B). A két korrelacio kozotti kiilonbséget viszont jelentésnek talaltuk
(p = 0,02).
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29. abra

A CFRp-3p értékek és a Doppler CFR kozotti korrelaciok és egybesések—hidrosztatikus
kiegyenlitéssel és anélkiil

A Bland-Altman elemzés azt mutatta, hogy a Dopplerrel mért és a hidrosztatikus

kiegyenlitéssel és anélkiil kiszamitott CFRp-3p értékek kozotti atlagos kiilonbség 0,02 (1,96
SD: 0,47, 0,50), illetve 0,05 (1,96 SD: 1,38, 1,48) volt. A hidrosztatikus kiegyenlités utan
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a CFRp-3p és a CFRpoppler €rtékek kozelebb keriiltek egymashoz anélkiil, hogy barmiféle
tendencidzus eltérést mutatndnak. Tehat a hidroszatikai nyomaskorrekcio alkalmazasaval
Iényegesen jobb egybesést kaptunk. (29. abra C, D).

4.5.2. A ComboWire alapti RRR (RRRpoppler) mérések és a hidrosztatikus kiegyenlitéssel
szamitott RRRp-3p értékek kozotti korrelaciod és egybeesés

A kiszamitott mikrovaszkularis rezisztiv rezisztencia rata (RRRp-3p) szintén jé korrelaciot
mutatott a mért RRRpoppler értékekkel (r= 0,83, p <0,0001) (30. abra A). A Bland-Altman
elemzés azt mutatta, hogy a Dopplerrel mért és a hidrosztatikus kiegyenlitéssel kiszamitott
RRRp-3p értékek kozotti atlagos kiilonbség 0,03 volt (£1,96 SD: 0,63, 0,68) (30. abra B).
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30. abra
A ComboWire alapt RRR mérések (RRRpoppler) €s a hidrosztatikus kiegyenlitéssel
kiszamitott RRRp-3p értékek kozotti korrelacio €s egyezés
A hidrosztatikus nyomashibara korrigadlt szamitott RRRp-3p mikrovaszkularis rezisztencia
tartalék jo korrelaciot mutatott a mért MRRpoppler értékekkel (r = 0,83, p < 0,0001).

4.5.3. A hidrosztatikus kiegyenlités hatasa a nyomasaranyokra és a CFRp-3p-re a f6
koszoruéragakban

A 31. abra csoportositott (cluster) tobbvaltozos grafikonokat mutatja a nyugalmi Pd/Pa
(A), az FFR (B) ¢s a CFRp-3p (C) értekek valtozasat a hidrosztatikus nyomas korrekciojat
kovetden. Az el6z6 munkank eredményeivel dsszhangban, a hidrosztatikus kiegyenlités
specifikus kiilonbségeket eredményzett a nem Kkorrigalt értékekhez képest a f6
koszoruéragakban mind a nyugalmi, mind a hiperémikus (FFR) allapotokban. (31. dbra
A,B). A korrekci6 hatirozottan novelte az értékeket az LAD-ben, mig az CX és a RCA
értékei csokkentek. A CFR-ek kozotti kiilonbségek sokkal markansabbak voltak, kiilondsen
a magasabb CFR-¢értékek tartomanyaban (31. abra C).
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31. abra

Csoportositott tobbvaltozds grafikonok a nyugalmi Pd/Pa, az FFR és a CFRp-3p értékekrol

hidrosztatikus nyomés korrekcigjaval és anélkiil

Mind nyugalmi (A), mind hiperémias (FFR) (B) dllapotban a hidrosztatikai eltolodds
korrekcidja a 6 koszoruér-agakban a korrigalatlan és korrigalt értékek kozotti eltéréseket
eredményezett. A korrekcio jelentésen novelte az értékeket a LAD-ban, mig az CX-ben és
az RCA-ban az értékek csokkentek. Ugyanebben az iranyban sokkal nagyobb kiilonbségek
figyelhetok meg a CFR-ek esetében (C), kiilonosen a magasabb értékek tartomanyaban.

4.5.4. A CFRp-3p diagnosztikai hatékonysaga, a disztalis nyomas hidrosztatikus
nyomsakorrekciojaval és anélkiil a CFRpoppler < 2 azonositasara

A CFRp-3pkiilonb6z0 kiszamitasainak diagnosztikai hatékonysagat értékeltiik az CFR poppler
(< 2) megjosolasara. Az értékek szamitott AUC-ja a hidrosztatikus hiba kijavitas nélkiil
0,73 volt (CI: 0,48-0,90), hidrosztatikus hiba kijavitasaval pedig 0,96 (CI: 0,78-1,00). A
hidrosztatikus nyomas kiegyenlitése ndvelte a modszer specificitasat 46,1%-rol 92,3%-ra,
mig mindkét szamitas érzékenysége 100% volt.

4.6. Holisztikus koronaria fiziologiai display és az aramlasi szeparacios index

4.6.1. Intrakorondrias fizioldgiai paraméterek Osszefliggéseinek eredményei

A vizsgalt 1éziok atlagos hossza 21,65 mm, minimalis érlumen keresztmetszeti felszine
(MLA) 2,13 mm2 volt, a sztenozisok 3D rekonstrukcios korondria angiografia szamitasai
szerint atlagosan 51,32%-osak voltak. Harom esetben PCI is tortént, ezekben az esetekben
a stent implantaci6 el6tt €s a stent implantacid utan is végeztiink méréseket.
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Max. tissue perfusmn: 1.37 mi/min/g

Fsi: 0.062

Makx. tissue perfusion: 1.68 mL/min/g

@)
& =

Fsi: 0.009

32. abra A stentelés hatdsa a &ramlds-nyomasviszonyokra

A: stent implantacio elotti mérés; B: stent implantdcio utani mérés; (a szoftver a stent
implantdacio utan mar a stentelt szakaszon kiviil talal enyhe lézidt)

az FFR, a CFR és a maximalis szoveti perfuzio eegyarant emelkedett a stentelés hatdasara
(sorrendben 0,79-rél 0,94-re, 2,09-r61 2,67-re és 1,37-rél 1,68 ml/perc/g szivizomra). Az
FSi 0,062-r61 0,009-re csékkent. A maximalis széveti perfiiziot ugy hatdroztuk meg, hogy a
szdamitott hiperémikus aramlast elosztottuk az echokardiografias mérés alapjan értékelt
szallitott szivizomtomeggel és a culprit ér altal ellatott bal kamrai szegmentumaival

crer

elemeztiik a korabbi klinikai vizsgélatok alapjan igazolt prognosztlkal Jelentosegu FFR és
CFRyp-3p értékekkel. Vizsgalatunkban az FSi nem mutatott szignifikans korrelaciot a CFRp.
ap-vel (r =-0,23, p = 0,34) melyet a 33. abra A panelje mutat be. Az FS;j és FFR kozott
viszont szignifikans negativ Osszefiiggést talaltunk (r = -0,66, p = 0,002), amit a 33. abra
B paneljén abrazoltam. A nyugalomban mérhetd nyomas hanyadossal (P4/Pa) és az FFR
értékével képzett index még szorosabb Osszefliggést mutatott az FSi-vel, (r = 0.92, p <
0,0001), a grafikont a 33. abra C paneljén tlintettem fel.
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33. abra
Az FS; 6sszefliggései a CFRpap—Vvel (A), az FFR-rel (B), a nyugalmi (Pa/Pa)/FFR
hanyadossal (C), valamint az FSj ROC elemzése a 0,80 FFR érték kalkulalasara (D).
FFR: frakcinalt aramlasi rezerv; CFRp-3p. 3D koronaria rekonstrukcio adatai és nyomads
adatok alapjan kalkulalt korondria daramlasi rezerv, FSi: aramlasi szepardcios index;
ROC: hatasfokmérd karakterisztika; rest PalPa: nyugalomban mért nyomdsardany

Tanulmanyunkban az FSi diagnosztikus erejét ROC analizissel vizsgaltuk egy 0,80-nal
kisebb FFR prognosztizalasa szempontjabol. Az FSi hatarérteke 0,022-nek adddott, ezen
értéknél magasabb FSi patologiasan alacsony FFR-t jelez elore 0,856 gorbe alatti teriilettel
(a 95%-os konfidencia tartomany 0,620 és 0,972 kozott). Az FSi pozitiv prediktiv értéke
0,90, negativ prediktiv értéke 0,889, megbizhatosag 0,895, szenzitivitds 90%-nak, és
specificitas 88,89%-nak adddott.

5.  Megbeszélés

5.1. A coronariarendszer haromdimenzios rekonstrukciéjanak jelentésége

Bar az inviziv koronarografia jo felbontasu képet ad még a disztalis koszorterektdl is, jol
ismertek a konvenciondlis 2D leképzésnél az egyes projekciokbol kilakulo rovidiilések és
az oldalagak egymasravetiilésébdl 1étrejovo nehézségek. Nyilvanvalo, hogy korlatozott az
aszimetrikus szlikiiletek mértékének pontos megitélése is ezzel az eljarassal.

A DEFER ¢és FAME tanulmanyokban az FFR-vezérelt coronaria intervencié szuperiornak
bizonyult a 2D-angiographia alapjan hozott dontésekkel szemben a major kardialis
torténések megeldzésében. Ezek az eredmények klinikai kontextusba emelték azt a kordbbi
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megfigyelést miszerint az FFR ¢és a 2D-QCA-val mért sziikiilet kvantitacié csak nagyon
szerény korrelaciot mutat.

A 2012-es kozleményiink megjelenése elott kevés tanulmany vizsgalta a 3D-QCA ¢és az
FFR viszonyéat a kdzepes fokl coronaria stenosisok vonatkozasaban. Saad és munkatarsai
nagyobb pontossagot taldltak a 3D-QCA teljesitoképességét illetben az FFR <0,75
megjosolasaban a 2D-QCA-val szemben. Szignifikans korrelaciot igazoltak az FFR és az
3D-QCA-vel mért AS kapcsolataban. Az FFR-rel 6sszehasonlitva az 57%-o0s AS csokkenés
mutatta a legmagasabb érzékenységet ¢és fajlagossdgot a stenosisok funkcionalis
kovetkezményének a meghatarozasara. Yong és munkatarsai 6sszehasonlitottdk a 2D- ¢és
3D-QCA paramétereket, ¢s az MLA korrelalt a legjobban a FFR- val.

A 3D mérés tehat a relativ és abszolut atmérd- vagy atmetszet-sziikiilet szdzalékos
mértékének és abszolut értékének (mm, mm?) pontosabb megitélésével segithet a sziikiilet
jelentdségének a megitélésében. Eredményeink azt mutattak, hogy a plakktomeg 3D
kvantitalasa is jo tdjékoztatast adhat a 1€zi6 funkcionalitdsara vonatkozoan. Eseteinkben, ha
az adott 1ézi6 szegmentumaban a 3D plakk-térfogat nagyobb volt, mint a normal érlumen
44%-a, akkor az altalaban kéros FFR (<0,75) jelenlétével jart egyiitt.

Az eredmény interpretelasahoz fontos latnunk, hogy a 3D-QCA-val mért plakkvolumen
elvileg is kiilonbozik az IVUS altal meghatarozott plakvolumennel. Mig az el6bbi csak az
extrapolalt normadl érlumenen beliili plakktomeget szamitja ki, addig az IVUS az érfalon
beliili, a pozitiv remodeling kapcsan gyakran igen jelentOs intramuralis (extralumindlis)
részt is detektalja. gy az IVUS nagyobb abszolit plakktérfogatot mér a 3D-QCA-hoz
képest. Ha a plakk &aramlasi akadalyt képezd tulajdonsadgara gondolunk, akkor az
intramuralis rész abban nem jatszhat érdemi szerepet. Igy joggal feltételezhetjiik, hogy a
csak az intraluminalis plakktomeget jelz6 3D-QCA jobban jelzi a koros FFR jelenlétét,
mintha az IVUS-sal vagy a CCTA-val meghatarozhat6 teljes plakkteriilettel szamolnank.
Kristensen és munkatarsai 42 betegben 56 coronaria stenosis esetén szignifikans korrelaciot
mutattak ki az FFR és a CCTA altal mért plakk térfogat % kozott. Ebben a tanulmanyban
a plakkvolumen %-os mérése soran, a 3D-QCA maghatarozasnal hasonld koncepciéval
csak a lumenbe domborodé plakktomeggel szamoltak.

Ezek az eredmények 0sszhangban voltak az altalunk talalt 3D-QCA kovetkeztetésekkel, és
arra is utalnak, hogy egy koronarialézi6 funkcionalis karakterét vizsgalva, a meghatarozott
”funkciondlis™ plakkvolumen% prognosztikus értékii lehet.

5.2. A részletes aramlasdinamikai modellezés

A 2012-ben a JACC Cardiovascular Interventions-ban publikalt cikkiinkben 1j
szamitogépes modellt mutattunk be az angiografiai képekbdl torténd gyors FFR
szamitashoz. Amikor a modellt a koszoriéren intermedier sziikiiletek jellemzésére
alkalmaztuk, a szamitott fizioldgiai index (FFRqca), j6 korrelaciot (r = 0,81, p < 0,001) és
egyezést (atlagos kiilonbség: 0,00+0,06, p=0,54) mutatott az invaziv FFR-rel. Az FFRqca
altalanos pontossaga a FFR <0,80 altal meghatarozott iszkémia diagndzisara 88% volt, a
pozitiv és negativ prediktiv értékek pedig 82%-nak, illetve 91%-nak adodtak. Ezt a
pontossagot egy olyan kihivast jelentd populacidban értiik el, amely csak intermedier
szlikiiletekbol allt (atlagos atmérdszikiilet 46,6+7,3%), és az esetek 64,9%-aban
bifurkacios elhelyezkedésiiek voltak a 1€ézidok. Ebben a populacioban a 3D anatomiai
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paraméterek (MLA ¢és a DS%) pontossiga csak 64% ¢és 68% volt az FFR dltal
meghatarozott iszkémia diagnosztizalasara.

Az FFRqca diagnosztikai pontossaganak javulasat a 3D QCA-hoz képest az anatomiai
paraméterek kapcsolt individualis aramldsi sebességet is hasznaldo computation fluid
dynamics (CFD) modellezés magyarazza. A Navier-Stokes egyenletek megoldasa soran az
individualis 3D QCA ¢és a hiperémids aramlas egyedi értékeinek felhasznalasaval értiik el
az FFR megbizhat6 kiszamitasat.

5.2.1. Osszehasonlitas a pressure wire FFR-rel

Morris és munkatarsai rotacios angiografiahoz kapcsolodoan mar 2013-ban bemutattak egy
modellt a virtualis FFR kiszamitdsdhoz. Atlagos mikrovaszkularis rezisztenciat
feltételeztek, ami altaldban érvényes lehet, de nem vonatkozik minden egyes betegre.
Adataink azt mutattak, hogy a mikrovaszkularis funkciot is jellemzé CFR-t illetéen a
csoportatlag koriil nagy a szoras, kiillondsen azoknal a betegeknél, akiknél alacsony a
kiindulasi térfogataram (volumetric flow rate: VFR), jelezvén, hogy a koszoruér-aramlas
novekedése a hiperémiara reagalva az egyes betegeknél széles szorassal valtozik. A szerzdk
el is elismerték, hogy a virtualis FFR szamitasanal az ”egy méretre szabas™ ("one size fits-
all") megkozelitést alkalmaztak. Ennek eredményeként a szamitott FFR nagyobb
valosziniiséggel tért el a pressure wire-rel mért FFR-t6] azokban az esetekben ahol
abnormalis mikrocirkuldcios ellenalldssal lehetett szamolni. Ezzel szemben, az FFRqca
figyelembe veszi az individualis hiperémias aramlast, ami a fiziologiai viselkedés realisabb
elérejelzését eredményezte az egyes betegek szintjén. A szamitési id6 jelentds csokkenése
¢€s a monoplane angiografias késziilékekbdl szarmazo felvételek feldolgozhatosaga szintén
az FFRqca elényei.

5.3. Egyszerusitett nyomasgradiens szamitas
5.3.1. A modelliink morfoldgiai adatforrasa és az egyszerli hemodinamikai szamitasok

A hazai kutatdsunk megtervezésekor 3D angiografias rekonstrukcidos modszert véalasztottuk
az anatomia paraméterek meghatarozasahoz. Kezdetben a nyiregyhazi szivkatéteres
laboratoriumunk Siemens Axiom Artis rontgen késziilékébe integralt 3D szoftvert
hasznaltuk, majd késébb egy még pontosabb rekonstrukcids lehetdséget €s felhasznaldbarat
adatexportot nytjté programra (QAngio XA Research Edition 1.0, Medis Specials bv,
Leiden) valtottunk. A kordbban a 2D QCA-bol szamitott paraméterekre kidolgozott
klasszikus folyadékaramlasi egyenletek tovabbi modositasait kovetd formulat alkalmaztuk
a szamitasainkhoz.

A vizsgélatunk soran 0jszerl volt a sziikiileteken kialakulé nyomasesés meghatarozéasara a
klasszikus egyenlet tovabbfejlesztett valtozatanak haszndlata a 3D-QCA rekonstrukciobol
nyert adatokkal. A program specialis platformot nem igényel; barmely digitalis
angiografias rontgen késziiléken végzett vizsgalat felvételeib6l kommercionalis 3D
rekonstrukcios szoftverrel torténé feldolgozassal a kapott adatokat Excel tablazatba
importalva lehet ,,futtatni”.

5.3.2. Nyugalmi versus hiperémias sebességmeghatarozas

40



Az nyomadsvaltozas nagysagat leiré egyenlet megoldasahoz sziikséges térfogataramlést a
hiperémias kontrasztaramlasi sebesség alapjan hataroztuk meg, az angiografia soran észlelt
kontrasztanyag-aramlasi frontok anatomiai viszonyitasi pontok eléréséhez sziikséges
képkockak szamolasaval (Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) frame count:
TFC). Tudomasom szerint, a tetsz6legesen kivalasztott koszorGérszakasz 3D
rekonstrukcidjabol szarmazé tavolsagadat és a TFC szamoléaséaval kapott idé hanyadosaként
szamolt koszoraér aramlasi sebesség maximalis vazodilatacio alatti meghatarozasat elészor
mi irtuk le. A kontrasztaramlasi sebességbdl kovetkeztetett aramldsi sebesség
alkalmazhatdsaga azon alapul, hogy az erek oszlasabol szarmazo volumetrikus (ml/s)
aramlascsokkenés ellenére a sziikiilet nélkiili szakaszokon a sebesség (mm/s) allandonak
tekinthetd az ér teljes hosszusagaban.

A képalapu FFR szamitas soran, az eljaras egyszerisitésének érdekében egyre inkabb
elterjedt az a vélemény, hogy a kalkulacié folyamén elhagyhaté a maximalis vazodilatacid
kivaltasa. Egy 13 vizsgalatot feldolgoz6é metaanalizisben a mi kdzleményiinkon kiviil csak
két vizsgalatban indukéltak vazodilatacidt, 10 tanulményban nem alkalmaztak értagito
hatasti gyogyszereket. Annak ellenére, hogy a kozlemény nem talalt statisztikailag
szignifikans kiilonbséget a kétféle vizsgalati modszer kozott, mi mégis kivanatosnak tartjuk
a vazodilatacio alkalmazasat a mikrovaszkularis reaktivitastol fiiggd individualis
hiperémias sebeség meghatarozasara. A nyugalmi aramlasi sebesség alapjan ugyanis nem
lehet informacionk arra vonatkozoan, hogy milyen lehet a szivizom megndvekedett
oxigénsziikséglete szerinti maximalisan elérhetd dramlasi sebesség.

Amennyiben egy nem-hiperémids képalapu FFR vizsgalomodszerrel vizsgalt beteg
atlagosnak tekinthetd (kozel all azon betegpopulacio atlagdhoz, amelynek adati alapjan a
szamitasi metodust kidolgoztak), ugy jo korrelacidra szamithatunk a mért €s a kalkulalt
FFR tekintetében. Ezzel magyarazhato, hogy az ilyen “atlagos” betegekbdl allo study-
populéciod esetén a nyugalmi aramlés alapjan kalkulalt és a mért FFR-rel jol egyezett.
Olyan beteg esetében viszont jelentés lehet a szamitds pontatlansaga, akinek a
mikrovaszkularis reaktivitdsa érdemben kiilonbozik a tanulmany adatbazisdban szerepld
atlagos reaktivitastol. Ez rossz klinikai dontést is eredményezhet a revaszkularizacio
indikalasat vagy elhagyasat illetoen.

Az invaziv FFR mérések teljes kivaltasa nagy valosziniiséggel késébb sem lesz lehetséges.
A szamitasat célzo modszerek ugy illeszkedhetnek be a kivizsgalas menetébe, hogy a nagy
biztonsaggal negativ, illetve pozitiv eredményeket jelzd vagoértékek alatt és felett (az
FFFRsim esetében ezek a 0,80 alatti és 0,88 feletti értékek) nem sziikséges az invaziv a
mérés, a kettd kozé esd sziirke zondban viszont mindenképp elvégzendd. A mi vizsgalati
populacionkban az FFRsim alkalmazasaval a klinikailag indokolt esetek 69%-ban
mutatkozott elhagyhatonak az FFR invaziv mérése.

Ha a képalapu FFR modellezést minden intermedier mértékii 1ézidra alkalamaznank a
betegek revaszkularizacidjaval kapcsolatos dontéshozatalhoz, és a fenti algoritmus szerinti
sziirke zondban mindig elvégeznénk az invaziv mérést is, gy a teljeskorit megbizhatéd
fiziologiai értékelés alapjan végzett revaszkularizacios kezelésiink varhatéan jobb klinikai
eredményekhez vezetne a kronikus koronaria szindroméban szenvedd betegek
¢letmindségének javulasa és az adverz események csokkenése révén.
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5.4. A hidrosztikai nyomas mérésének jelentésége
Pascal torvénye alapjan a koszortierekben mérhetd hidrosztatikai nyomaskiilonbség
szintk{ilonbség szerint milliméterenként 0,077 Hgmm-nek adodik a vér atlagos fajstlyaval
szamolva (1050 kg/m3). CT mérésekkel a f6 koszortiéragak legmagasabb ¢és
legalacsonyabb pontjainal mérhet6 magassag-kiilonbségek jelentdsnek bizonyultak. Két
korabbi vizsgélatban az intrakoronarids nyomasméréseket (nyugalmi Pd/Pa és FFR) haton
¢s hason fekvo helyzetben is elvégzték. Haton fekvo helyzetben egyértelmiien alacsonyabb
nyugalmi Pd/Pa és FFR értékek mérhetek az LAD esetében a CX, vagy RCA-ban tortént
mérésekhez képest.
Mivel a hidrosztaikai nyomas az artérias és a vénas rendszerben nem kiilonbozik az adott
érszegmentum magassagaban, igy az nem jarul hozzd az &4ramlast meghatirozo
nyomaskiilonbséghez (driving pressure). llymodon a sziikiilet aramlasi kovetkezményének
a megitélésére hasznalt nyugalmi és hiperémias nyomdsaranyok (Pd/Pa, FFR) szdmitasakor
célszeri lenne megfeleld eldjellel kivonni a hidroszatikai nyomast a disztalisan mért
nyomasbol.
A rutin invaziv korondaria angiografia soran a korondria orificium és a nyomasszenzor
kozotti magassagkiilonbség 2D vagy 3D metddussal torténd meghatirozasa lehetdvé teszi
az FFR ¢és a nyugalmi Pd/Pa korrekcidjat, a szamitott hidrosztatikai nyoméassal modositott
disztalis nyomasérték figyelembe vételével.
Vizsgalatunkban elemeztiik a szamitott hidrosztatikai nyomaskiilonbség hatasat a Syntax
nomenklatira alapjan definialt tiz epikardialis szegmentumra. A korabbi vizsgéalatokhoz
hasonlé mértékii értekeket kaptunk, de eddig nem tortént még részletezés a Syntax
szegmentacio szerint. Harle és munkatérsai példaul az FFR elmozdulasét a hidrosztatikai
nyomas kovetkeztében atlagosan a LAD esetében -0,048, a CX ¢és az RCA esetében 0,02-
nek talaltdk. A mi eredményeink a proximalis LAD esetében -0,011, a kozépsonél -0,036,
a disztalisnal -0,044, mig a proximalis CX esetében 0,012, a disztalisban 0,022-nek
mutatkoztak. Az RCA esetében a korrigalatlan és a korrigalt nyomésaranyok értékei kozotti
atlagos kiilonbség a proximalis és kozépsé szakaszon -0,005-nek, a disztalis szakaszon
0,014-nek adodott. A hidrosztatikai nyoméssal tortént korrekcid hatasara bekodvetkezd
atlagos nyomasarany-valtozas jobb dominans keringésnél a PD agban 0,014 volt. A PL
agnal jobb dominans esetben 0,023, bal dominanciakor 0,021 atlagos kiilonbségértékeket
szamoltunk. A jobb ¢és a bal domindns keringéstipusnal talalt kiilonbozo értékeket a PL
vonatkozasdban az okozta, hogy a szintkiilonségeket a jobb ¢€s a bal koszoruér eredésének
eltéré magassagahoz viszonyitottuk.
Az egyéni korondria-keringés elemzéséhez, figyelembe kell venniink a koszoriuér-anatomia
variacios lehetdségét. A Syntax epikardialis szegmentacio csak a Laeman klasszifikacio két
f6 koronaria keringéstipusat kiiloniti el. JOl ismert azonban, hogy az egyéni koszortér-
anatomia tovabbi variacidkat mutathat az LAD hossza, valamint a CX és RCA térbeli
eloszlasa tekintetében. Egyik korabbi kozleményiinkben mar javasoltuk a Syntax
klasszifikaci6 12 kiilonb6z6 korondria mintazatra torténd kiterjesztését. Jelen
vizsgalatunkban egy ehhez hasonld rendszerezést hasznaltunk a koronaria
szegmentumonként mért hidrosztatikai nyomas értelmezéséhez (33. abra). Ezen a séman
feltiintetésre keriiltek az FFR és a nyugalmi Pd/Pa értékek valtozasai minden egyes
epikardidlis szegmentum esetében az egyéni koszoraér keringéstipusok szerint. A
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hidrosztatikai nyomas szerepét a koronaria szegmentumokra lebontott részletességgel
elészor a mi kutatoecsoportunk elemezte.
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A Syntax pontrendszer alapti koronariaszegmentacié modositott, szinkodolt valtozata

A hidrosztatikai nyomas hatasa kapcsan létrejovo FFR és a nyugalmi Pd/Pa értékek
valtozdasanak (dFFR & dPd/Pa) dbrazolasa epikardialis szegmentumonként, figyelembe
veve az egyeni koszoruer keringéstipusokat. A hidrosztatikai nyomadskiilonbséget a jobb
(RC), illetve a bal korondria rendszer (LC) eredésétil szamitottuk.

Az FFR méréssel vizsgalt kozepesen sulyos koszortérsziikiilet értékelése soran a
hidrosztatikai nyomas hatasat tekintve hasonld aranyt valtozéasokat tapasztaltunk, mint a
korabbi kozlemények. A vizsgalt beteganyagunkban 100 Hgmm-es atlagos aortanyomds
mellett torténd nyomasarany-korrekciok eredményeképpen a dontéshozatali hatarértékek
az FFR esetében 5 (12%), a nyugalmi Pd/Pa esetében 11 (27%) esetben keriiltek atlépésre.
Ez az arany 0sszhangban van a korabbi adatokkal, és j6I mutatja a hidrosztatikai nyomas
potencialis klinikai jelentdségét.
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Az egyes koszoruéragakban mérhetd eltérd atlagos poszt-PCI FFR értékek magyarazata a
hidrosztatikai nyomaseredményeink alapjan

A: Collet és mts. metanalizisében feldolgozott poszt-PCI FFR értékek szerint az LAD-ban
jelentdsen alacsonyabb értékek mérhetéek a stentelést kovetéen az RCA-hoz és a LCx-hez
képest.
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B: Az egyes koszoruéragakban meért eltéero atlagos poszt-PCI FFR értékek jol
magyardzhatoak az altalunk megfigyelt hidroszatikai nyomaskiilonbségekkel
Eredményeink figyelemre méltd igazolasanak tekinthetd, hogy Collet és mts. altal
nemrégiben kozolt metaanalizisben a stentelést kovetd invaziv FFR értékek atlagat tekintve
az egyes erek vontakozasaban talalt kiilonbségek jol magyarazhatoak az egyes koszoruér-
szegmentumokban altalunk megfigyelt atlagos hidrosztatikai nyomashibaval (34. abra). A
kozlemény rangos szerzgardaja is arra a konkluziora jutott, hogy a hidrosztatikai nyomas
lehet a f6 okozdja az intrevenciot kovetden az egyes erekben mért kiilonb6zd FFR
értékeknek (ezen a ponton idézik is kdzleményiinket), és emiatt sziikségesnek latszik kiilon
meghatarozni az egyes koszoruéragakban ajanlhaté optimalis poszt-PCl FFR
hatarértékeket.

Meggy6zddésem szerint, kiiszobon all annak az elismerése is, hogy a hidrosztatikai
nyomashiba az intervencid el6tti FFR cut-off értéknél is figyelembe veendd, tehat nem
alkalmazhaté egységesen a 0,80 érték mindhdrom f6 koszoruéragra. A funkcionalisan
szignifikans szlikiiletek FFR hatarértékét a disztalis LAD-ban mérve <0,76, mig a CX-ben
<0,82 értéknek kellene tekinteniink.

5.5. Nyomas- és 3D-alapu koszoruér aramlasi tartalék (CFR) és a rezisztiv rezerv rata
(RRR) pontos meghatarozasa hidrosztatikus nyomaskorrekcioval

Az artérias szlikiilet altal okozott nyomases mértékét mar a hemodinamikai kutatasok
kezdetén is kielégitden becsiilték egyszerli &ramlasi egyenletekkel. Késobb a koszoraér 3D
anatomiai jellemzdit szamitégépes aramlasdinamikai szimuldslasba épitették be, ami a
virtualis kép alapu FFR-értékeléshez vezetett. Mostanra felmeriilt a lehetdsége annak, hogy
a koszortiér véraramlasat invaziv mdédon mért intrakorondrids nyomasbol "visszafelé"
szamitsuk ki.

Egy masik megkozelités pusztdn a nyomasértékek alapjan, az ugynevezett nyomasalapu
koszoruér aramlasi rezerv (CFRpb) lehetséges tartomanyat hatarozta meg a nyugalmi és a
hiperémas nyomasgradiensek alapjan.

Wijntjens €s munkatérsai 453 kozepes mértékii koszortiér-sziikiilet esetében hasonlitottak
Ossze a CFRpb-t a termodilticios mddszerrel vagy Doppler mérésekkel meghatarozott CFR-
értékkel, de csak gyenge diagnosztikai egyezést talaltak a nyomadsalapu és a klasszikus
eljarasok kozott. Fontos kiemelni, hogy ebben a tanulmanyban a disztélis koszortiérnyomas
hidrosztatikus korrekciojat nem alkalmaztdk a CFR szdmitasokra.

Véleménylink szerint a disztdlis nyomds hidrosztatikus nyomadskorrekcioja
nélkiilozhetetlen a nyomdsbdl szarmaztatott CFR meghatirozésakor, hiszen még a
kismértékii hidrosztatikus nyomaskiilonbségnek is jelentdés befolydsa lehet a mért
nyomasgradiensre, kiilondsen a nyugalmi allapotra jellemzd enyhe nyomésgradiensek
esetén.

Ezt a jelenséget a 31. abra C paneljében az Eredmények fejezetben szemléltettiik, ahol a
korrekcid jelentds kiilonbségeket eredményezett a kiszamitott CFRp-3D ¢és a korrigalatlan
értekek kozott, leginkabb a magasabb CFR-értéktartomanyban.

A hidrosztatikus nyomas kiegyenlitésével korrigalt CFRp-3D értékeket 6sszehasonlitottuk
a Doppler aramlasmérésekkel. A hidrosztatikus nyomaés korrekcigjat kovetéen erds
korreladciot mutattunk ki az egyéni CFRp-3D ¢és a CFRDoppler értékek kozott, mig
hidrosztatikus nyomas kijavitasa nélkiil csak gyenge korrelaciot talaltunk.
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Fontos megjegyezni, hogy a hidrosztatikus nyomas kiegyenlitése a modszer specificitasat
46,1% -rol 92,3% -ra novelte, mig szamités érzékenysége 100% maradt a "gold standard"
Doppler méréssel 6sszehasonlitva.

A mikrovaszkularis eltérések megallapitdsa és kovetése kiemelt jelentdséggel bir az
koszoruérbetegség azon eseteiben, amikor nem lehet detektalni panaszokért felelOs
szignifikans epikardialis okkluziv 1éziot a koronarografia soran, és a fiziologiai mérés is
non-iszkémias FFR értéket mutat. A bemutatott metodika szerinti nyomasalapu RRR
meghatdrozds a mikrovaszkularis funkci6 jo indikatora. Az aktudlis eredményen tal,
késObbi idépontban torténd Gjabb vizsgalat informativ lehet a korlefolyas szempontjabol.
Ugyanakkor az egyes specikikus terapiadk hatasanak a felméresére is alkalmas lehet, mert a
mikrovaszkulatira szintjén objektivizalhatja a kezelés eredményességét.

5.6. Az intrakoronarias fiziologiai paraméterek holisztikus osszefiiggéseinek
jelentdsége
Az FFR mérésekbdl nyert nyomasparaméterek és a koronarografids felvételek 3D
rekonstrukcidjabol szdrmazod anatémiai értékek felhasznalasaval kalkulalt aramlasi
eredmények alapjan irtunk le egy 0j indexet, az aramlasi szeparacios indexet (FSi). Ennek
kidolgozasa sordn a koszoruérrendszerben jelenlevd két kiilonb6z6 aramlasi forma, a
laminaris €s turbulens dramlas megjelenitését is kitliztiik célul.
A leglijabb experimentalis megfigyelések egyértelmiien aldtdmasztjak a turbulens aramlas
meghataroz6 hatasat az aramlasi csuszasi fesziiltség (wall shear stress: WSS) alakulasara,
¢és ezzel az ateroszklerotikus plakkok progresszidjara is. A magas WSS a koszoruér
palyaban jelenlévd 1€zidk vulnerabilitdsat fokozhatjak, ezért a turbulens dramlasra utalo
paraméterek felhivhatjdk a figyelmet arra, ha egy 1€¢zi6 potencidlisan ACS kialakuldsat
eredményezheti. [lymddon az altalunk meghatarozott dramlasi szepardcios index koros
értéke kijeldlheti azokat az eltéréseket, melyek potencialisan egy ACS forrasai lehetnek.
Modszerlink segitségével idOveszteség nélkiil leirhato a vizsgalt sziikiilet funkcionalitésa,
valamint progresszidra gyakorolt hatasa, minden olyan esetben, amikor a vizsgalat soran
FFR mérés torténik. A kalkuldlt index tdmogathatja az optimalis terdpids dontés
meghozatalat, mivel a funkcionalis megitélésben az FFR-en til tovabbi prognosztikai
informaciot is adhat. Szamitasainkkal az epikardialis 1€zi6 komlex hatasa alapjan
donthetiink a revaszkularizaci6 sziikségeségérdl és formajarol.
Vizsgalatunkban szignifikans korrelaciot azonositottunk a klinikai tanulmanyokban
egyértelmiien prognosztikai szereppel bir6 FFR ¢és a kalkulalt FSi kozott. Ez az
eredményiink jol egyebevag azon kordbbi megfigyelésekkel, miszerint a maximalis
hiperémia mellett meghatarozott nyomasgradiens Osszefligg a patoldgids véraramlasi
szeparacioval. Figyelembe kell venniink azonban azt is, hogy az FFR csak a hiperémids
nyomasgradienssel szamol, igy nem utal a patologias aramlas soran nyugalomban is
kialakulo jellegzetességekre. A koszoruérrendszer belfelszine nyilvanvaléan hosszabb
ideig van kitéve a nyugalmi koros aramlési viszonyoknak, mint a hiperémia alattiaknak.
Ezért a nyugalmi dramlés sordn is jelenlevd koéros aramlasi szeparacid a 1€zid progresszidja
szempontjabol legaldbb annyira fontos lehet, mint a hiperémia alatt detektalt eltérések.
Ezen koncepcid alapjan minél magasabb az FSi érték annal magasabb az koronériabetegség
progresszidjanak a rizikoja. Feltételezésiink szerint a nyugalmi aramlési viszonyokat is
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figyelembe vevé FSi potencialisan az FFR-nél is hatékonyabb prognosztikai marker lehet
a CV végpontesemények eldérejelzése szempontjabol.

6. Az 4j eredmények osszefoglalasa és gyakorlati jelentoségiik
bemutatasa

6.1. 3D rekonstrukcidval torténé plakkjellemzés

A 2012-es tanulmanyunkban kimutattuk, hogy a 3D mérés nemcsak a relativ és abszolut
atméré- vagy atmetszet-sziikiilet mértékének (%) és abszolt értékének (mm, mm?)
pontosabb megitélésével segithet a sziikiilet jelentdségének a megitélésében, hanem a
plakktomeg kvantitalasa a 1ézi6 funkcionalitasat illetéen is jobb tajékoztatast ad, mint a 2D-
QCA. Eseteink alapjan, ha az adott 1€zi6 szegmentumaban a “funkcionalis” 3D plakk-
térfogat nagyobb, mint a normal érlumen 44%-a, akkor koros FFR értékre szamithatunk.

6.2. CFD alapu FFR szamitas (FFRqca)

Mar 2014-ben nyilvanval6 volt, hogy az FFR-t az invaziv nyoméasmérd drot hasznélatdnak
alternativajaként az angiografiai adatokbol kiszamito algoritmusok novelhetik a
funkcionalis szemléletii klinikai dontéshozas elérhetségét s elterjedését.

A nemzetkozi kooperacidoban fejlesztett FFRqca Ujszerii €s pontos eszkozt kinalt az FFR
gyors kiszamitasdhoz. Az FFRqca-nak a teljes rekonstrudlt érre vonatkoztatott virtualis
FFR pull back gorbéje pontosan azonositotta a funkcionalis 16zi6 helyét a stentelés szamara.
Az FFRoca szédmitasa a hiperémias képkockaszam alapjan tortént, amit egy korabbi ttord
hazai vizsgalatomban els6ként haszndltam a nyomasgradiens kiszamitasdhoz.

Késobb a Medis cég ezen kutatas alapjan fejlesztette ki a quantitative flow ratio (QFR)
szoftverét, amely azdta diagnosztikus eljarasként CE és FDA engedélyt is kapott.

6.3. Egyszeriisitett kevésbé invaziv FFR szamitas (FFRsim)

A 2018-ban publikalt kutatasunk soran kapott eredmények alapjan azt talaltuk, hogy a 3D
QCA rekonstrukciobol és a TIMI frame count adatokbol az altalunk kidolgozott
egyszerlsitett FFRsim modell alapjan a koszoruér sziikiileteken kialakuld nyomasesések a
klinikai gyakorlat szempontjabol elfogadhatd pontossaggal kiszamithatéak. Az FFRsim
diagnosztikus képessége hasonlonak bizonyult az irodalomban k6z6lt mas képalapt FFR
szamitasi modszeréhez. Az egyszerlsitett szamitasunk specialis szoftver nélkiill Excel
platformon is megvaldsithato.

Javaslatot tettiink egy olyan diagnosztikus algoritmusra, melynek soran az FFRsim
alkalmazéasaval a vizsgélt betegpopuldciobdl kivalaszthatok a biztosan intervenciot
1génylok és a csak konzervativ modon kezelenddk csoportja, csokkentve ezzel az invaziv
FFR vizsgélatok szamanak sziikségességét. Ezaltal azt is remélhetjiik, hogy a valdoban
indokolt invaziv mérések viszont biztosabban elvégzésre keriilnek.

6.4. A hidrosztatikai nyomas hatasa az intrakoronarias fiziolégiai paraméterekre

2021-ben publikaltuk, hogy az invaziv angiografias felvételek felhasznélasaval végzett 3D
koszoruér-rekonstrukcio alapjan hogyan hatarozhaté meg az aortanyomast méré katétervég
¢és a nyomasmérd szenzor kozotti hidrosztatikai nyomashibat okozd magassagkiilonbség. A
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2D és 3D modszerrel végzett magassagkiilonbség meghatarozas szoros korrelaciot mutatott
egymassal. Bizonyitottuk, hogy a hidrosztatikai nyomds szdmitasanak klinikai jelentdsége
els6sorban a szignifikancia hatiran mozgo koszortérsziikiiletek esetén kifejezett. Azt is
demonstraltuk, hogy a hidrosztatikai nyoméshiba korrekcidja kiilonosen a disztalis
koronaria-szegmentumokban térténé nyomasmérések esetében fontos.

6.5. Nyomas- és 3D-alapti koszoruér aramlasi tartalék (CFRp-3p) meghatarozasa
hidrosztatikus nyomaskorrekcioval

Korabbi publikacidk szerint az uUgynevezett nyomasalapii koszortér daramlasi rezerv
(CFRpb) a CFR lehetséges tartomanyat hatarozza meg a nyugalmi és a hiperémias
nyomasok alapjan. A disztdlis nyomds hidrosztatikus nyomaskorrekcioja azonban
nélkiilozhetetlen a nyomasbol szarmaztatott CFR meghatarozasakor, ahogyan ezt elséként
mutattuk ki a 2022-ben megjelent cikkiinkben. Azt is igazoltuk, hogy még a kismértéki
hidrosztatikus nyomasnak is jelentds befolyasa lehet a mért nyomasgradiensre, kiilondsen
a nyugalmi allapotra jellemz6 enyhe nyomasgradiensek esetén. Bizonyitottuk, hogy a
hidrosztatikai nyomdshiba korrekcidja jelentds kiilonbségeket eredményez az eredeti
(korrigdlatlan) CFRpb ¢és CFRpsp értékekben, leginkdbb a magasabb CFR-
értéktartomanyban.

A hidrosztatikus nyomas kiegyenlitésével korrigalt CFRp-3p értékekkel erds korrelaciot
mutattunk ki az egyéni CFRp-3p és a CFRpoppler értékek kozott, mig a hidrosztatikus nyomas
kijavitasa nélkiil csak gyenge korrelaciot talaltunk. A  hidrosztatikus nyomas
kiegyenlitésének kikiiszobolése jelentdsen novelte a modszer specificitasat (46,1% -rol
92,3% -ra).

Eredményeink azt mutatjak, hogy ez a modszer a rutin FFR mérés soran lehetdvé teszi mind
a makro-, mind a mikrovaszkularis fiziologiai értékelést, igy hatékonyan timogathatja az
egyéni terapia kivalasztasara vonatkoz6 klinikai dontést.

6.6. Holisztikus koszoruér-fiziologiai megjelenités és az aramlasi szeparacios index
szamitasa érspecifikus aramlastartomanyban

A 2021-ben kozolt kutatdsunkban a 3D koszoruér rekonstrukcié és FFR vizsgélat soran
nyert anatomiai- €és nyomdasparaméterek felhasznalasaval egy olyan index kidolgozasarol
szamoltunk be, amely figyelembe veszi a koszoruerekben kialakuld Osszetett aramlasi
viszonyokat. A nyomas-aramlas Osszefiiggések alapjan meghatarozott flow separation
indexet (FSi) a koros aramlas indikatoraként vizsgaltuk.

Az individualis nyomas- €s aramlasdsszefiiggést egy un. holisztikus fiziologiai diagramon
mutattuk be, amely az adott érben jelenlevé nyugalmihoz viszonyitott aramlasarany
fliggvényében jelzi a kialakul6 nyomésaranyokat, és az aramlasszétvalas mértékét.

Az FSi kitlinéen korreldlt a randomizalt klinikai tanulményokban igazolt prognosztikai
szereppel bir6 FFR-rel, de alkalmazasaval tovabbi, az érrendszer fizioldgiai
jellegzetességeire utald adatokat is kaptunk. A nyugalmi viszonyokat is figyelembe vevo
FSi potencidlisan jobb prognosztikai marker lehet a kizardlag csak a hiperémias aramléssal
kalkulalt értékkel szemben. Modszeriink elméleti bazist jelenthet tovabbi klinikai
kutatasokhoz, melyek sordn a koszortér ateroszklerdzis természetes lefolyasa és a
kiilonboz6 terapidk hatdsai mérhetok fel.
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/.  Koszonetnyilvanitas

Szeretném halamat kifejezni korabbi tanitdimnak, tanaraimnak, munkahelyi vezetdimnek
¢s munkatdrsaimnak. Orvostanhallgatoként a tudomdany irdnti alazatot Kovacs Laszlo
késObbi akadémikus professzor témavezetése alatti TDK munkém soran tanultam meg. Az
els6 munkahelyemen, Nyiregyhdzan Szegedi Jdnos fOorvos ur osztalyan a belgyogyaszat
¢s a kardiologia alapjainak elsajatitasa mellett lehetdséget kaptam a klinikai kutatasba valé
bekapcsolodasba is. Végtelen halaval tartozom Voith Laszlo tanar urnak, aki 1993-ban
meghivott a debreceni Sziv ¢és Tiidogyodgyaszati Klinikara és bevezetett az invaziv
kardiologia rejtelmeibe. Ez a munkahely Edes Istvan professzor Gr 1994-es érkezését
kovetden hatalmas klinikai és tudomanyos fejlédésnek indult, és szdmomra is lehetdséget
biztositott nemzetk6zi szintii kutatomunka végzésére. 1996-ban hathonapos tanulmanytiton
vehettem részt a belgiumi Nuclear Medicine Department of Catholic University Leuven-
en; témavezetom Luc Mortelmans professzor volt. 1998-ban a European Society of
Cardiology 0sztondijaval a londoni Hammersmith Hospital-ban a mikrovaszkularis
koszortérbetegség egyik legelismertebb szakért6jénél Paolo Camici professzornal
tolthettem el harom honapot.

A hazai invaziv koronarias fiziologiai méréseket 2001-t61 a késébb tragikusan elhunyt Aprd
Dezs6 baratommal kezdtiik. Ez a teriilet kertilt a kutatasi tevékenységem kozéppontjaba, és
a késébbiekben a leideni egyetemmel sziiletett kooperacié soran az azéta a Shanghai
egyetem professzoraként dolgozo vilagszerte elismert Shegxian Tu elsé szerzdségével
2014-ben a JACC Cardiovascular Intervention-ben kozoltiik a képalapu fizioldgiai témaban
megkeriilhetetlen cikkiinket.

Az egyszerlsitett FFR szdmitas kidolgozasa mar els6sorban Nyiregyhazan tortént, az akkor
Polgar Péter professzor ur 4altal vezetett belgydgydszati osztdlyon. A tudomdnyos
munkankat Tar Baldzs kollégammal végeztiik, eredményeinket a Eurointervention-ban
2018-ban kozaltiik.

Koszonettel tartozom a tobbi, témavazetésem alatt sikeresen PhD fokozatot szerzett
baratomnak is a tovabbi tudomanyos eredményeink eléréséhez segitd aldozatos munkajaért,
igy Kolozsvari Rudolfnak, Balogh Emilianak, Racz Ildikonak, Szabo Gabor Tamasnak ¢s
Uveges Aronnak, tovabba Agoston Andras jelenlegi PhD hallgatomnak. Halas vagyok
minden TDK hallgatom segitségéért is.

Kiilon koszonet illeti Csanadi Zoltan professzor urat, a Debreceni Egyetem Kardiologial
Intézet jelenlegi vezetdjét, akinek a timogatasaval a mikrovaszkularis funkcioé megitélésére
kifejlesztett eljarasunk szabadalmaztatasat a Debreceni Egyetem egy proof of concept
palyazat keretében tamogatta.

Koszonettel tartozom a Kardiologiai és Szivsebészeti Klinika valamint a nyiregyhazi Josa
Andréas Korhaz dolgozoéinak, akik lehetové tették a kutatdsaim zavartalan lebonyolitasat.
Nagyra értékelt segitséget nyujtottak a kutatdsainkhoz és kozleményeink megirasahoz az
egyiittmiikddd hazai intézetek: a szegedi és a pécsi orvostudomanyi egyetemek, a gyori
Petz Aladar korhaz, a Balatonfiiredi Allami Szivkorhaz valamint a Budapest Miiszaki- és
Gazdasagtudomanyi Egyetemen Hidrodinamikai Tanszéke.

K06sz6nom minden tarsszerzo kollégam értékes hozzajarulasat.

Végiil, de nem utolso sorban koszonet illeti csalddomat, elsdsorban feleségemet €s fiaimat,
akik mindvégig tamogattak, ¢és elviselték iddigényes munkam soran Ohatatlanul
bekovetkezd elhanyagolasukat.
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Utolsé szerzés teljes folyoiratcikkek szama?

A tudomanyos fokozat (PhD 2001) elnyerése utani
teljes tudomanyos folyoiratcikkek szama

Az utolsé 10 év (2014-) tudomanyos, teljes,
lektoralt tudoményos = =
folyoiratcikkeinek szama

A legmagasabb hivatkozottsagu kézlemény
hivatkozasainak szama (az 6sszes hivatkozas
szazalékaban)

Hivatkozasok szama, amelyek nem szerepelnek a 59
WoS/Scopus rendszerben =
Jelentés, guideline 0 0
Csoportos (multicentrikus) kdzleményben
kollaborécios kozremiikds’ —
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Megjegyzések:

1 a disszertacio és egyéb tipust hivatkozas nélkiili, a WoS és/vagy Scopus rendszerben nyilvantartott
adatok

2 lektoralt, tudomanyos folydiratban

3 a szerzé irashan nyilatkozik, hogy érdemi szerzéi hozzajarulasaval késziiltek szerzsként

jegyzett kozleményei, és az érdemi hozzajarulast dokumentalni tudja

4 konferenciakozlemény folydiratban, kényvben vagy egyéb konferenciakotetben

5 nem-hivatkozott absztrakt itt nem keriil az 6sszesitésbe

6 a disszertacio és egyéb tipusu hivatkozas nélkiili 6sszes hivakozassal szamolva. A Hirsch és a g index
definicidja

7 kozremikodés esetén a csoportos szerzéségi kozlemények hivatkozottsaga kiilon

értékelends, és nem szamithato be az dsszesitett hivatkozasok kozé

n.a. = nincs adat
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