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Roviditések jegyzéke

2D / 3D: két / haromdimenzios

2Ch / 4Ch: csucsi kétiiregi /négyiiregi echokardiografias nézet

13NH3-PET: 13-as nitrogénnel jelezett ammonia pozitronemisszids perfiizids tomografia
AAR: area at risk (vérellatas szempontjabol veszélyeztetett teriilet)

ACS: acute coronary syndrome (akut koszortaér szindroma)

AS: area stenosis (a lumenkeresztmetszet %-os sziikiilete)

AUC: area under the curve (gorbe alatti teretilet)

CABG: coronary artery bypass graft (koszortér artéria bypass graft mitét)

CCS: chronic coronary syndrome (krénikus koronaria szindroma)

CCTA: coronary computed tomographic angiography (koronaria CT-angiografia)
CFR: coronary flow reserve (koszoruér aramlasi rezerv)

CFRp-3p: Nnyomas- és 3D-alapu koszoraér CFR

CI: confidence intreval (konfidencia interveallum)

CKmax: kreatinin kinaz maximalis értéke

CFD: computational fluid dynamics (folyadék aramlasdinamikai modellezés)

CX: circumflex coronary artery (bal korbefuto ag)

DS%: diameter stenosis (szazalékos atmérdsziikiilet)

EKG: elektrokardiogramm

FFR: fractional flow reserve (frakcionalis aramlasi tartalék)

FFRct: CCTA-b6l szamitott non-invaziv FFR

FFRmeas: invazivan mért (measured) FFR
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FFRsim: egyszerisitett modon szamitott FFR (FFR calculated by a simple method)
FFRqca : 3D QCA és TIMI frame count alapjan szamitott FFR

FSi: flow separation index (aramlasi szeparacios index)

frame count: képszam (a rontgenfelvételen az éren beliili kontrasztaramlasi sebesség
szamolasahoz)

HCC: Holistic Coronary Care (szoftver)

ICA: invasive coronary angiography (invaziv koronarografia)

iIFR: instaneous flow ratio (a diasztolés hullammentes periodusban mért nyomasarany)
IMR: index of microcirculatory resistance (a mikrocirculaci6 ellenallasanak indexe)
IVUS: intravascular ultrasound (intravaszkularis ultrahang)

LAD: left anterior descending coronary artery (bal eliils6 leszalld koszoruér artéria)
LAO: left anterior oblique (bal eliilsé ferde projekcio)

LM: left main coronary artery (bal koz6s koszortaér torzs)k

LTR: koronaria Lézidhoz Tartoz6 balkamrai Régiok

LV: left ventricle (bal kamra)

MIBI: 99mTc-mal jelzett metoxi-izobutil-izonitril

MLA: minimal lumen area (legkisebb lumen keresztmetszeti teriilet)

MPI: myocardial perfusion imaging (szivizom perfizios viszgalat)

NPV: negativ prediktiv érték

NSTEMI: ST elevacioval nem jaréd miokardialis infarktus

OMT: optimal medical therapy (optimalis gyogyszeres kezelés)

OR: odds ratio (es¢lyhanyados)

PAD: periferial artery disease (periférias veréér betegség)
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PCI: perkutan korondria intervencio

PDA: posterior descending artery (hatulsé leszallo szar)

PLAX / PSAX: paraszternalis hossztengelyi / rovidtengelyi echokardiografias metszet

PM: polar map (balkamrai polaris térkép)

PPV: pozitiv prediktiv érték

PV: plaque volume (plakk térfogat)

QCA: quantitative coronary angiography (kvantitativ koronarografia)

RAO: right anterior oblique (jobb eliils6 ferde projekcio)

RCA: right coronary artery (jobb koszoruér)

RFR: resting full cycle ratio (nyugalmi teljes szivciklus nyomasarany a koronariaban)

ROC: receiver operating characteristic (hatasfokmér6 karakterisztika)

RR: risk ratio (kockazati arany)

RRR: resistive reserve ratio (mikrovaszkularis rezisztencia rezerv rata)

RRRp-3p: nyomas- és 3D-alapti mikrovaszkularis RRR

SD: standard deviacio

SPECT: single photon emission computer tomography (egyfotonos CT)

STEMI: ST elevacioval jardé miokardidlis infarktus

SYNTAX rendszer: SYNergy between percutaneous coronary intervention with TAXus
And cardiac surgery tanulmanyban hasznal epikardialis szegmentacio

TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction tanulmany

WSS: wall shear stress (aramlasi cstsztato fesziiltség az érfal belso felszinén)
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ELOZMENYEIM, SZAKMAI ES TUDOMANYOS PALYAFUTASOM

A debreceni Orvostudomanyi Egyetem elvégzése utan 1986-ban Nyiregyhdzan kezdtem
dolgozni Szegedi Janos fOorvos ur osztalyan. A belgydgyaszati- majd kardiologiai
szakvizsga megszerzését kovetden 1993-ban Voith Laszlo tanar artol meghivast kaptam a
debreceni Sziv és Tiuddogyogyaszati Klinikdra. Nagy megtiszteltetésnek és lehetdségnek

tartottam, hogy itt megtanulhattam az invaziv kardiologia szakmai fogasait.

A szivsebészek Péterffy Arpad professzor ur vezetésével az 1990-es években erds batoritast
adtak szamunkra a perkutan koronaria intervenciok (PCI) bevezetéséhez. A szoros szakmai
kapcsolat a késdbbiekben is fennmaradt, 2020-ban kozosen publikaltuk az Orvosi
Hetilapban az els6 Magyarorszagon végzett mammaria bypass miitét eredményességét
igazol6 35 éves koronarografias utankovetésiinket. Sajnos ez volt az 6 életének az utolso
szakmai kozleménye'. Az orszag egyik legnagyobb kapacitasu szivsebészetének kozelsége
az artérias és a vénas graftok nyitvamaradasat meghatdrozo tényezok kutatasat is inspiralta
(Various clinical scenarios leading to development of the string sign of the internal thoracic

artery...).

1996-ban hathonapos tanulmanyaton vettem részt a belgiumi Nuclear Medicine
Department of Katholic University Leuven-en; témavezetém Prof. Luc Mortelmans volt.
Az ottani kutatasom eredményei az European Heart Journal-ban jelentek meg 1998-ban
(Segmental comparison between coronary angiography and positron emission
tomography...)°. A koszoruérfestés epicardialis aramlési adatait hasonlitottuk 6ssze a PET-
el mérhetd szoveti aramlés és metabolizmus eredményeivel. A kutatashoz sziikség volt az
invaziv- és a non-invaziv eljarasok pontos dsszevetésére alkalmas modszer kidolgozasara,
amit késébb Holistic Coronary Care néven publikaltam 2007-ben. A tovabbi tudomanyos
munkaimban is ezt az integral6 modszert hasznaltam az epicardialis rendszer és a balkamrai

szegmentumok egymashoz rendeléséhez.

A sziv és tiidégyogyaszati klinika intenziv fejlddése kardioldgiai vonalon Edes Istvan
professzor Ur debreceni érkezése utan 1994-ben indult meg. Bevezetésre keriilt az akut
infarktus katéteres ellatasa és rutinszerivé valt a stentbeiiltetés, amely a kezdetektdl

felvetette a stent beiiltetése utani restenosis problematikdjat. Vizsgélataink azt mutattak,
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hogy a stent beiiltetése miatti koszoraér-mozgas elmereviilése a csuklo mozgast” végzo
helyeken jelentdsen fokozza a koszorGér visszasziikiilésének az esélyét. Ezen kutatas
kapcsan szembesiiltem azzal az akadallyal, hogy a koszortaérfestés kétdimenzids megitélése
nem elégséges a részletes epikardialis morfoldgia és dinamika elemzésére. A probléma
megoldasara Edes professzor tr segitségével az orszagban elséként sikeriilt beszerezniink
az invaziv koszoruérfestéb6l haromdimenzios (3D) koronaria rekonstrukcidt biztosito
szoftvert a MEDIS cégtdl. Ezt kovetden kutatdsaink dontéen 3D analizisen alapultak,
amelyek eredményeit az International Journal of Cardiology-ban és az International Journal
of Cardiovascular Imaging-ben koézoltiik (Plaque volume derived from three-dimensional
reconstruction of coronary angiography...*;Three-dimensional evaluation of the spatial

morphology of stented coronary artery segments...*).

A 2000-es évektdl a koszoruérsziikiiletek funkciondlis megitélésére a non-invaziv
iszkémia-detektalas eredményeinek integraldsan kiviil, megnyilt a lehetdség az invaziv
frakcionalis aramlasi rezerv (FFR) mérésére is. A mddszer klinikai alkalmazasat mar 2001-
ben elkezdtiik Debrecenben a késdbb tragikusan elhunyt Apré Dezs6 baratommal; elsd
eredményeinket 2002-ben a balatonfiiredi kongresszuson mutattuk be®. Az FFR
meghatarozas azota vilagszerte elterjedt, és ennek kdszonhetden a koszortér-1éziok addigi

anatomiai megkozelitése helyett egyre inkabb fiziologiai megitélés keriilt el6térbe.

A 2010-es években a leideni egyetemen dolgozé Shengxian Tu-val (jelenleg a Shanghai
Jiao Tong University professzora) keriiltem szoros munkakapcsolatba. Intenziv kutatasba
kezdtiink a 3D rekonstrukciobdl szamithatdo funkciondlis elemzés lehetdségeinek
feltarasara. 2013-ban egy parizsi kongresszuson az epikardialis és a miokardialis
rezisztencia aramlasdinamikai modellezésérél szamoltunk be’. 2014-ben pedig a JACC
Cardiovascular Intervention-ben jelentettiikk meg azota sokat idézet cikkiinket a virtualis
frakcionalis aramlasi rezerv meghatarozasarol (Fractional flow reserve calculation from 3-
dimensional quantitative coronary angiography and TIMI frame count...)®. Az tjsag
szerkeszt0ségi kommentarban ) fény a régi ablakon at” hasonlattal méltatta az
eredményeinket’. A Medis cég ezen eredmények alapjan fejlesztette ki a quantitative flow

ratio (QFR) szoftverét, amely azdta diagnosztikus eljarasként CE és FDA engedélyt is
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kapott. A szabadalmi leiras a modszer alapelvének el6zményeként hivatkozta egy 2011-es

cikkemet is (Calculation the Translesional Pressure Gradients on Coronary Stenosis ... *°).

A képalapu (image based) FFR-meghatarozasra az utobbi években vilagszerte egyre
nagyobb hangsulyt forditanak a koronaria-fizioldgiai kutatasok soran és a klinikai
alkalmazas terén is. Az altalunk kidolgozott egyszertsitett FFR szamitasrol szolo hazai
eredményeinket a Eurointervention-ban k6zoltiik 2018-ban (Less invasive fractional flow
reserve measurement...*t). A képalapn FFR-kalkulkicio soran a hiperémias sebesség
pontos meghatarozasanak jelent6ségét a kés6bbiekben részletesen elemeztiik (Hyperemic
contrast velocity assessment improves accuracy of the image-based fractional flow reserve

calculation®?).

Tovéabbi kutatisaimat az a felismerés motivalta, hogy bar az FFR egy zsenidlisan
kidolgozott paraméter az epicardidlis szlikiilet jellemzésére, mégsem nyujt teljes képet a
koszoruér-keringés egészét illetden. Ezért a mikrovaszkularis funkcido megitélésére a
virtudlis FFR szdmitdsunknal hasznélt mddszert a tovabbiakban ugy fejlesztettiik, hogy
amennyiben invaziv nyomasmeérés is torténik (és ez a technologiak jelenlegi allasa mellett
indokolt a képalapi FFR meghatdrozas hatarérték kornyeki értékei esetén), Ugy az
intracorondrids nyomas ismeretében az egyszerli folyadékdinamikai dsszefliggések alapjan
a koronaria aramlési rezervet (CFR) is meg tudjuk hatdrozni. A modszert eldszor a
Budapesti Miszaki- és Gazdasagtudomanyi Egytemen Hidrodinamikai Tanszékével
torténd egylittmiikodés keretében aramlasdinamikai modellezéssel teszteltiik (Simplified
coronary flow reserve calculations...*?). Késébb a koszoruér-keringés teljes egészét
jellemzd programot fejleszttiink ki (The Holistic Coronary Physiology Display...Y).
Szamitasaink soran az epicardidlis ér egyedi nyomastartomanyaban kialakuld patologias
turbulens aramlas mértékét is kvanitaljuk (flow separation index). Ezzel feltételezésiink
szerint az FFR-nél is jobb prognosztikai paramétert kaphatunk az adott ér atherosclerotikus
progresszojanak eldrejelzése szempontjabal. Az eljarasunk szabadalmaztatasat a Debreceni
Egyetem egy proof of concept palyazat keretében tamogatta, igy 2019-ben eurdpai
szabadalmi oltalmat jegyeztiink be'*. Remélhetéen ipari felhasznalaséra is sor fog keriilni
onallé image based FFR szoftverhez és/vagy kardiologiai rontgen késziilékekhez valo

integralassal. A klinikai validalas invaziv Doppler mérésekkel tortént, amelyet a Journal of

10
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Personalized Medice-ben publikaltunk 2022-ben (Pressure- and 3D-Derived Coronary

Flow Reserve with Hydrostatic Pressure Correction...™).

Vizsgalataink soran nyilvanvaléva valt, hogy a nyomas- és a 3D paramétereken alapulo
pontos aramlasi szamitasokhoz nélkiilozhetetlen a nyomasmérd szenzor és a proximalis
nyomas mérésére szolgald vezetdkatéter szintkiilonbségébdl adodo hidrosztatikai nyomas
figyelembe vétele. Ugyanis, a hidrosztatikai nyomaskiilonbség jelentdsen befolyasolja az
aramlési ellenallasbol szdrmazd nyomasesés meghatarozasat. Ezért kidolgoztuk a
hidrosztatikai nyomads korrekcidjanak egyszerii megoldasat is, amit az International Journal
of Cardiovascular Imaging-ben publikaltunk 2021-ban (The impact of hydrostatic pressure
on the result of physiological measurements...)*®. Bzt a kézleményiinket egy igen rangos
szerzOgarda altal jegyzett nemrégiben megjelent metanaalizis is idézi abban a
vontakozasban, hogy a hidrosztatikai nyomas lehet a f6 okozoja a stentelést kvetéen az
egyes erekben mért kiilonbozé FFR értékeknek!’. A hidrosztatikai nyomashiba figyelembe
vétele az intervencid el6tti FFR mérésekor az eddig egységesen elfogadott 0,80

kiiszobértéket is megvéltoztathatja'®,

1. Szakmai bevezetés
1.1. A koszoruér betegség formai és kivizsgalasa

A sziv- és érrendszeri betegségek az eurdpai halalozasok kozel feléért felelosek, amelyek
kozott dontd szerepet jatszik a koszortérbetegség. Az Eurdpai 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 lassi novekedése CCS-ben,
vagy hirtelen megrepedése ACS-ben a koszoruérkeringés elégtelenségét eredményezi
manifeszt szivizom iszkémia formajaban. A hatterében allo koronaria-betegség kimutatasa
¢s jellemzése fontos diagnosztikus feladat, mivel megfeleld kezelésével a beteg tiinetei és

progndzisa javithatoak.

11



koszegi 225 24

A betegség kivizsgalas elotti valdszintisége alapjan, ha az obstruktiv koszoruér betegség
fennallasa alacsonynak igérkezik, akkor a betegség kizarasara kivalo lehetdség a nem
invaziv korondria CT angiografia. Kozepes valoszinliség esetén terheléses vizsgalat

ajanlhat6 lehetdleg képalkoto6 eljarassal kombinalva.

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

Az integralt értékelést szolgald algoritmusunk addigi eredményeit 2001-ben a Ph.D.
disszertacidmban foglaltam 6ssze, majd 2009-ben habilitacids téziseimben a szamitogépes
program formajaban (Holistic Coronary Care: HCC) is bevezetésre keriilt modszer klinikai
eredményeirdl szamoltam be. Kezdetben az akkori ajanlasok szerinti 16 szegmentumra
vonatkoztattam a koronaria- és az izotop polaris PM eredményeket. Elzarodott
koszortéraghoz a koronarografia alapjan hozzarendelhetd szegmentumok nyugalmi MIBI
SPECT eredményeit PM-re vetitve analizaltam. Azt talaltam, hogy a koronarogram alapjan
a 0,94 és 0,81 pozitiv és negativ prediktiv értékkel jelezhetd eld a nyugalmi perfizios

defektus lokalizacioja?.

A Holistic Coronary Care program klinikai alkalmazasat ST-elevacioval jard akut
miokardialis infarktusos betegek kezelési eredményességének a felmérésére is hasznaltuk?

(1. abra A, B).
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1/A abra Koronaria keringés tipusok, koronaria-fa szegmentumok, koronarografias lelet és

polaris térkép a HCC programban

A korondria keringés tipusok (a) és a korondria-fa szegmentumok (b) lathatéak a HCC
programban feltiintetve. A koronarogram és a poladris térkép mutatja a veszélyeztetett
teriileteket PCI eldtt és utan (C, d). A szinskdla az érintett ér sziikiiletének megfelelGen jelzi
az ellatott balkamrai szegmentukokat. Az LAD proximalis elzarodasat feher nyillal jeloltiik.
Revaszkularizacio utan az érben a keringés helyredll, igy a polaris térképen nem
abrazolodik veszélyeztetett teriilet (d).

A falmozgas analizise egy 1-5 pontos skdlan tortént (1: a normokinetikus, 2: a
hipokinetikus, 3: az akinetikus, 4: a diszkinetikus és 5: az anerurizmanak megfelelo
szegmentdlis pontérték). A polaris térképre szinkodoltan kivetitve a falmozgdsértékekeK jol
osszevethetok a korondria perfuzio szempontjabol veszélyetetettnek itélt és az
echokardiografiaval falmozgdszavart mutato balkamrai szegmentumokkal.
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1/B abra Szegmentalis falmozgaszavar felvételkor (A) és a kontroll idején (B).

A szinkod a szegmentalis falmozgast jel6li: 1 - normokinézis, 2 -hipokinézis, 3 - akinézis, 4
- diszkinézis, 5 - aneurizma. A standard echokardiografids metszetek alapjan a program o6t
akinetikus szegmentumot regisztalt (4). A kontroll vizsgdlaton négy szegmentum javult
hipokinetikussa és a midszeptalis régié normokinetikussa valt (B). A jobb oldali nyilak
apikalis akinézist mutatnak felvételkor és hipokinézist a kontroll vizsgalat soran.

(2Ch — csuicsi kétiiregi metszet, 4Ch — csucsi négytiregi metszet, LV- bal kamra, PLAX —
paraszterndlis hossz- tengelyi metszet, PSAX — paraszterndlis rovidtengelyi metszet)

A koronarogram alapjan az individualis koronaria-keringés tipusat a 12 kiilonb6z6 tipusbol
valasztottuk ki: RAO projekciobdl az LAD hossza (a szivesucsig €rd, a csucson talérd vagy
a csucs el6tt véget érd) vizualizaltuk, LAO nézetbdl pedig az RCA/CX ellatasi teriiletének

a hatarat azonositottuk. Az utdbbi alapjan a koszoruér-keringés dominancidjanak négy

kiilonitettiik el. A korondriafat a modositott Syntax rendszer alapjan 23 szegmensre
osztottuk (2. abra). A sziikiilet pontos helyének és mértékének (%-ban) megadasaval a
HCC program a poléris térképen szinkddoltan tiintette fel a veszélyeztetettnek itélt

szegmentumokat (area at risk).
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23 epikardialis szegmentum:

5 Left main
LAD LCx RCA

6 prox 11 prox 1 prox

7 mid 12 intermedier 2 mid

8 distal 12a obtuse marg. 3 distal

9 1st diag 12b "+obtuse marg." 4 posterior descending
9a "+1st diag." 13 distal circumflex 16 posterolat

10 2nd diag 14 left posterolat 16a 1 st side branch of posterolat

10a "+2nd diag” 15 left posterior desc 16b  2nd side branch of posterolat

o+

LAD T
1 RCA proximal 8 LAD distal 12a Obtuse marginal (1)
2 RCA medial (mid) 9 1st diagonal 12b Obstusem marginal (2)
3 RCA distal 9a next diag. from segm. 6 or 7 13 LCx distal
4 posterior descending (from RCA) 10 2nd diagonal 14 left posterolateral
5 Left main 14a 1 st side branch of left posterolat
6 LAD proximal 11 LCx proximal 14 b 2nd side branch of left posterolat
7 LAD medial (mid) 12 intermedier 15 left posterior descending
(or 1st marg. with high origin) 16 posterolateral from the RCA 1

16a posterolateral from the RCA 2
16b posterolateral from the RCA 3

2. abra A moédositott Syntax szegmentacio

Az integralt értékeléssel tanulmanyunkban elséként demonstraltuk humén populécidban,
hogy az infarktus kezdetétdl szamitott els6 ordkban az elzarddott koronaria ellatasi
teriiletéhez viszonyitott falmozgaszavar kiterjedtsége és stlyossaga nem fligg a klinikai
tiinetek kezdetétdl (a koronaria elzarddas iddpontjatol) a primer koronaria intervencioig
eltelt id6t6l. Hasonld anamnézissel érkezett betegek esetén a 2D echokardiografiaval
detektalt falmozgaszavar jelentds eltéréseket mutatott. Valdszinil, hogy a nagy individualis
kiilonbségeket egyéb tényezdk, mint a kollaterdlis halozat fejlettsége, vagy az érintett
miokardium iszkémids tolerancidja hatdrozzak meg. A revaszkularizacidt kovetden a

falmozgaszavar javuldsat viszont nagyban befolydsolta az infarktus kezdetétél a

beavatkozasig eltelt id6 hossza.

A késobbikben a standardda valdé 17 szegmentumos bal kamrai modellre tértiink at, és

programunk 10j verziojat pathologiai anyagon is validaltuk??.
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Feliil a polaris térképre vetitett balkamrai ellatdsi teriiltek és a patologiai vizsgalat soran
a specialisan szeletelt balkamrai szegmentumok. A négy sikban torténd szeletelést mutatunk
be, amellyel vizsgalhatéak a standard 17 balkamrai szegmentumok. Alul a kdérbefuto
korondria metszetében a csaknem teljes elzarodast nyillal jeloljiik.

A jobb also panelen a bal kamra kozépsiku korbonctani metszetébol késziilt preparatumon
a piros jelzodrot a korbefuto agban van, jol lathato az ellatasi teriiletében kialakult
infarktus.

A korabbi vizsgalataimban a kiilonb6z0 képalkoto technikak integralt értékelése kifejleszett
holistic coronary care program tovabbi valtozatat jol hasznalhatonak talaltam a jelen

disszertacioban bemutatott korondria fizioldgiai mérések kezelésére is®3.

1.3. Invaziv fiziolégiai mérések a koszoruérben

Ahogyan a Cardioldgia Hungarica-ban kozolt review-ban® is leirtuk “a koszorvér
intervencio klinikai bevezetésével egyidoben mar 1977-ben felmeriilt az igény a koszoruér-
szuikiilet jelentoségének intracoronadrias nyomasmeéressel tortéeno meghatarozasara. Maga
Andreas Griintzig is felismerte, hogy az coronariaintervencio indikdldsahoz és annak
eredményének a felméréséhez hasznos lehet az intracoronarias nyomdsmérés. Az akkori

technikai lehetoségek a koszoruéren beliil a sziikiilettol disztalis nyugalmi nyomas mérését
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csak a ballonkatéter lumenén keresztiil tették lehetévé®, Griintzig mar azzal is szembestiilt,

hogy a nyugalmi nyomds mérése gyakran nem hordoz elég informaciot a sziikiilet

jelentoségének a megitéléseére.

Az 1990-es években Nico Pijls és Bernard De Bruyne kidolgoztak a frakcionalt dramlasi
tartalék (frakcional flow reserve: FFR) koncepcidjat, amely a sziikiilet hatdsara kialakulo
hyperaemia alatti nyomdsesés mérésén alapul?>*®. A méréshez sziikséges technikai
feltételek megvalositasat kovetéen a modszer a kétezres években nagy sikerrel terjedt a
vilagon, és a DEFER?" és a FAME?®?303L yizsodlatokat kévetéen 2010-ben az Eurdpai
Kardiologus Tarsasagnak (ESC) a myocardialis revaszkularizaciora vonatkozo ajanlasaba

is bekeriilt az eljaras®.”

Nyilvanvalova valt, hogy a koszoruér-sziikiiletek funkcionalis jelentoségének feltardsa
elengedhetetlen mind a tiineti, mind a prognosztikai kovetkezmények megitésére, és
alapvetd a koszoruér revaszkularizacia sziikségességrol szolo klinikai dontéshozatalban is.
A koszoruér-angiografiaval abrdzolt anatomiai dbrdzolds alapjan ugyanis nem itélheto
meg pontosan a szikiiletek keringésre gyakorolt hatasa, kiilonosen a koztes mértékii
sztenozisok esetében™. A nyomasbol szarmazé frakcondlt dramldsi tartalék (FFR) viszont
egy pontos index, amely feltdrja az egyes elvailtozdsok ischaemids potencialjat. A Klinikai
vizsgadlatok bizonyitottdk, hogy az FFR dltal vezérelt koszoruér-beavatkozdsok a felesleges
revascularizdciok kikiiszobolése altal csokkentették a kedvezotlen klinikai események

szamat is®®3,

Az FFR koncepcioja arra alapult, hogy a sziikiiletet koveté nyomasesés aranyos a szivizom
szamdra bekovetkezé perfuzios nyomads esésével, igy ez az érték megmutatja, hogy
maximalis vazodilatacio (hyperaemia) alatt hanyad részére csékken a véraramlas (ahhoz
képest, mintha nem lenne sziikiilet). Ennek alapjan az is elore megjosolhato, hogy milyen
mértekii aramlasfokozodas kévetkezik be a sziikiilet megsziintetésekor. Ez a prekoncepcio
azonban csak kozelitéssel igaz, mivel az aramlasi térvényszeriiségeket figyelembe véve
bizonyos nyomasveszteség az aramlas soran mindig kialakul. Tehat az ép koszoruéren
feltételezett 1,00 FFR normal érték elhanyagolja a Poiseuille torvény szerint mindig

létrejové aramldsi nyomdsveszteséget™.
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Az FFR koncepciot korabban noninvaziv iszkémias paraméterekkel validaltak. Kezdetben
a terheléses EKG-val bizonyitott egyértelmii iszkemiat a FFR<0,66 értékénél figyelték
meg®. Perfiiziés PET vizsgalattal viszont, azt talaltik, hogy a képalkoté eljardssal
kimutathato iszkemiara a 0,75 FFR hatarérték alatti értéekek jellemzé’ekzs. A tovabbiakban
a klinikai vizsgadlatok inditasakor pl. a DEFER studyban, szintén ez a 0,75 érték szerepelt,
amely alapjan biztonsaggal halaszthatonak bizonyult az adott lézio intervencidja,
amennyiben ezen hatar folétti értéket mértek®. Még késébb azonban ez az érték — amit ma
is a revaszkularizdcio indikaciojanak tekintiink — 0,80-ra emelkedett. A FAME 2 vizsgdlat
eredménye szerint, ha a 0,80 érték alatt nem tortént meg a revaszkularizdcio, ugy a
kedvezotlen elsodleges végpontok (halalozds, miokardialis infarktus és siirgos
revaszkularizacio) két év elteltével tobb mint kétszer gyakrabban fordultak elo, mint a
stenteléssel kezelt csoportban (19,5 vs 8,1%). A végpontokat a revaszkularizdcios

események dominaltak.

Azonban a FAME 2 tanulmanyban a kiiszobérték feletti FFR értékkel rendelkezo betegek
szintén jelentés kockdzatot mutattak kedvezotlen kardiovaszkularis eseményekre
vonatkozoan: a regiszter ezen dgara keriilt betegek 9%-anal kévetkezett be kedvezdtlen
elsédleges végpont és 7,8 %-ban a masodlagos végpontként szereplé nem siirgos
revaszkularizacio a kétéves utankovetési ido alatt. Masfelol a csokkent FFR értéket (<0,80)
mutato, de gyogyszeres kezelésre randomizalt betegek 52,6%-dndl nem kovetkezett be
semmilyen esemény (59,4%-ndl semmilyen revaszkularizdacio sem tortént). Ez alapjan a
0,80 FFR hatarértek csak kisebb, mint 50%-o0s szenzitivitassal jelezte el6 barmely

nemkivanatos esemény bekivetkeztét®®”,

A jelenlegi ajanlasok szerint eldzetes terheléses proba nélkiil is valaszthatjuk az invaziv
kivizsgalast, ha az obstruktiv koszoruér betegség fennallasdnak preteszt valoszinlisége
magas. A koronarografian latott szlkiilet jelentéségének megitélésére 50-90% kozotti
atmérécsokkenés esetén indokolt, ilyenkor intrakoronarids nyomasméréssel lehet
meghatarozni a non-invaziv sziikiilet funkcionalis kdvetkezményét (FFR, iFR: instaneous
flow ratio vagy RFR: resting full cycle ratio mérés), ha a non-invaziv rendelkezésre allo
adatok nem igazoljak egyértelmiien a 1¢zi6 iszkémiat okozd tulajdonsdgat. Ha a

nyomasmérés nem mutat jelentds epikardialis aramlasi ellendllast, de a szivizom iszkémia
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mégis valdsziniinek tlinik, Ggy szdba johet az invaziv koronaria aramlasi rezerv (CFR:
coronary flow reserve) meghatarozas is, amit az ij gudeline a korabbiaknal erésebben

szinten ajanl megfontolasra (11/a)*°.

Az ajanlas a CFR invaziv mérésére a termodiluciés modszert vagy a Doppler vezetddrotot
emliti, és javasolja a mikrovaszkularis rezisztencia index (IMR: index of microcirculatory
resistance) vagy a rezisztiv rezerv arany (RRR: resistive reserve ratio) meghatarozasat is,

elsdsorban azokban az esetekben, ha az FFR mérés nem adott pozitiv eredményt (>0,80).

Béar az FFR mérés helyes kivitelezésérol tobb szakmai konszenzust is megjelentettek,
amelyek részletesen targyaljak a vizsgalat sordn elfordulhat6 technikai buktatokat, azonban
ezekben mégsem kertilt kell6 feltarasra, hogy a nyugalmi vagy hiperémias disztalis nyomast
mérésekor, nem csak az dramlasi nyomasveszteségbdl adodé nyomasesést mérjiik, hanem
hozzéadddott hidrosztatikai nyomas 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 nyomasmérdé szenzor
szintje ald vezetjiik az ¢érben (pl. jelentdsebb sziikiilet nélkiili korbefutd &agon).
Munkacsoportunk elsdként vette gorcsd ald, hogy az egyes koszoraérszegmentumokban
milyen mértékli hidroszatikai nyomds varhatd, és azt hogyan lehetne korrigalni a

fiziologiailag relevansabb értékek szamitasahoz?®.

1.4. Non-invaziv frakcionalis aramlasi tartalék (FFR)
A non-invaziv koszoraér CT-angiografia (CCTA) alapjan szamitogépes folyadékdinamikai
kalkulaciokkal (CFD) becsiilheté meg az FFR (FFRcT, HeartFlow FFRct Analysis).

A modszer a Navier-Stokes egyenletek numerikus megoldasaval képes a feltételezett
hiperémia alatti aramlas és a nyomas szimulalasara. A részletes CFD elemzésre kezdetben
szuper-szamitogépeket hasznaltak. A koronaria 3D modellezés betegspecifikus
peremfeltételek meghatarozasaval tortént, dinamikus elasztancia modellt alkalmaztak

bemeneti feltételként és a koronaria mikrocirkulacid feltételezését a kimeneti oldalon.
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Késobb egyszertisitett modellek hasznalataval hagyomanyos szamitogépek is alkalmassa
valtak a szimulaciok futtatdsara. Ujabban gépi tanulas (machine learning) modellek is
megjelentek, amelyek mesterséges intelligencia algoritmusokkal képesek a sziikiiletek
stlyossaganak a megitélésére tobbrétegii neuralis haldzat (multilayer neural network

architecture) segitségével®®.

Szamos prospektiv tanulmanyt végeztek az FFRct eredményeinek invaziv FFR-rel mint
arany standard referenciaval torténé Osszevetésére. A Diagnosis of Ischemia-Causing
Stenoses Obtained Via Noninvasive Fractional Flow Reserve (DISCOVER-FLOW)
tanulmany jo korrelaciot talalt az FFRcr és az invaziv FFR kozott, és bizonyitotta az FFRct
magasabb diagnosztikai teljesitményét a hagyomanyos CCTA-hoz képest®®. Hasonld
eredményeket talaltak a Determination of Fractional Flow Reserve by Anatomic Computed

Tomographic Angiography (DeFACTO) tanulmanyban®.

Az Analysis of Coronary Blood Flow Using CT Angiography (HTNXT) tanulmanyban
magas mindségii CCTA-t végeztek béta-blokkolot és nitroglicerin adasa mellett, és egy
tovabbfejlesztett FFRCT algoritmust hasznalva jelentdsen jobb diagnosztikus pontossagot

értek el mind a betegszintii mind a 1ézionként szamitott invaziv vizsgalathoz képest®.

A Prospective LongitudinAl Trial of FFTCT: Outcome and Resource Impacts
(PLATFORM) vizsgalatba prospektiven olyan 584 beteget vontak be, akiknél eredetileg
invaziv kivizsgalast terveztek. A randomizalas soran fele résziik keriilt CCTA/FFRcT-t
vizsgalatra, amelynek eredménye alapjan az invaziv vizsgalat ezen csoport 61%-ban
halaszthatéva valt. Mindkét csoportban egyforman alacsony klinikai eseményeket

regisztraltak a 90 napos és az egyéves utankovetés alatt®,

Azt is kimutattdk, hogy CCTA/FFRCT Aéltal iranyitott gondozas alacsonyabb koltségekkel

jart, mig az életmindség és a klinikai eredmények egyenértékiiek voltak®.

Végiil az Assessing Diagnostic Value of Non-invasive FFRCT in Coronary CarE
(ADVANCE) regiszter a nem invaziv FFRCT diagnosztikai értékének felmérésére 5083
beteget vizsgalt, akiknél coronaria atherosclerosis volt azonosithatdé a hagyomanyos

CCTA-n, hogy értékeljék az FFRcT-vel detektalt funkcionalisan is jelentds sziikiiletek

20



koszegi 225 24

klinikai jelent6ségét. Azt talaltdk, hogy revaszkularizacid és adverz események
szignifikansan gyakrabban fordultak el6 az FFRct <0,80 értékii betegekben, mint az FFRcr
>0,80 esetén (kockazati arany [RR] 6,87; 95% CI: 5,59-8,45; p<0,001 és RR: 1,81; 95%
Cl: 0,96-3,43; p=0,06)*.

A szamitogépes tomografiabol szarmazo FFR korlatai

Az FFRcT off-site elemzése jelenleg is meglehetésen iddigényes. Pontossaga fligg a CT
felvétel mindségétol, leginkabb csak 1) generacios CT-késziilékek altal készitett felvételek
hasznalhatoak, amelyek nem mindig allnak rendelkezésre. Megfeleld értékelés csak
artefaktumok (mozgasi miitermék, intrakorondrias stentek, pacemakerek, belsd
defibrillatorok, protetikus szivbillentylik, sulyos korondria kalcifikacio, atridlis

ritmuszavarok vagy gyakori kamrai ektopikus iitések) hianyaban lehetséges.

Ma még csak korlatozott informacido all rendelkezésre arrdl, hogy az FFRct

koltséghatékony-e*,

2. Célkitiizések

2.1. A haromdimenzisés (3D) koronaria-rekonstrukcio eredményeinek osszevetése

az invaziv FFR értékkel

Tekintve, hogy a szamos megfigyelés szerint a hagyomanyos koszoruérfestéssel
megallapitott szlikiiletek csak laza Osszefiiggést mutatnak az intrakoronarias
nyomasméressel meghatarozott FFR értékkel, azt feltételeztiik, hogy a 3D rekonstrukcio
segitségével javithatd a funkciondlis kovetkezmény eldrejelzésének lehetdsége. Ezért
megvizsgaltuk, hogy milyen korreldci6 van az FFR ¢és a tobb nézetbdl késziilt
koszortérfestésb6l 3D-ben mért atmérdsziikiilet és  plakkvolumen valamint a

koszoruérfestés hagyomanyos €rtékelésével kapott értékek vonatkozasaban.

2.2. Aramlasdinamikai modellezés az intermedier mértékben besziikiilt koszoruerek
frakcionalis aramlasi tartalékénak (FFR) a kiszamitasara 3D kvantitativ koszoruaér-

angiografia és TIMI frame count alapjan
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Célunk egy 0j megkozelités bemutatasa volt a 3- dimenzios (3D) kvantitativ koszortér
angiografia (3D QCA) és a TIMI (Thrombolysis In Myocar dial Infarction) frame-szam
alapjan az FFR gyors kiszamitasahoz koszoruér-betegségben szenvedd betegeknél. A
kiszamitott frakcionalis 4ramlasi tartalék (FFRqca) pontossagat intermedier mértékii
koszoruér-sziikiiletben szenvedd betegeknél vizsgaltuk, referencia standardként pressure

wire alapi FFR eredmények Gsszevetésével.

A folyadékdinamikai szamitasokat (computational fluid dynamics: CFD) a Navier Stokes
egyenletrendszer megoldésara a koszortérben kialuké nyomésesés kiszdmitasdhoz az

ANSY'S programmal végeztiik.

2.3. Az FFR képalapu szamitasa egyszeri folyadékaramlasi egyenletekkel a 3D
koronaria-angiografia rekonstrukcios adataibol

2.3.1. Ebben a tanulmanyban azt a célt tiztiik ki, hogy a korabbi specialis szoftvert igényl
eljarasokkal szemben, egy egyszert, igy széles korben alkalmazhaté modellt dolgozzunk
ki, amellyel megbecsiilhetjiik a vizsgalt koszoruér-sziikiileten maximalis vazodilatacio alatt

kialakul6 nyomasesést (FFR calculated by a simple method: FFRsim).

2.3.2. Akevésbé invaziv modszert invaziv nyomasmérd drottal torténd intrakoronarias FFR

méréssekkel kivantuk validalni.

2.3.3. A fenti modell alkalmazasaval kalkuldlt FFRsim diagnosztikus pontossagat
Osszehasonlitottuk a korabbi kozleményekben javasolt vazodilatacio alkalmazasa nélkiil,

adatbazis alapjan extrapolalt FFR értékekkel.

24. A hidrosztatikus nyomas hatasanak vizsgilata az intrakoronarias
nyomasmérésbol szarmazo fiziologiai eredményekre a Kiilonbozé koszoruér-
szegmensekben

Vizsgalatunk célja az volt, hogy meghatarozzuk, hogy milyen mértékii hidrosztatikai
nyomassal szdmolhatunk a kiilonb6z6 koszoruér-szegmentumokban, és az milyen hatassal
lehet a mért hiperémias (FFR) és non-hiperémids (Pd/Pa) intrakorondrids fizioldgiai

paraméterekre.
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Azt is kitliztik, hogy az egyéni keringéstipusokra adaptaljuk az egyes korszoruér-
szegmentumok magassagkiilonbségét az intrakoronarias fizioldgiai méréseknél
referenciapontként szerepld bal vagy jobb koszortér eredéséhez képest.

2.5. Nyomas- és 3D-alapu koszoruér aramlasi tartalék (CFRp3p) meghatarozasa
hidrosztatikus nyomaskorrekcioval és az eredmények o6sszehasonlitasa intrakoronaris
Doppler mérésekkel

Abbol kiindulva, hogy az FFR vizsgalat mellett a koszorGér dramlési tartalék (CFR)
kombinalt értékelésével azonositani lehet az epikardialis erek csokkent konduktanciajabol
¢s/vagy a mikrovaszkulatura fokozott rezisztenciajabol eredé az ischaemiat, komplex
fiziologiai értékelést tiiztiik ki célul. Az FFR mérés kapcsan 3D koszoraér angiografias
paraméterek ¢és intrakorondris nyomas adatok alapjan szdmitott CFR és a rezisztiv rezerv
arany (RRR: resistive reserve ratio) meghatarozast fejlesztettiink Ki. (A szamitasainkhoz
csak a rutin FFR mérés adatai és a koszoruérfestés 3D rekontrukciobol nyerhetd anatomiai
paramétercket hasznaltuk, igy nem volt sziikség tovabbi olyan invaziv eljarasra, mint a

termodilucios gorbe felvétele vagy az intrakoronarias Doppler sebesség mérés.)

A kidolgozott (1j modszert a gold standardnak tartott Doppler mérésekkel hasonlitottuk

0ssze.

2.6. A koszoruér-fiziologia holisztikus megjelenitése és az aramlasi szeparaciés index
szamitasa érspecifikus aramlastartomanyban

2.6.1. A koszoruérléziok funkcionalis kovetkezményének komprehenziv fiziologiai
abrazolasa

Célunk a koszortérléziok funkcionalis kovetkezményének olyan komprehenziv fizioldgiai
abrazolasa volt, amely az invaziv 3D angiografidas rekonstrukcio és intrakoronarias
nyomasmérés  alapjan  az  egyedi  érspecifikus  (nyugalmi-vazodilatacios)
aramlastartomanyban mutatja be az aramlas-nyomas relaciot. A holistic display”-t a
sziikiilet és a disztalis vazoreaktivitas egyiittes hatdsa alapjan kialakulé 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
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A holisztikus értékelés soran kalkulalt aramlas-nyomas gorbébdl az adott 1ézidhoz tartozo
aramlas-szétvalasi indexet (Flow Separation index: FSi) is meg akartuk hatarozni, mivel ez
az érték szoros kapcsolatban lehet az alacsony és oszcillalo nyirofesziiltséggel kapcsolatos
patologias turbulens aramlassal, amely fontos szerepet jatszik az ateroszklerotikus

progresszidban.

Tovabbi célunk volt az FSi-nek, mint j potencialis prognosztikai indexnek, a mar jol ismert

a prognosztikai jelentdségli FFR-rel és CFR-rel val6 0sszefliggéseinek a feltarasa.

3. Modszerek

3.1. Vizsgalati elrendezések, vizsgalt betegpopulaciok

3.1.1. A 73D koronaria-rekonstrukcié koronaria-rekonstrukcié eredmények 0sszefliggése
az invaziv FFR értékkel” vizsgalatban

22 stabil anginas beteget vettiink be vizsgalatunkba (7 n6, 15 férfi, életkor 61£9,73 év).
Hypertonia 13%-ban, diabetes mellitus 56%-ban ¢s hypercholeterinemia 69%-ban volt
jelen az anamnézisben. Harom betegnek volt kordbban myocardialis infarktusa, de ezeknél
echocardiografiaval és/vagy terheléses szcintigrafiaval kizartuk, hogy a jelenleg vizsgalt
1ézi6 az infarktust okozo éren lett volna. Sikeres 3D-rekonstrukciot 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 bevaldsztasra, akik koszortér-angiografian és FFR-

értekelésen estek at, €s hiperémia alatti kontrasztbefecskendezeést is rogzitettek naluk.

Hérom koérhaz (Jésa Andras Oktatokorhdz, Nyiregyhdza, Magyarorszag; Guangdong
Altalanos Korhéaz, Kanton, Kina; és a TEDA Nemzetkozi Sziv- és Errendszeri Korhaz,
Tianjin, Kina) retrospektiv adatokat szolgaltatott a poszt-hoc elemzéshez. A teljes
adatelemzés utan egy, a mindennapi gyakorlatban igen nagy tapasztalatot szerzett FFR

mérest végzd korhaz (OLV Korhaz, Aalst, Belgium), prospektiv méréssorozatot hajtott
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végre. A vizsgalatot a részt vevo korhazak helyi etikai bizottsagai hagytak jova, és a betegek
minden esetben irasbeli beleegyezd nyilatkozatot adtak.

A poszt-hoc elemzésbe egymast koveto betegeket vettiink be, akik 2011. oktober 1. és 2013.
junius 15. kozott diagnosztikai angiografian estek at, és olyan FFR-vizsgalatot is végeztek

naluk, amely megfelelt a kovetkezd kritériumoknak:

megitésére mérték (vizualis becsléssel 40%—70% atmérdju szikiileteknél);
2) nem volt koszoriér-bypass graft a vizsgalt éren;
3) a diagnosztikai angiografia soran nem volt gyanu ostialis bal f6torzs-sziikiiletre;

4) rendelkezésre allt 2 j6 mindségli angiografis felvétel a szilikiilet megitésésére egymashoz

legalabb 25 fok kiilonbséggel;

5) angiografias felvételek el6tt a betegek kaptak nitroglicerint; és

6) legalabb 1 angiografias vetiiletet rogzitettek a hiperémia soran.

A betegeket a kovetkezd okok barmelyike miatt zartak ki a tanulmanybol:

1) a vizsgalt ér megitélését jelentds oldalag atfedés nehezitette, vagy a vizsgalt ér talzott

rovidilése volt kimutathato a rendelkezésre allo vetiiletekb6l;

2) a hiperemias felvétel képmindsége nem volt megfeleld a képkockdk szamdanak
értékeléséhez; és
3) ha a vezetOkatéteren rogzitett atlag (proximalis) nyomast vagy a vér hematokrit értékét

nem dokumentaltak.

68 betegnél 77 ér (49 bal eliils6 leszallo artéria, 13 bal circumflex artéria, 13 jobb koszoruér,
2 diagonalis ag) keriilt elemzésre. 33 érben (42,9%) intrakoronarisan adtak adenozint az

FFR méréséhez, a fennmaradé 44 érben pedig intravénas adagolast alkalmaztak (57,1%).

46 esetben (59,7%) a vizsgalt koszortér-erek jelentds elagazast is mutattak. Az atlagos

szazalékos diaméter sztenozis (DS%) 46,6 + 7,3% volt, @ minimalis lumenatmér6 (MLD)
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1,51 + 0,35 mm; és az FFR-t 0,82 £+ 0,11 (median: 0,84 [IQR: 0,78-0,89 mm]) mérték.
Koéros FFR<0,8 értéket 23 érben (29,9%) talaltak.

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

64 hatarérték sulyossagl koszortér-sziikiilettel rendelkezd, érdemi kollateralis keringést
nem mutatatd beteg adatait elemeztiik retrospektiv modon az altalunk kordbban 4
magyarorszagi centrummal egyiittmiikodésben elinditott FARAO-vizsgalat adatbazisanak

felhasznalasaval®2.

A bevont betegek szivkatéteres vizsgalatanak javallata stabil angina pectoris volt, s az
elvégzett koronarografia soran hataréték-mértekii (40-70%) sziikiiletet igazoltak egy, vagy
tobb 2 mm-nél nagyobb atmérdjii epikardidlis koszortiéren. Bypass graftok, kronikus teljes
elzarodasok (CTO), bifurkacids 1ézidk, eredési szajadékokat érintd szikiiletek, valamint

fotorzsbetegség esetén a betegeket kizartuk az elemzésbél. (1. tablazat)

Klinikai jellemzok Teljes betegpopulacio
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 anamnézishen 33(51,6%)
PCl az anamnézisben 31(48,4%)
CABG az anamnézisbhen 4(6,2%)
CABG : koronaria artéria baypass graft ; GFR: glomerularis filtracios rata;
MI: miokardialis infarktus ; PCl: perkutan koronaria intervencio

1.tablazat: A vizsgalatba bevont betegek klinikai jellemzoi
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A vizsgalat tovabbi szakaszdhoz, ahol a hiperémias TIMI frame count jelentoségét
vizsgaltuk, a fenti 64 betegbdl 50 esetben allt rendelkezésre minden olyan képi
dokumentécio, amely alapjan lehetséges volt a nyugalmi frame count-bdl és a feltételezett

fix aramlasi sebességbodl kalkulalt eredmények Osszevetésére.

3.1.4. ”A hidrosztatikus nyomas hat4sa az intrakoronarias nyomasmérésbol szdrmazo
fiziologiai eredményekre” cimii tanulmany

A vizsgalat egykdzpontl, retrospektiv elrendezésii volt. A Szabolcs-Szatmar-Bereg
Megyei Korhazak és Egyetemi Oktatokorhdz, Josa Andras Megyei Korhaz, Kardiologiai
osztalyanak hemodinamikai laboratériumaban 2016. december és 2019. méjus kozott
kozepes sulyossagu koszoruér-sziikiilet (50-90%-o0s atmérd csokkenés) értékelése céljabol
intrakorondrias nyomdasmérésen atesett betegek felvételeit elemeztiink 2 és 3 dimenzids

modszerekkel.

37 beteg 41 1ézidja keriilt bevalasztasra a vizsgalatba. A 1¢ziok eloszldsa a kovetkezok
szerint alakult: 3 proximalis, 18 medialis és 6 disztalis LAD, 1 proximalis és 5 disztalis CX,
2 kozépsé és 6 disztalis RCA. Altalanos rizikotényezoként vizsgaltuk a magasvérnyomast,
diszlipidémiat, cukorbetegséget, a betegek életkorat, magassagat, testsulyat, valamint az
utobbi kettébdl szamitott testfelszin teriiletet (BSA: budy surface area), tovabba az
echokardiografias paraméterek koziil az ejekcios frakciot (EF) és a balkamrai vég-
diasztolés atmérét (LVEDD: left ventricular end-diastolic diameter) (2. tablazat). Az
invaziv fiziologiai mérések eredményei, a vizsgalt ér jellemzai (a 1€zi6 legkisebb atmérdje
(MLD: minumum lumen diameter), &tmérdcsokkenés szazalékos értéke az MLD szintjében
(DS: diameter stenosis)), valamint a teljes beteganyag mért nyugalmi Pd/Pa és FFR értékei

egyarant az 2. tablazatban kertiltek feltiintetésre.

A 41 koszoruér elemzését 3D rekonstrukcidval a katétervég és a nyomasmérd szenzor
kozotti magassagkiilonbség meghatarozasaval is vizsgaltuk. Ennek értékét arra hasznaltuk,
hogy meghatarozzuk a hidrosztatikai nyomas hatasat a mért nyugalmi Pd/Pa, illetve FFR
nyomasaranyokra. 3D moddszerrel a hidrosztatikai nyomas szamitdsa lateralis projekcid
hianyaban is elvégezhetd volt. Kovetkezd 1épésként megvizsgaltuk az dsszefliggést a 3D

modellbdl ¢és a lateralis projekciobol késziilt 2D angiografias felvételbdl torténd
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magassagszamitas kozotti korrelacidt. A tovabbiakban meghataroztuk a katétervég és a

modositott Syntax nomenclatura szerinti tiz  koszorGér-szegmentum  kozotti
magassagkiilonbséget a 37 beteg lateralis nézetbdl késziilt 2D angiografias felvételeinek
segitségével. Tekintettel arra, hogy a katétervég €s a kérdéses szegmentum disztalis pontja
kozotti magassagkiilonbség meghatarozashoz bizonyos lateralis felvételek nem voltak
alkalmasak, 6sszesen 305 szegmentum magassagkiilonbségét tudtuk meghatarozni a 2D

modszerrel.

Osszes beteg N6k Férfiak
Beteg és lézio-karakterisztika n=37 n=16 n=21 p erték
(dtlag=SD) | (atlag=SD) | (dtlagsSD)

Eletkor 66.65+6.22 68.06x6.27 65.91+6.74 0.3740

Testsily (kg) 85.85£16.47 | 77.73£11.88 | 91.93£15.28 0,0205%

Testmagassag (cm) 169.37%6.75 163.40£4.85 | 173.85%6.75 0,0002
BSA (m?) 2.00£0.22 1.87+0.14 2.10£0.19 0,0044%

LVED (mm) 55.36%6.94 52.00£6.40 57.76x6.54 0.0504

EF (%0) 50.89+£11.90 | 55.53£12.69 | 47.57+10.97 0.1136
Magasvérnyomas betegség 35(95.6%) 16 (100%) 19 (90.5%) | 0,5923%%*
Diabetes mellitus 15(40.5%) 6(37.5%) 0(42.9%) | 0.7603%*
Diszlipidémia 17(45.9%) 9 (56.3%) 8(38.1%) | 0.4444%*

MLD (mm) 1.37£0.34 1.34%0.32 1.39+0.35 0.7185

DS % 52.95+6.28 53.13+6.68 52.81£5.97 0.9093

Nyugalmi Pd/Pa 0.90=0.04 0.91=0.05 0.89+0.05 0.4498

FFR 0.83+0.04 0.84=0.03 0.82+0.03 0.0765

2. tablazat Beteg- ¢és 1ézidkarakterisztika

A szignifikanciaszintet p<0,05 értéknél hataroztuk meg, és jeloltiik félkovér kiemeléssel.
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BSA: testfeliilet (body surface area); DS %: az atmérdcsokkenés szazalékos mértéke a
MLD szintjében; EF: ejekcios frakcid (ejection fraction); FFR: frakcionalt aramlési rezerv
(fractional flow reserve); LVEDD: bal kamrai vég-diasztolés atméré (left ventricular end-
diastolic diameter); MLD: a 1ézi6é legkisebb atméréje (minumum lumen diameter);
nyugalmi Pd/Pa: a disztalis- és az aortanyomds aranya nyugalomban; SD: standard
deviacio.

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

**Chi-squared tesztet végeztiink a kategorikus valtozoknal

3.1.5. A nyomas - és 3D-alapti CFR Dopplerrel torténd dsszehasonlitasa soran vizsgalt

beteganyag

A vizsgalatba 2018. okt. 1 és 2020. dec. 31 kozott 20 beteg keriilt bevonasra. 3 beteg
Debrecenben és 17 Nyiregyhazan lett vizsgalva. 20 betegnél végeztiink klinikai indikéacio
alapjan invaziv FFR mérést, amelyet a beteg eldzetes beleegyezése alapjan szimultan
invaziv Doppler CFR méréssel egészitettiink ki kombinalt szenzorral ellatott vezetddrot
(Combowire) alkalmazasaval. Harom esetben a Doppler jel minésége nem volt megfeleld
a szamitashoz, tovabbi egy esetben pedig a vizsgalat végén tobb mint 2 mmHg eltérés volt
észlelhetd, és a megismételt mérés sem sikertilt. Ezért tizenhat kdzepes mértékii epicardialis
koszortér sziikiiletet mutaté beteg (14 férfi, 2 nd) mérési eredményei maradtak a

tanulmanyban.

A vizsgélatba bevont betegek legfébb demografiai adatait, valamint CV tarsbetegségeit a

3. tablazatban részleteztem.

Paraméter Atlag érték
Demografia

Elektor év (+SD) 59.56 + 7.02
Férfin (%) 14 (87.50)
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CV tarsbetegség

Hipertonia n (%) 13 (81.25)
Diabetes mellitus n (%) 8 (50.00)
Dyslipidemia n (%) 9 (56.25)
PAD n (%) 2 (12.50)

Kardiolégiai betegség

ISZB n (%) 16 (100.00)

Korabbi stent implantacio 10 (62.50)

3. tablazat A vizsgalatba bevont betegek demografiai adatai és tarsbetegségei
SD: standard devidacio;, n: betegszam; CV: kardiovaszkularis; PAD: periférias

veroérbetegség, ISZB: iszkémids szivbetegség.

A nyomadsadatokbol és a 3D rekonstrukcios geometriai eredményekbdl szémitott CFR
értékek Osszehasonlitasara ezen16 beteg 19 nyomas- és Doppler mérése volt alkalmas (3
esetben a stentelés utani méréseket is elemeztiik). Az invaziv dramldsmérésbdl szdrmazo

Doppler eredményeket dsszevetettiik az Gj modszeriinkkel szamitott értékekkel.

Vizsgélatainkat a Helsinki Deklaracié szellemében végeztiik. A vizsgalatokban a betegek
a korallapotnak megfeleld, iranyelv szerinti, standard betegellatast kaptak, az adatok

késObbi tudoményos feldolgozasa nem befolyasolta a betegek korhazi kezelését.

3.1.6. A Holisztikus koszortér-fizioldgiai megjelenités és az dramlasi szeparacios index
szamitdsa...” cimil vizsgalat

A holisztikus koronaria fiziologiai elemzés az el6z6 tanulmany mérési eredményei alapjan

késziilt. Az intrakorondrids nyomasértékekbdl ¢és a vizsgalt koszortér 3D

¢és CFR értékek viszonylataban.

3.2. Koronaria angiografia és az FFR mérés
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A beleegyezd nyilatkozat alairasa utan az invaziv vizsgalatot helyi érzéstelenitésben
végeztik el a radialis vagy a femoralis arteria fel6l. Az érbe helyezett 6 French atmérdji
hiivelyen (sheath) keresztiil diagnosztikus katéter(eke)t vezettiink a jobb illetve bal
coronaria ostiuméaba. Altaldban 5ml alacsony vagy izoozmolaritasi kontrasztanyagot
(iopamidol [Scanlux] vagy iodixanol [Visipaque]) adtunk be 3 ml/sec sebességgel az
ACIST ™ injekcids rendszer (BBraun) alkalmazasaval. Ezalatt a rontgenfelvételeket az
AXIOM-Artis, (Siemens, Malvern, Pennsylvania) Siemens késziilékekkel 15 vagy 30
frame/sec sebességgel rogzitettiik. (A nemzetkézi tanulmanyunkban Innova, GE
Healthcare, Chalfont, Buckinhamshire, Egyesiilt Kiralysag; AlluraXper, Philips
Heathcare, Best, Hollandia; INTEGRIS, Allura, Philips rontgen késziilékek is
szerepeltek). A bal koszortueret legalabb 3, a jobbat legalabb 2 szokasos felvételi
projekciokbol vettiik fel. A hidrosztatikai nyomaskiilonbség meghatdrozdsdhoz a leteralis

iranyu (Lat 90°) felvételeket hasznaltuk.

Ha a latott szivkoszoruér-sziikiilet a vizualis értékelés soran intermedier mértékli diaméter
sztenozisnak felt meg, akkor FFR mérést végeztiink (Radi Analyzer / St. Jude Medical -
Certus™/ PressureWireX™). A sheath-be vagy a vezetdkatéterbe S000 U heparin beadasat
kovetden a koronaria spasmus kizarasa érdekében 100-200 pg intrakoronarias (ic.) gliceril-
trinitratot adtunk (GTN), majd a vezetokatéterbdl folyadékkal telt rendszerben mért
aortanyomast ekvalizaltuk a katéter végénél a pressure wire-rel piezoelektromos elven

detektalt nyomassal.

Ezt kovetden a nyomasmérd drotot atvezettiik a vizsgalni kivant sziikiileten, és rogzitettiik
a nyugalmi nyomasgorbéket, 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
angiografiat végeztink. Ezeket a képkockakat felhasznaltuk a késébbiekben a
koszortérben torténd hiperémias véraramlas sebességének kiszamitasahoz is. A méréseket
minden esetben a szlikiilet 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
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eltolodast (drift), a nyomasmér6-drot szenzorat visszahtztuk a vezetékatéter végéhez, és itt

ellendriztiik az aortanyomasasal vald egybeesét.

150

Pl 200 pg 1c Kontraszt
adenosin NacCl injekcio

un""'

l)\|\ |

FFR

0.83

330

1235FFR0.99
1234 FFR0.86
12:32FFR0.83

4, abra Az intracoronarias (ic.) adenozin, majd fiziologias NaCl oblités és kontraszt

injekcid addsa soran rogzitett nyomasgorbék.

Két perccel az ic. nitrat és sooldat bemosas utan, a nyugalmi nyomasgorbét rogzitettiik.
Ezutan 150-200 ug ic-adenozint adtunk be, amelyet a kontraszt injekcioval egészitettiink ki,
abbdl a célbol, hogy angiogrdfiasan a hiperémia alatt is dokumentaljuk a nyomdsérzékeld
SZenzor pontos helyzetét a mérés soran. Ezeket a képeket a koszoruér-aramlasi sebesség
kiszamitasahoz is felhasznaltuk a képkockaszam (frame count) meghatarozasdaval (amig a
kontrasztanyag el nem érte a szenzort). A vizsgalat soran a disztalis és proximdlis
nyomasgorbék alapjan a szivciklus alatti atlagnyomasok aranyabol a szoftver megadta a

hiperémia alatti FFR-t (FFRmeas-t).

Ha az FFR-ért¢k <0,80-nak adoédott, a koszoruér-sziikiiletet hemodinamikailag
szignifikansnak tekintettiik, és a szakmai irdnyelveknek megfeleléen perkutan korondria-

intervenciot hajtottunk végre.
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3.3. Haromdimenziés (3D) rekonstrukcio

A 3D rekonstrukcidkat dedikalt szoftverekkel végeztiik.

A plakkvolumen ¢és FFR Osszehasonlitd tanulmanyunkban a Josa Andras Oktatokorhaz
III. Belgyogyaszati Osztalyanak Invaziv Kardioldgiai Laboratéoriumaban még a
SIEMENS AXIOM ARTIS késziilékhez kapcsolt munkadllomas IC3D szoftvercsomagjat
hasznaltuk a 3D-rekonstrukcio elvégzésére (5/A. abra). Az igy kapott térben forgathato
latvanyos szines képek azonban a tovabbi feldolgozasra nem voltak igazan alkalmasak a
kutatasaink szempontjabol, mert a kapott eredmények nem voltak konnyen exportalhatéak
a beépitett “zart” szoftverbdl. 2012-ben a Debreceni Kardiologiai Klinika beszerezte a
Medis cég “vendorfiiggetlen” rekonstrukcios programjat (QAngio XA 3D research edition
1.0, Medis Special BV, Leiden, the Netherlands), amely egy kiilon szamitogépen futott,
¢s barhonnan szarmazd koronarogafidk DICOM felvételeinek rekonstrukcidjara és
elemzésére is alkalmas volt. A feldolgozasbol mérhet6 paraméterek és maga a 3D
formatumu (.vtk) rekonstrukcié konnyen exportalhatéak voltak tovabbi feldolgozasra. Igy
egyes kutatasaink sordn a rekonstrukciods képeket a folyadékaramlast modellezé (CFD:
computational fluid dynamics) ANSYS programba is tudtuk exportalni. (A Medis cég
programozdjaval Sengxian Tu-val kialakitott szoros kapcsolatunk kapcsan az altalunk
hasznalt verzidoba implementélta a 3D iv-har aranyt kvantitalé modult is, amelyet a stent-
ér interakcid vizsgalatara® valamint az inrakoronarids nyomésmérd szenzor €s a referencia-
meghatarozott szamitasanal is hasznaltunk a hidrosztatikia nyomas meghatarozasahoz

(5/B. 4bra).
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5. abra 3D rekonstrukci6 a Siemens késziilék (A) és a MEDIS szoftverével (B)

Al a Siemens Axiom Artis késziilekbe integralt IC3D programmal végzett 3D
rekonstrukcio egy LAD sziikiiletrol két projekcio alapjan, és a 3D adatok kvantitdcioja: a
keresztmetszeti teriilet szazalékos sziikiilete (AS), a plakk-térfogat (PV) és a minimal luen
area (MLA)

B: a QAngio XA 3D Research Edition 1.0 (Medis) program rekonstrukcioja dltal kiszamitott
exportalhato 3D paraméterek (pl. a sziikiilet hossza mm-ben, a diameter sziikiilet %-a, a proximalis
és disztalis referenciaszakaszok dtmérdi mm-ben)
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Torekedniink kellett a koszoruérfestés soran a sziikiiletet legjobban jellemz0 képfelvételek
készitésére, hiszen csak a legreprezentativabb képkockakbol sikeriilhet a sziikiileteket még
jobban jellemz6é 3D-képek készitése. A Siemens IC3D-rendszerben legalabb 25%-0s
projekciods szogeltéréssel, két vagy harom EKG-kapuzott végdiasztolés képet hasznaltunk
fel a coronaria 1ézi6 3D rekosntrukciojara, mig a Medis program csak két reperezentativ
projekcidt vett alapul. Fontos, hogy ezek a képkockak a szivciklus ugyanazon fazisabol
szarmazzanak, amikor a korondridk mozgasa minimalis ugyanakkor jol kitoltottek
kontrasztanyaggal. Mi ebbdl a szempotbol altalaban végdiasztolés képkockakat
valasztottuk az EKG-trace R hullama alapjan.

A 3D rekonstrukcio6 készitéséhez ajanlott elkeriilni a vizsgaldasztal mozgatasat, és azonos
nagyitast (latdémezot) alkalmazni a megfeleld szogtavolsagban felvett projekciokra.

A 3D mérések abszolut mértékegységekben valé meghatdrozasahoz kalibrdldsra van
sziikkség. Ezt a program automatikusan is le tudja végezni a DICOM headerben tarolt
rontgenfelvételi adatok (sugarforras-képerdsitd tavolsag, nagyitas és asztalmagassag)
alapjan (automatikus kalibralas) vagy az ismert atmér6jii katéter megrajzolasabol nyerhetd
pixelszam szerint (katéter kalibracio).

Az egér hasznalataval jeloltiik ki a rekonstrualando érszakasz hatarait: proximalisan az ér
helyén egy tovabbi pontot adunk meg. Ezek alapjan a program az ér kozépvonaléra
merGleges  denzitasprofilok alapjan  végzett kontGrdetekcioval —automatikusan
szegmentalta a kijelolt érszakaszt.

Az adott érszakasz identikus pontjainak megfeleldségét a térben dket 6sszekotd epipolaris
vonalak segitségével értékelhetjiik. A Medis program ezek alapjan arra is képes, hogy
korrigalja az kdzépponteltolodast, ha az izocenter eltéré a két felvétel esetében (offset
correction).

A kétiranyl felvételekbol kivalasztott képkockdkon elvégzett szegmentaciot kovetden—
amennyiben elégedettek vagyunk a szamitégép altal megrajzolt érfalkdvetés
eredményével — 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 pontos adatokat hasznaltuk (5/B abra bal
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oldala).

3.4. A kontrasztaramlasi sebesség mérése 3D rekonstrukcio és TIMI frame count

meghatarozasa alapjan
A térfogataramlas (Q) kiszamitasahoz az atlagos aramlasi sebességet vettiikk alapul. A
kontrasztanyaggal kevert vér aramlasi sebességét azonosnak tekintettiik a sziikiilettol
proximalisan és disztalisan mind a bazalis (nyugalmi) allapotban mind a maximalis
vazodilatacio idején. A sebességet a kontrasztanyag altal megtett it és annak megtételéig
szlikséges 1d0 alapjan hatdroztuk meg. A sebesség pontos szamitadsdhoz sziikséges ,,ut” (s)
definidlasdhoz 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 it megtételéhez sziikséges 1dot
(t) a képfelvételi sebesség (15 v. 30 képkocka / sec) és a TIMI képkockéak szdma 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

|

I

mt=06s

6. abra A TIMI képszam alapjan kalkulalt &ramlasi 1d6

Az atlagos aramlasi sebességet (v) a 3D rekonstrukciobol meghatarozott tavolsag (L:
length) és a kontrasztanyaggal kevert vér ezen tavolsag megtételéhez sziikséges id6 (t)
hanyadosaként szamoltuk ki: v =L /t.

A kontrasztanyagot (altalaban 5ml-t) az Acist™ kontrasztpumpa segitségével 3 ml / sec

sebességgel adtuk be.

3.5. Aramlasdinamikai szamitasok (computational fluid dynamics: CFD) az ANSYS
programmal
Az FFR CFD-vel torténd kiszamitasahoz az invaziv angiografia 3D-ben rekonstrualt
anatomiai modelljére és a hemodinamikai peremfeltételek (boundary conditions)
megadasara volt sziikkség. Az utobbihoz a TIMI képkockaszdmbdl szamitott hiperémias

aramlasi sebesség szolgaltatta a kiindulast. Amikor bifurkédciokat rekonstrudltunk, a
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referenciat, vagyis a szamitogép altal extrapolalt normal lument a féagon az elagazddas
el6tt hataroztuk meg a két disztalis végag aramlaseloszlasanak a generaldsdhoz. Ehhez a
foag egyharmadanal nagyobb atmérdji és jelentds atfedés nélkiili nagyobb oldalagakat is
a rekonstrualtuk a 3D feldogozas soran.

A CFD szamitasok a leideni egyetem kozponti laboratériumaban (ClinFact, Leiden,
Hollandia) végezték a multicentrikus vizsgalatban. A rekonstrualt geometriakat ICEM
(14.0 verzido, ANSYS Inc., Canonsburg, Pennsylvania) segitségével diszkretizaltak
tetraéderes cellakkal (halozas). A Navier-Stokes egyenleteket minden cellaban
megvaldsitottak, és a nemlinedris parcialis differencidlegyenleteket egyszerre oldottak
meg a FLUENT program segitségével (14.0-s verzio, ANSYS Inc.). A vért
Osszenyomhatatlan newtoni folyadékként modellezték. A vér stirliségét és viszkozitasat az
egyes betegek hematokrit értékének felhasznaldséval nyerték.

Az atlagos hiperémids térfogataramot ugy kaptuk meg, hogy a rekonstrualt koszortérfa
lumentérfogatat elosztottuk a kontrasztanyag atlagos tranzit idejével, amit a fentiek szerint
a TIMI frame countbol szamitottunk ki.

Az étlagos hiperémias térfogataramot €s az atlagos nyomast a vezetdkatéter végén a
bemeneten, mig a kidramlasi (teljesen kifejlett aramldsi) allapotot a kimeneteknél
alkalmaztak. Véges térfogatii megkdozelitéssel (finitive elemet analysis: FEA) az elemek
mérete 0,02 mm és 0,2 mm kozott valtozott, automatikusan alkalmazkodva a lokalis
anatomia Osszetettségéhez. A szimulacid utdn az FFRqca-t a kimeneten szamolt
szivciklusra atlagolt nyomas és a bemeneti atlagos nyomas hanyadosa adta meg.
Elagazddas esetén meg kellett hatdrozni az féag dramlési eloszlasat az elagazodo két
leanyagba. A referenciadtmérdt és a bifurkécios szogeket hasznaltdk az aramlasi eloszlés
automatikus meghatarozasara: a modell szerint tobb vér aramlott abba a végagba,
amelyiknek nagyobb volt a referenciadtmérdje €s nagyobb eldgazodasi szoget mutatott a

proximalis féaggal bezarva.

A retrospektiv feldolgozas sordn a szamitott FFRqca-t a core laboratorium
hasonlitotta 6ssze a mért nyomasgorbékbdl meghatarozott FFR értékekkel. A
prospektiv adatokhoz ugyanezt az dsszehasonlitast az aalsti korhaz fiiggetlen

kardiologusa végezte el.
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3.6. A nyomasgradiens egyszeriisitett szamitasa Kklasszikus aramlasdinamikai
egyenletekbol
Az egyszerisitett modelliinkben a vizsgélt érszakasz atlagos keresztmetszeti teriiletét (A)
¢s a fent leirt médon meghatéarozott atlagos aramlasi sebességet (v) hasznaltuk az aramlasi
egyenletek megoldasahoz sziikséges atlagos proximalis €s disztalis volumetrikus aramlas
(térfogataram: Qprox, Qdiszt) kiszamitdsdhoz. Figyelembe vettiik azt is, hogy bar a
modelliinkben a ,linearis” aramlasi sebesség (cm/s) az adott koszoriér proximalis és
disztalis szakaszain egyformdk voltak, a volumetrikus aramlds nagysaga (ml/s) az
ératmérdvel parhuzamosan disztal felé csokkent. A volumetrikus aramlasokat a proximalis
¢s a disztalis szegmensek atlagos keresztmetszeti teriiletei alapjan a 3D rekonstrukcio
eredményeibdl az alabbi egyenletek felhasznalasaval kaptuk meg:
Qp = v * Ap-atlag
Qd =v * Ad-atlag
Ez a koncepcio tekintettel van az eldgazasok miatt a féagban létrejové volumetrikus
aramlas csokkenésére, hiszen az oldalagak leaddsa utdn a foag disztalis térfogatarama
(Qdiszt) a disztalis érszakasz atlagos teriiletének csokkenésével (Ad-atlag) aranyosan
csokken.
A laminaris dramlds sordn a volumetrikus aramlassal egyenesen aranyos nyomadsesést a
Hagen-Poisulle térvény, mig az aramlasszétvalassal jard “turbulens” aramlas kapcsan a
térfogatarammal négyzetesen aranyosan jelentkezd nyomasesést a Borda-Carnot képlet irja

le.

Ezek kombinacidjaval végzett szamitasokat elészor kisérleti allatmodellekben*® majd

human vizsgalatokban*

is Osszevetették a kozvetlen nyomasmérésekkel. Az altalunk
kifejlesztett modellben a 3D rekonstrukcidos morfologiai paraméterek bevonasaval az
aramlasi egyenleteket a 7. és a 9. abran feltiintetett képletek alapjan alkalmaztuk (a

morfologiai definiciokat a 8. abran mutatjuk be):
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s Ap = f*Q +s*(Q?
* APjamingris = [(8*TN*LY/AT*Q
¢ Apturbulens: k*pf03266*( I/MLA-1 JIIr"‘xdisztzi]is)z*QZ

k=121 *OJOS*[Llézié ’J(z*D]éziérc[‘crcncia)]

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

L —a lézié hossza ( mm )

7. abra Az alkalmazott altalanos folyadék-aramlasi egyenletek.

Az anatomiai adatok (A: area (az érdtmetszett teriilete), D: diameter (érdtmérd), L:
length (érhossz), MLA: minimal lumen area (minimalis érdtmetszet teriilet)) a 3D
rekonstrukciobol szarmaztak. A volumetrikus dramlds (Q) szamitasahoz az atlagos
aramlasi sebességet hasznaltuk. Ap: nyomasgradiens;, Q: volumetrikus dramlas

(térfogataram)

3.6.1. A morfologiai modell
Az egyszerlsitett szamitasaink soran az alabbi érspecifikus morfologiai modellt vettiik

alapul (8. abra):
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8. abra A vizsgalt sziikiiletet tartalmazé érszakasz 3D rekonstrukcidja és az annak
felhasznalasaval késziilt morfologiai modell.

Ap: az érszakasz eredésétol a sziikiilet kezdetéig terjedo atlagos lumen teriilete, As: a
sziikiilet atlagos lumen teriilete; Aq: a sziikiiletet kovetéen mért lumen teriilet; Lp: az
érszakasz eredésétol a sziikiilet kezdetéig mért tavolsag; Ls: a vizsgalt sziikiilet hossza,
La: a sziikiilet végeétél a nyomdasmérd szenzorig mért tavolsag, MLA: minimal lumen

area (a sziikiiletben mért minimalis lumen dtmetszett-felszin)

f=f

Ap —Ap friction (proximal) +Ap friction (stenosis) + Ap flow Separation + L\p friction (distal)

prox sten + fdist

K s,

''''''''''

9. dbra A nyomasgradiens egyszerlsitett szamitdsa klasszikus folyadékdinamikai
egyenletekkel a 3. abran feltiintetett érspecifikus 3D paraméterekbdl
Ap: nyomdasesés (gradiens), f: frikcios koefficiens a laminaris aramlasokra, S:
separatios koeffieciens aramlds szétvaldas esetén a “turbulens” dramlasra, Q:
volumetrikus aramlas

3.6.2. Az egyszeriisitve szamitott FFR (FFRsim) meghatarozésa

A fentickben leirt mérésekbdl a 9. abran bemutatott egyenlettel kiszamitottuk a teljes

vizsgalt érszakaszon kialakulé nyomasesést (Ap). Ezt kivontuk a vizsgalat soran az aortaban
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mért kozépnyomasbol (Pa mért), igy megkaptuk a kalkulalt disztalis kozépnyomast. Az

FFRsim az ismert formula alapjan a két nyomas hanyadosa:

FFRsim = (Pa mért — Ap) / Pa mért

. o
Y |

nmHg

ApTELJEs

ApLAMINpost

Aprure

ApLAMINpre

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 (FFR3pgca) és az egyszertsitett FFRsim-
mel szamitott valamint a mért FFR eredmény Osszevetésére

A bal felso panelban az eredeti FFR-mérés gorbéi. A zold vastag vonal az atlagos disztdlis
nyomdst, a piros az dtlagos proximdlis (aorta) nyomast jelenti. Hanyadosuk az FFR, a
vazodilatacio alatt 0,75-ot mutat. Alatta az angio grdfias képen a fekete nyil jelzi a
nyomasméré drot szenzordt. A jobb felsé panel azt mutatja, hogy CFD-vel az Ansys
program 80-58=22 Hgmm nyomdasesét modellez. Alatta az egyszertsitett szamitassal, a
3D rekonstrukcios képbol a  sziikiilet valamint a proximalis és  disztalis
referenciaszakaszok turbulens és lamindris dramlasaibol szdarmazo nyomdsgradiensek
osszege 20,9 Hgmm-nek adodik. A mért és a kétféleképpen szamitott FFR értékek nagyon
kozel esnek egymashoz.

3.7. A hidrosztatikai nyomashatis meghatirozasa

3.7.1. A haromdimenzids rekonstrukcid alapjan mérheté magassagkiilonbség
meghatarozasa
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A 3D rekonstrukciot kovetden a koszoruér modellt lateralis projekcioba forgattuk (LAO
90°, CAUD 0°). Ebbdl a nézetbdl a magassag teljesen rovidiilés nélkiil abrazolodik. A
modell elkésziilését kovetden informacidt kapunk a koszoruér-szegmentum pontos
hosszardl, az iv-hur ardnyrdl (az iv a szegmentum kézépvonaldnak, a hir a szegmentum
két végpontjat O6sszekotd egyenes hosszat jeloli), valamint az aktudlis nézetbdl torténd
rovidiilés mértékérél. A hur hosszénak a rovidilés mértékével torténd korrekciojat
kovetden egy derékszogli haromszoget kapunk, melynek az atfogoja a hir. A haromszog
disztalis sz6gének cosinusa megszorozva a hir hosszaval az orificium €és a nyomasmérd

szenzor kozotti magassagkiilonbséget eredményezi (11. abra)

30 view

LAO 90, CRAN 0
DS 61%, LL 87.8 mm
PD: 5.0 mm, 4.2 mm
DD: 2.8 mm, 2.1 mm
Bending Angle: 45

Rovidiilés: 16%

c= LL/ACR = 87.8/1.28 = 68.59 mm
Ca rovidilés mértékéhez igazitva = 08-59%0.84 = 57.62 mm

b= cos(a) x ¢, = cos 57.42°x57.62 = 48.55 mm

Phydrostatic = 48.55x0.077 = 3.74 Hgmm

11. abra 3D alapt magassagkiilonbség meghatarozas

Az elkésziilt 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 6sszekoto egyenes hossza) és az aktualis nézetbol (LAO
90°, CRAN 0°) valo rovidiilées meértéket. A hur hosszanak a rovidiilés mértékével torténo
korrekciojat kévetoen egy derékszogii haromszoget kaptunk, melynek atfogoja a hur. Ezen
a haromszogon beliil disztdlisan fekvd szog (o) koszinuszat a hur korrigalt hosszaval (cysv)
megszorozva megkaptuk az orificium és a nyomdsmérd szenzor kozotti magassag-(b), majd

ez alajan a hidrosztatikai nyomdskiilonbséget (Phydrostatic)-

3.7.2. A lateralis projekciobol mérhetd magassagkiilonbség meghatarozasa

A lateralis projekciobdl késziilt angiografias felvételeken az orificium é€s a szenzor kozotti
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magassagkiilonbség rovidiilésmentesen abrazolddik. Az ebbdl a nézetbdl mérhetd (2D
alap) magassagkiilonbség szamitasdhoz a rontgen késziilék beépitett tavolsagmérd
szoftverét hasznaltuk. Fekvd pozicioban 1€v6 betegnél a szegycsont a képernyd bal oldalan

lathatd, ezért a magassagkiilonbség horizontalisan mérhet6 (12. abra).
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12. abra 2D alapt magassagkiilonbség meghatarozas lateralis projekciobol

Az LAD és az Cx disztalis szegmentuma és az aorta nyomast méro katéter vége kozotti
szintkiilonbséget a lateralis pozicioban késziilt vetiiletbol “horizontdlis” iranyban kapjuk
meg

(LAD: left anterior descending artery (CX: left circumferential artery)

3.7.3. Syntax nomenklatira alapjan meghatarozott koronaria szegmentacio

Vizsgalatunkban a Syntax pontrendszerhez meghatarozott koronaria szegmentacio®

modositott verziojat hasznaltuk. A koszoruérrendszernek ez a reprodukalhat6, sematikus
leképezése alkalmazhaté az egyéni keringéstipusokra is%. Ez alapjan hataroztuk meg az
egyes  korszoruér-szegmentumokhoz  tartozd  atlagos = magassagkiilonbségeket.
Elemzésiink jelen vizsgalatban tiz epikardidlis érszegmentumra terjedt ki. A bal eliilsé
leszall6 artéria (LAD: left anterior descending artery) proximalis, kozépso (mid) és distalis
szegmentumokra keriilt felosztasra. A proximalis korbefutd artéria (CX: circumflex

artery) végpontjaként a f6 marginalis artéria (OM: obtuse marginal artery) eredését
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jeloltiik ki, mig a disztais CX az ér végéig tartott. A f6 jobb koszoruér (RCA: right
coronary artery) szintén felosztasra keriilt proximalis, k6zépso és disztalis szakaszokra.
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 f6torzs (LM: left main) sziikiiletének elemzésekor a
proximalis LAD vagy CX szintjébe pozicionaltuk a virtualis nyomasméré szenzort a
magassagkiilonbség mérésekor. A virtualis szenzor helyzetét minden esetben a koszortér-

szegmentumok disztalis végpontjainal hataroztuk meg.

3.7.3. A disztalis koszoruérnyomas hidrosztatikai nyomaskorrekcidja

A nyomasmérd rendszer referencia szintjét a katéter disztalis végéhez allitottuk be. Itt
mértiik meg az aortanyomast, és ebben a pozicidban tortént a pressure wire és az
aortanyomas ekvalizacids beéllitasa is.

Amikor a nyomasmérd drot szenzorat a bal eliils6 leszallo artéria disztalis szegmentumaba
vezetjiik, a magassagi kiilonbség miatt hidrosztatikus nyomascsokkenés kovetkezik be a
referenciszinthez képest. Ezzel ellentétben a hidrosztatikus nyomas ndvekszik a bal
korbefuto ag disztalis része felé. Fontos megjegyezni, hogy ezek a hidrosztatikus nyomasok
nem jarulnak hozza a véradramlas hajtoerejéhez, mivel a ugyanazon magssagban a vénas
rendszerben az artérias rednszerben mérttel megegyez6 hidrosztatikus nyomasok hatnak.
Azonban, amikor az epicardialis nyomaskiilonbségeket mérjiik és a mikrovaszkularis

ellenallast értékeljiik, ezeknek a hidrosztatikus nyomasvariacioknak jelentds hatasuk lesz.

A katéter vége ¢€s a sziikiilettdl disztalis nyomasméro szenzor k6zott mért nyomaskiilonbség
ugyanis két 0sszetevobdl szarmazik, nevezetesen az éren atjutd térfogatdrammal ardnyos
nyomasveszteségbdl és a katéter vége valamint a disztalis intracorondrias szenzor szintje
kozott mért hidrosztatikai nyomaskiilonbségbdl (13. abra). Ez utobbi komponenst
hidrosztatikus eltolédasnak vagy kiilonbségnek (AP hidrosztatikai nyomadsnak)

nevezhetjiik, amely befolyasolja az észlelt nyomaskiilonbség értékeket?54°,
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A disztalis nyomds hidrosztatikai nyomasra torténd korrekcidja (Pd corr) a koszortér
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 hatésa a disztalis koszoriérnyomasra

A mért magassagkiilonbséget Hgmm-re alakitottuk, amely megadja a hidrosztatikus
nyomashibdt (piros). Ebben az esetben ez az érték az 1 cm-es magassdagkiilonbségre esd
0,77 Hgmm alapjan 5,58 Hgmm-nek adodik. (A hidrosztatikus nyomdshatas szamitasandl
a versuriséeget 1050 kg/m3-nek feltételeztiik.)

Ez a hidrosztaikai nyomdshiba jelentésen befolydasolta a katéter csucsan mérheto
aortanyomds és a nyomasmero drot szenzora kozott érzékelt nyomaskiilonbséget, és
Jjelentds hatassal volt mind az FFR mind a CFR-szdmitas eredményeire.

AP: nyomascsokkenés az koszruér disztalis iranyaban; Q: térfogati aramlas; s: négyzetes
egylitthato a szeparacioval kapcsolatos kifejezésben; APhidrosztatikus: hidrosztatikus
nyomaskiilonbség; f: linearis egyiitthato a viszkozus surlodasi nyomdsveszteségben.

A hidosztaikai nyomashiba korrekcidjahoz a disztalis nyomasbdl kivontuk a hidrosztatikai
nyomast, figyelembe véve annak irdnyultsagat is (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 koszoruér aramlasi tartalék (CFRp-3p) és mikrovaszkularis
rezisztencia rezerv rata (RRRp-3p) szamitasa hidrosztatikus nyomaskorrekcioval

A vizsgalatunkban a CFR kalkuldlasdhoz a koronarografids felvételek 3D
rekonstrukcidja soran meghatarozott koszoraér anatomiai paramétereket és az FFR
vizsgélat soran, nyugalomban ¢és farmakologiailag indukalt maximalis vazodilatacioval

mért nyomas értékeket hasznaltuk (CFRp-3p). A CFR-t definicio szerint a hiperémia alatti
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aramlas (Qact) és a nyugalmi kondiciok kozott megadott aramlasi érték (Qrest) hanyadosa
adja™.

Az aramlés meghatarozasahoz a teljes nyomas valtozassal (Ap) vald 6sszefliggését

vettiik alapul®°2, miszerint
Ap=f*Q+s*Q?
A Ap értékét FFR mérés soran kapjuk, a Pa és Pq kiillonbségeként.

Az Osszefliggésben szerepld f a lamindris dramlés esetén alkalmazott lineéris
surlodasi egyiitthato (f), melyet a Hagen-Poiseuille torvény alapjén hatdrozhatuk meg:

o g

5

ahol p-t, mint a vér dinamikus viszkozitds értékét 3,5mPas-nak vettiik, a vizsgalt

szegmentum hosszat (L) és vizsgalt szegmentum felszinét (A) a 3D koronaria rekonstrukcio

soran kaptuk meg.
A turbulens aramlast leird, szeparacidhoz rendelt strlodasi egyiitthatot (s) a Borda-
Carnot formula alkalmazasaval kaptuk meg:

o 0 b
(6]

™ e 000

ahol szamitasainkat egy empirikus korrekcios faktorral pontositottuk (ksep), mivel az eredeti
képlethez képest a szeparacios egylitthatd esetén mindossze a sziikiilt szakasz kezdeti és
végpontjain kialakult aramlas valtozasokkal kalkulalunk **. A vér denzitdsat (p) 1055
kg/m3 —nek vettiink. A sziikiilet legkisebb felszinét (minimal lumen area; MLA), valamint
a vizsgalt szegmentum kiaramlasaként felvett ponton meghatarozott keresztmetszeti

felszint (A’q) szintén a 3D korondria rekonstrukcio soran kaptuk meg.

Ezen paraméterek segitségével a nyomas- és dramlési Osszefliggés atalakitasaval

kalkulalhat6 a volumetrias dramlasi érték (Q) az aldbbiak szerint:
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.o Q1 N
ci

Ebben a modellben a kordbbi vizsgalatunkhoz hasonléan az offline 3D angiografias
szoftver automatikusan kiszamolta, a 1€ziot és a proximalisan és disztalisan csatlakozé
érszegmenseket leird geometriai mérészamot (atlagos keresztmetszeti atmérok és érszakasz
hosszak) (8. abra). Ezek a paraméterek az intrakoronaris hiperemias és nyugalmi
nyomasértékkel egyiitt bemend értékeknek szolgaltak a 7. 9 4abran feltlintetett

hemodinamikai egyenletek megolddsdhoz, a térfogataramlasi értékek meghatarozasahoz.

A kalkulaciokhoz egy online szamitasi feliiletet is elérhetdvé 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 aramlasokbodl (Qp-3p) és a

disztalis nyomasértékekbdl szamitottuk ki:

Pd rest / Qp3D rest

RRRp-3D=
Pd hyper / Qp3D hyper

3.8.2. Nyomas-aramlas relaciok

A nyomas ¢€s aramlas 0sszefliggését olyan koordinata rendszerben szemléltettiik, amelyben
az X tengelyen a nyugalmi &aramldshoz (Qrest) viszonyitott aktualis aramlasaranyt
(Qacwal/Qrest) tiintettiik fel. Igy a maximalis vazodilatacio alatti aramlashoz tartozod
aramlasardny a CFRp-3p lesz az adott éren. Az Y tengelyen az egyes aramlasaranyokhoz
tartozoan a szlkiilettdl disztalisan mért nyomas €s az aortdban mért nyomas hanyadosa
(Pd/Pa) szerepel. Itt a nyugalmi aramlasaranyhoz (Qactual/Qrest=1) tartozo érték a nyugalmi
nyomasaranyt jelzi, mig a maximalis aramlasardnyhoz (CFR) tartozé nyomésarany az FFR

értéket mutatja (14. abra).
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14. abra. Az FSi az aramlasaranyok (x tengely) és a nyomasaranyok (y tengely) alkotta

koordinata rendszerben

Pa. proximalis szakaszban (aortaban) mért nyomds; Pd: a sziikiilettol disztalisan mért
nyomas, Qact: akutalis, illetve hiperémia alatti volumetrias 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 patologiasnak tekinthetd turbulens véraramlads esetén az erekben dramlési szeparacio
ébred. Ertékét indexként kifejezve modelliinkben hemodinamikai adatokbél szarmaztatjuk.
Az aramlasi szeparacios index (FSi) egy dimenzi6 nélkiili paraméter. Az értéke fiiggetlen
az ératmérotol, illetve a volumetrids aramlés abszolut értékétdl. Az FSi-t az alabbi képlettel
a koszortuér 1€zion keresztiil az érspecifikus aramlastartomanyaban kialakulé négyzetes

nyomasesés integraljaval adhatjuk meg:

FSi = [ (22) d(Qace/Qrest)

Pq
ahol FSi az aramlasi szeparacios index, CFR a koszorGér aramlasi rezerv, S a négyzetes

egylitthatd a szeparaciohoz tartozé nyomads esés esetén, Q a volumetrias dramlés, Pa az
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aortaban mérheté nyomas, Qact az aktualis volumetrias aramlas, és Qrest @ nyugalmi
allapotban regisztralt volumetrids 4aramlas. Az FSi-t a 14. 4bran lathato

koordinatarendszerben jeloltem be pirossal szemléltetés céljabol.

3.8.4. Szimultan nyomas- és aramlasmérés ComboWire-rel

5000 nemzetkozi egység (NE) intravénas frakcionalatlan heparin (UFH) és 100-200 gamma
intrakoronaris gliceril trinitrat (GTN) beadasat kdvetden 6F vezet6katéren at lejuttatuk a
koszoruér kezdeti szakaszaba a nyomas és Doppler szenzorokkal felszerelt ComboWire-t
(Philips Vulkan, San Diego, CA, EGYESULT ALLAMOK), és a nyomasméré szenzort a
katéter végéhez poziciondlva ekvalizaltuk a katéteren és a ComboWire-on mért

nyomasokat.

Ezt kovetben sziikiilett6l koriilbeliil 2 cm-rel disztalis pozicidba vezettiik a ComboWire
szenzorait, majd nyugalmi és hiperémias dramlasi koriilmények kozott nyomas-¢és dramlasi
sebességméréseket végeztink. A hiperémiat 150-200 pg intracoronaris adenozin

beadasaval indukaltuk. Egy reprezentativ mérés eredményeit mutatjuk be a 15. abran.

0:33

FFR 0,89
CFR 29
Pd/Pa 0,89

Pa:iPa
Pd:iPd 79: 99

HR 65
ICFR 2.9
APV:IPV  29:20
APV-B 10
APV-P 29
HSR 0,35
HMR 2,7

15. abra Egyidejii nyomas- és aramlas mérések ComboWire-rel
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Az dtlagos proximalis (aorta) nyomas 95 Hgmm, a distalis intracorondrias nyomds 88
Hgmm. Maximdlis (peak) hiperémia (P) esetén az dtlagos csucssebesség (APV-P) 29 cm/s-
ra nétt a Kiindulasi 10 cm/s-0s bazdlis (B) sebességrél (APV-B); ezzel parhuzamosan a
disztdalis nyomds csokken, igy a disztdlis/proximalis nyomdsarany 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 szamitasa

A mikrovaszkulatura rezisztenciajat (MR) a bazélis- és a hiperémids allapotban ugy
hataroztuk meg, hogy a disztalis koronarianyomast elosztottuk a disztalis koronaria
aramlasi sebességével:

bMR = Pd rest/ APV B

hMR = Pd hyper / APV P

ahol bMR: bazalis mikrovaszkularis rezisztencia, hMR: hiperémias mikrovaszkularis
rezisztencia;

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

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

A rezisztiv rezerv rata (resistive reserve ratio: RRR) indexet a bazalis és a hiperémias

mikrocirkulaci6 ellenallasi aranyaként az alabbiak szerint definialtuk:

RRR Doppler = bMR/hMR

3.8.6. Statisztikai modszerek

A folyamatos véltozokat normal eloszlas esetén atlag + szoras (standard deviacid: SD)
formajaban fejeztiik ki, vagy medianukkal (interkvartilis tartomany [IQR]), ha a Shapiro-
Wilk teszt alapjan nem voltak normalis eloszlastiak. A kategorikus valtozok esetén a

gyakorisagot szazalékban adtuk meg.
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A normal eloszlast kovetd valtozok Student-féle t-probaval keriiltek Gsszehasonlitasra,
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 ossze.

Két valtozo6 kozotti kapesolatot linearis vagy négyzetes regresszioval, a relacid erdsségét
Spearman-féle korrelacioval vizsgaltuk; Osszehasonlitd elemzésiikre Bland—Altman

analizist alkalmaztunk.

Szenzitivitas, specificitas, pozitiv prediktiv érték, negativ prediktiv érték 95%-o0s Cl-vel
keriilt kalkuldldsra standard szémitdsi modon. Egy paraméter predikcids értékének
meghatarozasahoz hatasfokméré karakterisztika vizsgalatot folytattunk (Receiver
Operating Characteristic: ROC). ROCanalizissel vizsgaltuk az 6sszefliggést 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 6sszehasonlitdsat a DeLong modszerrel végeztiik.

Az egyszerisitett hemodinamikai paraméterek kiszamitasahoz a Microsoft Excel for
Windows programot, a statisztikai elemzésekhez pedig a MedCalc Statistics szoftvert
(14.8.1 verzi6, 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 hatardt minden statisztikai tesztnél a p=0,05-nél vontuk meg.

4. Eredmények

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

A korrelacios analizis szignifikans 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 6sszefiiggésében (r=- 0,501, p=0,018). Ezzel szemben az
atméroészikiilet (DS) %, a minimalis atméré (MLD: mm) és a minimalis lumen area (MLA:

mm?) nem mutatott szignifikans korrelaciot az FFR-rel (4. tablazat)
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Korrellacio Szignifikancia
(rho) (p)

AS (%) -0,57 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

4. tablazat A 3D ¢s 2D paraméterek 6sszehasonlitasa 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 szignikansan jelezte a koros FFR értéket (p=0,02). (16.

abra)
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16. abra. A 3D- és 2D-paraméterek ROC analizise a funkcionalisan jelentés (FFR<
0,75) sziikiiletek elorejelzésére.

AS: area stenosis, PV: plakkvolumen, MLA: minimalis lumen area, D stenosis. diameter

senosis, MLD: minimal lumen diameter

A koros FFR eldrejelzésére a legjobb kiiszobértéknek a 44%-o0s 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 mértékii
koszoruérsziikiiletek hemodinamikai jellemzésére

4.2.1. Az FFR és az FFRQCA kozotti 6sszefiiggés €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 ¢s 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 ¢s
az FFR kozott. A DS% nem kiilonbozott szignifikansan a retrospektiv és a prospektiv
csoportok kozott (47,3+7,35 vs. 44,6+7,05; p=0,494). Az FFRQCA-nak az invaziv FFR-

hez viszonyitott eltérése a két csoport kozott statisztikailag nem volt szignifikans
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(0,01+0,05 vs. —0,01+0,07; p = 0,291). Az eredményeket nem befolyasolta érdemben az
értagitok beadasi modja, az intrakorondrids és az intravénds beadds kiilonbozdsége
0,01+0,05 vs. —0,00+0,06 (p= 0,184), sem a 15 képkocka/s vagy a 30 képkocka/s
angiografiai felvételi sebesség alkalmazasa (—0,01+0,06 vs. 0,01+0,06; p= 0,229).

4.2.2. Az FFRqca pontossaga a funkcionalisan jelentds sziikiiletek diagnosztizalasara

A 0,80-as FFR kiiszobértéket hasznalva az FFRQCA nagyobb gorbe alatti teriiletet mutatott
(0,93 [95% ClI: 0,86-0,99]), mintaz MLA (0,73 [95% CI: 0,61-0,85] (kiilonbség: 0,20 [95%
Cl: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 diszkriminécios hatarértéke a vizsgalt 77 koszoruér kozepes foku
szlikiilete esetében 18 valodi pozitiv, 50 valodi negativ, 4 alpozitiv és 5 4lnegativ esetet
eredményezett az invaziv FFR<0,80 kritériumhoz képest. Az MLA legjobb cutoff 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

FFRQCA 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
lathatd, hogy a koronaria aramlasi rezerv (CFR) a kiindulasi VFR novekedésével altalaban
csokkent (CFR = —0,54 * kiindulasi VFR + 2,97, r= -0,38; p= 0,001), de széles szorast

figyelheté meg, kiilondsen azokon az ereken, ahol alacsony volt a kiindulési VFR.

4.2.4. Osszefiiggés az FFR és az anatomiai indexek kozott
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Meérsékelt korrelaciot (r =0,40) figyeltiink meg az FFR és a minimalis lumenteriilet (MLA)
kozott, valamint gyenge korrelaciot (r =—0,26) az FFR és a szazalékos atmérdsziikiilet (DS)

kozott. A szorasdiagramokat a 22. abra mutatja be.

4.2.5. Az FFRQCA technikai jellemzdi

A 3D QCA koriilbeliil 1 percet vett igénybe bifurkacios rekonstrukcionként, beleértve a
felhasznaloi interakcidhoz sziikséges id6t is. Minden esetben ugyanazt a hal6zasi rendszert
alkalmaztak, ami esetenként atlagosan 778000+£456000 sejtet” eredményezett. Koriilbeliil
1 percre volt sziikség a belsd halok 1étrehozasahoz a 3D rekonstrukcid utan, és 5 percre a
CFD szimulaciohoz egy négymagos Intel Xeon E3-1225 processzorral (Intel Corporation,
Santa Clara, Kalifornia) (3,20 GHz) és 8 GB RAM-mal rendelkez6 munkaallomason. A

teljes elemzés altalaban <10 percet vett igénybe.
4.2.3. Reprodukalhatésag az FFRQCA modellezésében

Az FFRQCA ugyanazon angiografiai adatokbol torténé modellezése soran az intraobserver

variabilitas 0,00 + 0,03-nak mig az interobserver variabilitas 0,01 + 0,03-nak bizonyult.
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FFRoca = 0.87

l

17. abra. Az FFR kiszamitasa a 3D QCA és a TIMI frame count (A,B) alapjan

AB: A 3D rekonstrukciohoz hasznalt két projekciobol késziilt frame-eK (a nyil azt a helyet
jelzi, ahol az FFR-¢ a pressure wire szenzordval mérték)

C: Az artérids lumen és referenciaér haromdimenzios (3D) angiogrdfiai rekonstrukcioja (a
nyil a maximalis atmérdjii sziikiiletet (54%) mutatja)

D: Szimuldlt nyomaseloszlas hiperémia esetén: A szamitott kvantitativ koszoruér
frakcionalt aramlasi tartalék (FFRqca) 0,87 (nyil)

E1-9: Egymast koveto angiografiai képkockak hiperéemiaban
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FFR =0.60

40 60 80
Distance (mm)

18. abra.

A: Bal koszoruér angiografia (& mért invaziv FFR 0,60 volt a diffiiz betegséget mutaté bal
eliilso leszallo artérian)

B: 3D angiogrdfiai rekonstrukcio a modellezéshez, és a generalt halo (mesh)

C: Szimulalt szinkodolt nyomaseloszlas hiperémia esetén (a szamitott FFRQCA 0,59 az
inaziv nyomasmeérés helyén)

D: A volumenelemek sebességvektorainak szinkodolt ravetitése az érrekonstrukciora

E: Virtualis pull back FFR a bal eliilso leszallo artéria kozépvonala mentén
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19. abra Korrelacio és egybeesés az FFRQCA ¢s a szamitott FFRQCA kozott

Jo korrelacio (r = 0,81) figyelheté meg (A). A Bland-Altman analizis (B) jo

egyebeesést mutat.

1.0
- FFRQCA
— MLA
0.81 —1-DS
= 0.67
e
k7]
c
]
N 0.4
AUC
FFRqca ~ 0.93
0 MLA 0.73
1-DS 0.65
0.0 . T . -
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity

20. abra. Az FFRQCA és a 3D QCA paraméterek ROC gorbéi (a gorbe alatti teriiletekkel

(AUQ)) a funkcionalisan jelentés szten6zisok (invaziv FFR<0,80) kimutatasara.

MLA: minimalis lumen area, DS: diameter stenosis
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21. abra. CFR és a nyugalmi aramlas (baseline volumetric flow rate) kapcsolataban széles

szoras figyelhetd meg, kiilonosen azokon az ereken, ahol alacsony a kiindulasi

térfogataram.
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22. abra. Korrelacio az FFR és az anatOmiai indexek kozott

7

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 normalitas vizsgalatot kovetéen Sperman-féle rank korrelacid analizist végeztiink.
Szoros korrelaciot talaltunk az FFRsim és az FFRmeas k6z6tt: r (tho)=0.86 (p<0.0001; (23.

abra).

,
e )
'

."l’j-

FFR,,

0.6 ~ %0 &

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).
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24. abra A mért FFR és a szamitott FFRsim értékek kozotti egyezést vizsgald 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 mutatjak.

4.3.4. Az FFRsim diagnosztikus értéke hemodinamikailag szignifikans sziikiiletek
azonositasadban

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

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

besorolast jelent6 tartomanyok valamelyikébe. (25. abra)
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68 FFR mérés indikalt az
angiografia alapjan

IGEN valadi pozitiv
FFR,;, < 0,8 -
SIm ‘
1 NEM

IGEN o P
valodi negativ
FFR,,, > 0,88 -— B

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

21 esetben (31%) kell
elvégezni az FFR mérést

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

érdekében

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

morfoldgiai mérések nagyobb pontossagat a 2D QCA szamitasokhoz viszonyitva (45,46).
Tovabbi vizsgélatokban szamos szerzd talalt nagyobb diagnosztikus pontossagot az FFR
szamitas soran, ha a modszer CFD-modellbdl szarmazo6 aramlasi adatokat is tartalmazott a
pusztan 3D morfologia adatok prognosztikai erejével Osszehasonlitva. (32,47,48).
Vizsgélatunkban 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 dsszehasonlitasa
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 szarmazdé MLA és AS % diagnosztikus

teljesitményét az 5. tablazat foglalja 6ssze:

Diagnosztikus teljesitmény 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)
Specificitas ( %) 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)

5. tablazat: Az FFR sim és a 3D morfologia adatok diagnosztikus teljesitményeinek

Osszehasonlitasa

Az adatok 95%-os CI melletti becsiilt értékek.3D-QCA:3-dimentios kvantitativ korondria

angiogrdfia,AUC: gorbe alatti teriilet; AS% :a sziikiilet teriilete %-ban; FFR: mért

frakcionalis aramlasi tartaléek; FFRsim : szamitott frakciondlis aramlasi tartaléek; NPV

negativ prediktiv értek; PPV: pozitiv prediktiv érték.
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4.3.6. Az FFRsim szamitas reprodukalhatosaga

Az els6dleges adatfeldolgozasokat kovetden ismételt FFRsim szdmitasokat végeztiink 10
véletlenszertien kivalasztott sziikiilet esetében, legalabb 1 honappal az utolsé mérés utan.
Ezeket a szamitasokat az el6zé 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.

4.4. A hidrosztatikai nyomas hatasa az egyes koszoruér-szegmentumokban

4.4.1. A koronariarendszer lefutdsdnak elemzése 3D rekonstrukcio alapjan

A bal eliils leszallo koszortérag (LAD) proximalis kezdépontja haton fekvd helyzetben
vizsgalva altaldban az bal k6zos f6torzs orificiuméanak magassagatol nem tér el érdemben.
Ezt kovetéen viszont az LAD 0Osszességében folyamatosan felfelé halad, legmagasabb
pontja altalaban a szivcsticsnal talalhatd (disztalis LAD). A bal korbefuto ag (CX) lefutasa
lefelé iranyuldo, mig a jobb koszoriér (RCA) eldszor felfelé, majd a kozépso
szegmentumaban atmenetileg vizszintesen, végiil — jobb dominans keringésii koszoruér
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 vonatkozasaban

A hidroszatikai nyomas alapjat képez6é magassagkiilonbség mértékének meghatarozasdhoz
a 3D modellt lateralis projekcioba forgatva hasznaltuk. A lateralis iranya (LAO 90°, CAUD
0°) felvételbdl automatikus kalibraciot kdvetd egyszerii 2D tavolsagmérést végeztiink a
rontgen késziilék beépitett szoftverével (Syngo Angio; Siemens). A két modszer kozott
szoros korrelaciot talaltunk (r=0,9805, p<0,0001; 27. abra).
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2D deltaHgmm

3D deltaHgmm

27. abra. Korrelaci6 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 nyomdseredmények (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 koszoruér angiografias felvételeibol
hataroztuk meg, egy korabbi kozleményiinkben leirt részletességgel?®. Ezen megkozelités
alapjan a bal-jobb dominancia és az LAD hossza alapjan 12 lehetséges keringéstipusbol
valasztottuk ki az aktualis koronariavariaciot és annak megfelelén értékeltiik a vizsgalt 10
koszoruér-szegmentumot. Haromszazot mérés tortént 2D lateralis projekciobol a fent leirt
moddon. A szegmentumok legdisztalisabb pontja keriilt Gsszevetésre 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 mérhetd. A CX szegmentumai az orificiumhoz képest alacsonyabban helyezkedtek el
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(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: 17,95+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 (6. tablazat).

A A
macassickiilénb magassagkiilonb- Delta
L Magassag- | Hidrosztatikai i Sass ’g ) ség hatisa 0.92-es FFR
Koszoruer e B ség hatasa 0.8-as i .
kiilonbség nyomas S nyugalmi Pd/Pa &
sZegmentum FFR értékre 100 T

(mm) (Hgmin) . értékre 100 Delta

Hgmm-es atlagos . )
L = Hgmm-es atlagos Pd/Pa

aortanyomaisnal =
. aortanyomasnal
- 0 0 0.8 0,92 0

Proximalis LAD | -13.69+5.4 -1,054 +0.41 0.811 0.931 -0.011
Kozépso LAD -46,13 +6.1 -3.552+ 047 0.836 0.956 -0.036
Disztalis 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
Disztalis 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
Kozépso RCA -6,86+ 7.0 -0,528 + 0.54 0.805 0.925 -0.005
Disztalis RCA 17.95+ 6.6 1.382+0.49 0.786 0.9006 0.014
PL 29.65+6.1 2.283+0.47 0.777 0.897 0.023
PD 17.53+6.6 1.350 £ 0.50 0.787 0.907 0.014

6. tablazat. A katétervég és 10 Syntax szegmentum kozotti magassagkiilonbség 2D
modszerrel torténd meghatarozadsa, tovabba a hidrosztatikai nyomas hatidsa 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 kiillonb6zo
koszoruér-szegmentumonként vizsgalva

A hidrosztatikai nyomés 0,80-as FFR hatarértékre gyakorolt hatasat 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.

67



koszegi 225 24

FFR
N\
09 4
S— — —e _»>
e - = oy
08 _-.L_-;-E:‘ih"—-k_:._,_i¥_h —g— T * CX
= S s+ RCA
e
% PL& PD (from RCA)
0.7 + * LAD
/I
0 T | | | | N
I | | I Z
6 d dista] PL Coronary artery
. m S pD segment

28. abra. A hidrosztatikai nyomas 0,80-as FFR hatarérték-modositd hatasa az egyes

koronariaszegmentumok esetében

Az invazivan mérhetd nyomdsarany a kiilonbozo koszoruérszegmentumokban abban az
esetben, abban az esetben, ha az dramlasi rezisztencia alapjan 0,80 az FFR érték. A
hidrosztatikai nyomds csokkenti az FFR értéket a bal eliilso leszallo (LAD: left anterior
descending) artériaban, mig kifejezetten noveld hatdsa van a korbefuto (CX: circumflex)
ag disztalis szegmentumaban és a jobb koszorusér (RCA: right coronary artery) disztalis

végagaiban (PL: posterolateralis; PD: posterior descendens)

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

Az altalunk vizsgalt beteganyagban (37 beteg, 41 1€zi6 0,7 és 0,9 kozotti mért FFR
értékekkel) a magassagkiilonbséggel tortént korrekcio atlépve a dontéshozatali
kiiszobértéket Iényegében valtoztatta meg a mérés értelmezését 5 (12%) FFR (kiiszobértek:

0,80) és 11 (27%) nyugalmi Pd/Pa (kiiszobértek: 0,92) eredmény esetében.
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45. A CFRp-3p és az RRRp-3p meghatarozasa hidrosztatikus nyomaskorrekcioval:
osszehasonlitas intrakoronaris Doppler mérésekkel
A 3D-rekonstrukcié eredményei €s az egyes vizsgalt koszortérre vonatkozé fiziologiai

adatok Osszefoglalasa a 7. tablazatban talalhat6.

- Hydrostatic Pressure - CFRpap APV-B APV-P RRRp3p RRR pgppier
Case No. Vessel Segment Difference (mmHg) ** Pd/Pa Rest FFR CFRpap Cmmr{;d b (em/s) {cm/s) CFR Doppler Cnrm:l‘gd ha Cnrre:le‘g*""
1 RCA med 0.46 0.99 0.94 355 272 14 42 3 312 343
2 LCx dist 1.99 0.98 0.92 347 2.21 19 45 24 267 2.86
3 RCA med 0.05 0.96 091 1.86 1.85 18 32 18 203 195
4 LAD prox -293 0.92 0.86 174 23 24 50 21 244 221
5 LAD med -25 0.86 0.63 158 17 14 29 21 268 3.26
6 LAD prox —0.69 0.79 0.64 124 125 32 42 13 1.81 191
7% RCA med 0.76 0.92 0.79 221 21 15 30 2 239 227
8 RCA med (post stent) 0.77 0.98 0.94 268 22 15 33 22 229 23
9 LAD prox -0.71 0.93 0.79 1.65 1.71 19 36 1.9 2.58 2.86
10 LAD med —5.58 0.93 0.89 1.33 278 10 29 29 3.08 3.21
11 RCA med 1.05 0.98 0.9 3.01 233 36 86 24 244 25
12+ LAD dist —4.51 0.89 072 1.88 2.34 22 45 21 2.84 249
13 LAD dist (post stent) —3.93 0.93 0.85 172 246 22 55 25 2.89 293
14 LAD prox —3.65 0.79 0.53 174 1.9 38 46 12 267 17
15 LCx dist (OM) 2.6 0.62 0.54 1.09 1.08 33 36 11 127 127
16 LCx dist (OM) 1.84 0.98 091 346 2.27 26 62 24 268 2.81
17 LAD prox -5 0.89 0.79 174 231 15 31 21 264 237
18+ TAD med —6 0.74 0.62 121 13 31 43 14 159 17
19 LAD med (post stent) —6 0.87 076 1.69 274 24 57 24 337 292

7. tablazat A 3D-rekonstrukcio eredményei és az egyes vizsgalt koszortiérre vonatkozo
fiziologiai adatok Osszefoglalésa

*A 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
csucsa kozotti hidrosztatikus nyomds kozotti kiilonbség (hidrosztatikus nyomdseltolas).
***Korrigalt CFRp-3p értékek a disztalis hidrosztatikai nyomashiba kivondsaval szamitva.
RCA: right coronary artery; LAD: left anterior descending coronary artery; LCx: left
circumflex artery; OM: obtuse marginal branch; prox: proximal vessel segment; med:
medial vessel segment; dist: distal vessel segment; Pd/Pa: distal coronary pressure at
rest/aortic pressure at rest; FFR: fractional flow reserve; CFRyp.3p: intrakoronarias
nyomasbol és 3D paraméterekbdl szarmatatott korondria dramlasi tartalék;, APV-B (basal
average peak velocity) egy szivciklusra atlagolt nyugalmi csucssebesség, APV-P (peak
average peak velocity) vasodilatacio alatti egy szivciklusra dtlagolt csucssebesség;
CFRooppler: Doppler méréssel (Combowire) meghatarozott koronaria aramlasi tartalék;
RRRp-3p (resistive reserve ratio) intrakorondridas nyomdsbol és 3D paraméterekbdl

szarmatatott rezisztiv rezerv rata; RRRpoppler: COmbowire-rel meghatarozott RRR.

4.5.1. Az CFRDoppler mérések és a kiszamitott CFRp-3D értékek kozotti korrelacid és
egybeesés —hidrosztatikus nyomaskorrekcioval és anélkiil
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A 3D koronaria angiografia morfologiai adataival végzett hemodinamikai szamitasainknal
a hidrosztatikus nyomashiba korrigalasat koveten, erds korrelaciot talaltunk a CFRp3p
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 kiillonbséget viszont jelentésnek talaltuk
(p =0,02).
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29. abra A CFRp-3D 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
a CFRp-3p és a CFRpoppler €értékek kozelebb keriiltek egymashoz anélkiil, hogy barmiféle
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tendencidzus eltérést mutatnanak. Tehat a hidroszatikai nyomaskorrekci6 alkalmazasaval

jobb egybesést kaptunk. (29. abra C, D).

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

A kiszédmitott mikrovaszkularis rezisztiv rezisztencia rata (RRRp-3p) szintén j6 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 alapi RRR mérések (RRRDoppler) és a hidrosztatikus
kiegyenlitéssel kiszamitott RRRp-3D értékek kozotti korrelacid és egyezés
A hidrosztatikus nyomashibara korrigalt szamitott RRRp-3p mikrovaszkularis rezisztencia

tartalék jo korreldaciot 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) értékek valtozasat a hidrosztatikus nyomas korrekciojat
kovetden. Az el6z6 munkank eredményeivel 6sszhangban?®, a hidrosztatikus kiegyenlités
specifikus kiilonbségeket eredményzett a nem korrigalt értékekhez képest a fo
koszortéragakban mind a nyugalmi, mind a hiperémikus (FFR) allapotokban. (31. abra

A,B). A korrekcié hatarozottan novelte az értékeket az LAD-ben, mig az CX és a RCA
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értékei csokkentek. A CFR-ek kozotti kiilonbségek sokkal markansabbak voltak, kiilonosen
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-3D

értékekrdl hidrosztatikus nyomas korrekcidjaval €s anélkiil

Mind nyugalmi (A), mind hiperémidas (FFR) (B) dllapotban a hidrosztatikai eltolodas
korrekcioja a f6 koszoruér-agakban a korrigalatlan és korrigalt értékek kozotti eltéréseket
eredményezett. A korrekcio jelentdsen 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 hatékonyséaga, a distalis nyomads hidrosztatikus
nyomsakorrekcioval és anélkiil a CFRDoppler < 2 azonositasara

A CFRp-3p kiilonboz6 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 novelte a modszer specificitasat 46,1%-1d1 92,3%-ra,

mig mindkét szamitas érzékenysége 100% volt.

4.6. Holisztikus koronaria fiziologiai display és az aramlasi szeparacios index

4.6.1. Intrakoronarias fiziologiai paraméterek Osszefiiggéseinek eredményei
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A vizsgalt erek anatomiai és fiziologiai paramétereit valamint a kalkulalt eredményeket
mérésenként a 8. tablazatban részletezziik. A 1ézidk atlagos hossza 21,65 mm, minimalis
érlumen keresztmetszeti felszine (MLA) 2,13 mm?2 volt, a sztendzisok 3D rekonstrukcios
korondria angiografia szdmitasai szerint atlagosan 51,32%-osak voltak. Harom esetben PCI
is tortént, ezekben az esetekben a stent implantacié elott (A) €s a stent implantacio utan (B)

is végeztiink méréseket.

Lézi oMin. lumenSz Gk G| Py Py

Eset Ar t éHossza area mér t ék Rest ::d ReSi per eE" Hipereg CFRs» F$
(mm) (mm2?) (%) Hgmm gmm Hgmm gmm

1 RCA 11.3 1.62 40 73 72 67 63 0.94 3.55 0.010
2 LCx 9.0 5.62 32 108 106 96 88 0.92 3.47 0.016
3 RCA 6.6 3.56 46 104 100 100 91 0.91 1.86 0.017
4 LAD 39.3 1.69 49 93 86 94 81 0.86 1.74 0.010
5 LAD 18.7 0.44 69 93 80 80 50 0.63 1.58 0.108
6 LAD 27.1 1.17 64 89 70 75 48 0.64 1.24 0.040
7 LAD 16.5 2.79 44 117 109 91 72 0.79 1.65 0.054
8 LAD 15.6 2.32 47 95 88 89 79 0.89 1.33 0.007
9 RCA 11.7 2.23 70 91 89 94 85 0.90 3.01 0.047
10 LAD 53.8 0.95 70 96 76 100 53 0.53 1.74 0.141
11 LCx 34.0 0.78 77 105 65 103 56 0.54 1.09 0.033
12 LCx 8.2 1.98 39 90 88 82 75 0.91 2.93 0.018
13 LAD 19.7 2.11 52 110 98 108 85 0.79 1.57 0.045
14A RCA 12.2 1.00 54 101 93 104 82 0.79 2.21 0.062
14B RCA 14.4 * 2.38 % 37* 97 95 97 91 0.94 2.68 0.009
15A LAD 36.1 1.41 60 115 102 116 83 0.72 1.88 0.085
15B LAD 18.1* 2.75* 42 * 113 105 105 89 0.85 1.72 0.022
16A LAD 50.7 0.80 57 87 64 82 51 0.62 1.28 0.028
16B LAD 8.4 % 4,78 * 26 * 79 69 72 55 0.76 1.68 0.003
Atlag 21.65 2.13 51.32 97.68 87.11 92.37 72.47 0.79 2.01 0.040
SD 11.69 0.99 11.70 9.63 12.09 10.63 13.87 0.11 0.61 0.028

8. tablazat A 1éziok 3D rekonstrukcios koronarografids adatai, hemodinamikai
paraméterei €s kalkulalt indexek

RCA: jobb koszoruér; LCx: bal korbefuto koszorueér ag; LAD: eliilso leszallo koszoruér,
mm: milliméter; min: minimum, mm2: négyzetmilliméter; FFR: frakcinalt aramlasi
rezerv; CFRp-3D: 3D koronaria rekonstrukcio adatai és nyomas adatok alapjan kalkulalt
koronaria aramlasi rezerv, FSi: aramlas szepardcios index; 3D: harom dimenzionalis,
Pa: a sziikiilettol proximalisan mért nyomas, Pd: a sziikiilettol disztalisan mért nyomas,
rest: nyugalmi aramlasi kondiciok; SD: standard deviacio.
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32. abra A stentelés hatdsa a aramlds-nyomdasviszonyokra

A: stent implantacio elotti mérés, B: stent implantdcio utani mérés; (a szoftver a stent
implantacio utan mar a stentelt szakaszon kiviil taldl enyhe léziot)

az FFR, a CFR és a maximalis szoveti perfuzio eegyarant emelkedett a stentelés
hatasara (sorrendben 0,79-rol 0,94-re, 2,09-r6l 2,67-re és 1,37-rol 1,68 ml/perc/g
szivizomra). Az FSi 0,062-r6l 0,009-re csokkent. A maximalis szoveti perfuziot ugy
hataroztuk meg, hogy a szamitott hiperémikus aramlast elosztottuk az
echokardiogradfias mérés alapjan értékelt szallitott szivizomtomeggel™ és a culprit ér
altal ellatott bal kamrai szegmentumaival®
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Harom beteg esetén a stent implantacio elott és utdn mért értékek valtozasait kiilon
vizsgaltuk. A stent implantacid el6tt és utan tortént FFR mérések és FSi értékek atlagai
szignifikansan kiilonboztek. Az FFR atlagos értéke a stent implantacio hatasara 0,71 + 0,04
-161 0,85 £ 0,04-re szignifikansan javult (p = 0.001). Az atlagolt FS; 0,058 +£0,015-r61 0,011
+ 0,005 —re modosult a PCI hatasara, szintén szignifikans moédon (p = 0,05). CFRp-2p
esetében az atlagérték 1,79 + 0,26 —r6l 2,03 + 0,33-ra valtozott (p = 0,35).)

elemeztiik a korabbi klinikai vizsgalatok alapjan igazolt prognosztikai jelentdségli FFR és
CFRp-3p értékekkel. Vizsgalatunkban az FSi nem mutatott szignifikdns korrelaciot a CFRp-
ap-vel (r=-0,23, p = 0,34) melyet a 33. abra A panelje mutat be. Az FS; és FFR ko6zott
viszont szignifikans negativ 0sszefliggést talaltunk (r = —0,66, p = 0,002), amit a 33. abra
B paneljén abrazoltam. A nyugalomban mérhetd nyomas hanyadossal (Pda/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 tiintettem fel.

A B
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FS,

CFRp-3D FFR

100-Specsicty

—* Il L L
10 11 12 13 14 15
resPaPalFrRvest ROC

33. abra Az FS; 6sszefiiggései a CFRp.3p—Vvel (A), az FFR-rel (B), a nyugalmi (Pq4/Pa)/FFR
hanyadossal (C), valamint az FSj ROC elemzése a 0,8 FFR érték kalkulalasara (D).
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Tanulményunkban az FSi diagnosztikus erejét ROC analizissel vizsgaltuk egy 0,8-nal
kisebb FFR prognosztizalasa szempontjabol. Az FSi hatarértéke 0,022-nek adddott, ezen
értéknél magasabb FSi egy patologidsan alacsony FFR-t jelez elére, 0,856 gorbe alatti
teriilettel (AUC), a 95%-o0s konfidencia tartomany 0,620 és 0,972 kozott. Az FSi pozitiv
prediktiv értéke 0,90, negativ prediktiv értéke 0,889, megbizhatosag 0,895, szenzitivitas
90%-nak, ¢és specificitas 88,89%-nak adddott. A ROC elemzést a 33. abra D panelje

szemlélteti.

5.  Megbeszélés

5.1. A coronariarendszer haromdimenzios rekonstrukciojanak jelentosége

Bar az inviziv koronarografia jo felbontasu képet ad még a distalis koszoruerektdl is, jol
ismertek a konvenciondlis 2D leképzésnél az egyes projekciokbol kilakulo rovidiilések és
az oldaldgak egymasravetiilésébdl 1étrejovo nehézségek. Nyilvanvalo, hogy korlatozott az

aszimetrikus sziikiiletek mértékének pontos megitélése is ezzel az eljarassal.

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

szerény korrelaciot mutat>*>°,

A 2012-es kozleményiink megjelenése el6tt kevés tanulmany vizsgalta a 3D-QCA és az
FFR viszonyat a kdzepes foku coronaria stenosisok vonatkozasaban. Saad és munkatérsai
nagyobb pontossagot talaltak a 3D-QCA teljesitoképességét illetéen 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 sszehasonlitva az 57%-o0s AS csokkenés
mutatta a legmagasabb érzékenységet ¢és fajlagossagot a stenosisok funkcionalis
kovetkezményének a meghatarozasara*®. Yong és munkatarsai 6sszehasonlitottak a 2D- és

3D-QCA paramétereket, és az MLA korrelélt a legjobban a FFR- val®®.

A 3D mérés tehat a relativ és abszolut atmérd- vagy atmetszet-sziikiilet szazalékos

mértékének és abszolut értékének (mm, mm?2) pontosabb megitélésével segithet a szlikiilet
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jelentdségének a megitélésében. Ezen tilmenden a mi eredményink szerint, a plakktomeg
3D kvantitalasa is jo tajékoztatdst adhat a 1€zi6 funkciondlitdsara vonatkozoan.
Eseteinkben, ha az adott 1ézi6 szegmentumaban a 3D plakk-térfogat nagyobb volt, mint a

normal érlumen 44%-a, akkor az altalaban koros 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 normal érlumenen beliili plakktomeget szamitja ki, addig az IVUS az érfalon
beliili, a pozitiv remodeling kapcsan gyakran igen jelentds intramuralis (extraluminalis)
részt is detektalja. gy az IVUS nagyobb abszolut plakktérfogatot mér a 3D-QCA-hoz
képest. Ha a plakk aramlasi akadalyt képezd tulajdonsédgara gondolunk, akkor az
intramuralis rész abban nem jatszhat érdemi szerepet. Igy joggal feltételezhetjiik, hogy a
kizarolag az intraluminalis plakktomeget jelz6 3D-QCA jobban jelzi a koros FFR jelenlétét,
mintha az IVUS-sal vagy a CCTA-val meghatarozhato 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>®. E bben a tanulméanyban
a plakkvolumen %-0s mérése soran, a 3D-QCA maghatarozasnal hasonld koncepcidval

csak a lumenbe domborodé plakktomeggel szamoltak.

Ezek az eredmények 0sszhangban voltak az altalunk talalt 3D-QCA kovetkeztetésekkel, és
arra is utalnak, hogy egy koronarialézio funkcionalis karakterét vizsgalva, a meghatarozott

“funkcionalis” 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 szikiiletek jellemzésére
alkalmaztuk, a szamitott fiziologiai index (FFRQCA), jo korrelaciot (r = 0,81, p < 0,001)
¢és egyezést (atlagos kiilonbség: 0,00+ 0,06, p = 0,541) mutatott az invaziv FFR-rel. Az
FFRQCA éltaldnos pontossaga a FFR <0,80 altal meghatarozott ischaemia diagnézisara
88% volt, a pozitiv és negativ prediktiv értékek pedig 82%-nak, illetve 91%-nak adodtak.

Ezt a pontossagot egy olyan kihivast jelentd populdcioban értiik el, amely csak intermedier
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szlikiiletekbol allt (atlagos atmérdsziikiilet 46,6+7,3%), és az esetek 64,9%-aban
bifurkacios elhelyezkedésliek voltak a 1éziok. Ebben a populacioban a 3D anatomiai
paraméterek (MLA és a DS%) pontossaga csak 64% és 68% volt az FFR altal

meghatarozott ischaemia diagnosztizalasara.

Az FFRqca diagnosztikai pontossaganak javulasat a 3D QCA-hoz képest az anatomiai
paraméterck kapcsolt individualis aramlasi sebességet is hasznalé computation fluid
dynamics (CFD) modellezés magyarazza. A Navier-Stokes egyenletek megoldasa soran az
individualis 3D QCA ¢és a hiperémids dramlés egyedi értékeinek felhasznalasaval értiik el

az FFR megbizhat6 kiszamitasat.

5.2.1. Online képesség

Az éltalanos peremfeltételek hasznalata helyett "rogzitett" feltételeket alkalmaztunk, amely
gyors szimulacios megkozelitést tett lehetové. A CFD szimulacié futtatasa esetenként
koriilbeliil 5 percet vett igénybe. Bar némi idore volt sziikség a 3D rekonstrukcidhoz és a
képkockaszam kiértékeléséhez, azt reméltiik, hogy ezek a l1épések a jovoben jelentdsen

leegyszeriisithetok leszenk egy jol integralt munkafolyamat megvaldsitasaval.

5.2.2. Az FFRQCA kiszamitasa bifurkacios elvaltozasokon

Kiemelend6 az eldgazodasoknal észlehetd aramlasi eloszlas pontos meghatarozasanak a
jelentdsége. Mivel a leanyagak ellenallasa ismeretlen, ezeket az informaciokat a képalkotd
adatokbol kellett kinyerniink. A bemutatott megkozelités kiemelt ujdonsaga volt az
aramlaseloszlads meghatarozasanal a bifurcational az extrapolalt referenciaér hasznalata a
tényleges artérias lumen helyett. Ezt azzal indokoltuk, hogy egy koszoruér-ag hipotetikus
ellatasi teriilete a 1ézi6 kialakulasa elStti lumenmérettel aranyos®®, és ezt az 4tmérdt a 3D-

ben extrapolalt referencia-érszakasz jol jellemzi.

5.2.3. Osszehasonlitas az FFRCT-vel
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Koo és mtsai valamint Min* és mtsai Gjszerti megkozelitésrol szamoltak be a koszortér-
szamitogépes tomografias angiografiai adatokbdl torténd FFR szamitasaval kapcsolatban
(FFRcT). Mig az FFRct és az FFRqca egyarant CFD analizist hasznalt a Navier-Stokes
egyenletek megoldasara, az alapvet6 kiilonbség a hatarfeltételekben (boundary conditions)
volt. Mig az FFRCT a kamrai tomeghez viszonyitott teljes nyugalmi koszoruér-aramlast
becsiili, és azt feltételezi, hogy a mikrocirkuldcié kiszdmithatéan reagdl a maximalis
hiperémias allapotra, az FFRqca a hiperémids dramlast a 3D QCA ¢és a kozvetlenill a
hiperémia alatt késziilt angiografiaids felvételeken szamolt képkockaszdm segitségével

hatarozza meg.

Ugy tiinik, hogy az FFRoca pontosabb, mint az FFRct. Ez magyarazhato az invaziv rontgen
angiografianak a koszortér CT angiografianal jobb képfelbontasaval (~0,2 mm vs ~0,6
mm)*, valamint egyes esetekben a mikrovaszkulatira csdkkent vazodilatacids
kapacitasaval. Az utobbi esetekben az FFRct ugyanis hajlamos lehet a mért FFR-rel valo
nagyobb eltérésekre, mig az FFRqca-t kevésbé érinti ez a zavard tényezd, hiszen az
individualis hiperémias aramlas pontosabban megitélheté a TIMI frame count médszer
alapjan. A hiperemias képkockaszam-adatokat egyébként egy korabbi hazai uttoré
vizsgalatunkban tudomasunk szerint els6ként hasznaltuk egyszerii aramlasi egyenletekkel
torténd FFR kiszamitasdhoz, amely sordn jo korrelaciot taladltunk a szamitott és a mért
értékek kozott™. A mikrovaszkularis megbetegedésben az FFRqca magasabb FFR értéket
fog adni, mint az FFRcT, hiszen a szivizomteriiletet ellatdo hiperémias aramlas az FFRcr
szamitasban feltételezett értéknél alacsonyabb lesz. Ezen tilmenden, a pontos anatdmiai
adatok FFRcT altali kinyerése nagyobb kihivast jelent el6rehaladott meszes koszoruér-
betegségben és ritmuszavarban szenvedd betegeknél. A 3D QCA-val torténd in vivo
lumenméretezésrdl viszont kimutattdk, hogy jol egyezik az intrakorondris képalkotés

eredményeivel®.

5.2.4. Osszehasonlitas a pressure wire FFR-rel

Morris és munkatarsai®® mar 2013-ban bemutattak egy modellt rotaciés angiografidhoz

kapcsolodéan a virtualis FFR kiszamitasahoz. Atlagos mikrovaszkularis rezisztenciat
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feltételeztek, ami altalaban érvényes lehet, de nem vonatkozik minden egyes betegre.
Adataink azt mutattdk, hogy a mikrovaszkularis funkciot is jellemzd CFR-t illetden a
csoportatlag korlil nagy a szoras, kiillondsen azoknal a betegeknél, akiknél alacsony a
kiindulasi térfogataram (volumetric flow rate: VFR), jelezvén, hogy a koszoraér-aramlas
novekedése a hiperémiara reagélva az egyes betegeknél széles szorassal valtozik. A szerzok
el is elismerték, hogy a virtualis FFR szamitasanal az “egy méretre szabas” (*'one size fits-
all") megkozelitést alkalmaztak. Ennek eredményeként a szamitott FFR nagyobb
valoszintiséggel tért el a pressure wire-rel mért FFR-t6l azokban az esetekben ahol
abnormalis mikrocirkulacios ellenéllassal lehetett szamolni®*. Ezzel szemben, az FFRoca
figyelembe veszi az individualis hiperémias aramlast, ami a fiziologiai viselkedés realisabb
elorejelzését eredményezte az egyes betegek szintjén. A szamitasi id6 jelentds csokkenése
¢s a monoplane angiografias késziilékekbdl szarmazo felvételek feldolgozhatosdga szintén

az FFRqca elényei.

5.2.6 Limitaciok

Az FFRqca szamitasa meglehetdsen sok felhasznaldi interakciodt igényelt. Felmeriilt, hogy
a széleskorli hasznalhatosdg lehetdvé tétele érdekében jelentds automatizalast kell
megvaldsitani. A kiillonb6zo szivfazisokban kiillonbozd aramlasi sebességek lehetnek, ami
valtozékonysagot eredményez az aramlasi 1d6 képkockankénti becslésében. A
kontrasztanyag transzferideje és a lumentérfogat alapjan az atlagos térfogataramlasi
sebességet hasznaltuk a nyomasesés kiszamitasahoz. Mivel a koszoruér elagazodasokat is
rekonstrualtuk a térfogataram meghatarozasa, az oldalagak figyelemebevétele hozzajarult
a térfogataram megfeleld becsléséhez, de a kontrasztbefecskendezés idozitése
befolyasolhatja az eredményt. Az EKG-val szinkronizalt injektor hasznalata elvileg tovabb
javithatna az FFRqca pontossagat. Azonban a rutin diagnosztikai angiografiak altalaban
manualis kontrasztanyag befecskendezéssel torténnek, és korabbi kdzlemények szerint az
injekciozasi sebesség csak kismértékben befolyasolta a TIMI-frame count-ot®2. Ezzel
Osszhangban, a manualisan beadott kontrasztinjekciot alkalmazva a hiperemids és nyugalmi

képkockaszam-adatok alapjan szamolt CFR-nél (frame count reserve) erés korrelaciot
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talaltak a Doppler-rel mért CFR-rel®®. Annak ellenére, hogy vizsgalatunkban a
vazodilatator ic vagy iv beadasi modja és az angiografias felvételi képkockasebesség csak
csekély hatassal voltak az FFRqca értékek invaziv FFR-hez viszonyitott eltérésére,
hangsulyoztuk, hogy a populaci6 mérete Kkorlatozott volt ahhoz, hogy végso
kovetkeztetéseket vonjunk le az 0 szamitasi modszerrel kapcsolatban. Ezért az FFRqca

tovabbi validalasahoz tobbcentrumos és nagyobb vizsgalatot tartottunk sziikségesnek.

5.3. Egyszeriisitett nyomasgradiens szamitas

5.3.1. Klinikai kontextus és torténeti attekintés

Az FFR mérése ma mar megkertilhetetlen vizsgalomodszerré valt a koronarografia kapcsan
latott szlikiiletek hemodinamikai hatasanak meghatarozasahoz. A szamos klinikai
vizsgalatra épiilé IA szintii ajanlas®® ellenére sokkal ritkdbban alkalmazzak, mint ahogyan
azt a szivkatéteres vizsgalati szamok indokolnak®. A kivanatosnal kevesebb szdmu invaziv
mérés hatterében a vizsgalat elvégzésével kapcsolatos idéterhelés, a korabbi nyoméasmérd
drotok kissé nehezebb levethetdsége, €s az ezzel Osszefiiggd potencidlis szovodmény
lehetdségétdl valo félelem, a vazodilatator szerek okozta esetleges mellékhatasok, vagy a
vazodilatatorok éra allhat. Ezért, szdmos munkacsoport kezdett olyan kutatasokba melyek
azt a célt tlizték ki, hogy a sziikiilet hemodinamikai jelentdségének meghatarozasa kevésbé

invaziv modon is elvégezhetd legyen.

Mar a szivkatéteres vizsgalatok végzésének korai idészakaban egyértelmii volt a felismerés,
hogy Onmagaban a sziikiiletek vizualis értékelése nem elegendd azok hemodinamikai
hatasanak pontos megitéléséhez. Allatkisérletekben, majd humén klinikai vizsgalatokban
probaltak jellemezni a sziikiileteken kialakuld nyomads-, és aramlasvaltozasokat. A Hagen—
Poiseuille illetve Borda-Carnot egyenletek felhasznalasaval leirtak az Osszefliggést a
sziikiileteken kialakulé nyomasesésrél. A leird képlet két komponenst tartalmaz: a
laminaris aramlas kovetkeztében létrejové (viscous friction: f) nyomasesésbdl és a
szlikiiletet kOvetd aramlasi szeparaciobol (flow separation: s) szarmazo kilépési

veszteség” okozta nyomasesésbol®,
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Mig az els6é komponens az aramlassal egyenesen aranyos, addig a masodik komponens az

aramlas négyzetével mutat Osszefliggést az altalanos formula szerint:

Ap= fQ+sQ?

Az anatomiai adatokbol szamithatd frikcios (f) és szeparacios (s) allandok értékének
meghatarozasara tobb formula taldlhatdo az irodalomban. Az FFR szamitasdhoz az

aortanyomas ismerete mellett a sziikiileten kialakulé nyomasesés mértéke sziikséges:

FFR=(Pa-AP)/Pa

5.3.2. A modelliink morfologiai adatforrasa és az egyszerii hemodinamikai szamitasok
A hazai kutatasunk megtervezésekor kellden pontos 3D angiografias rekonstrukcios
modszert valasztottuk az anatomia paraméterek meghatarozasahoz. El6bb a nyiregyhézi
szivkatéteres laboratoriumunk Siemens Axiom Artis rontgen késziilékébe integralt 3D
szoftvert hasznaltuk, majd késébb egy még pontosabb rekonstrukcios lehetdséget és
felhasznalobarat adatexportot nyujtd programra (QAngio XA Research Edition 1.0, Medis
Specials bv, Leiden) valtottunk. A korabban a 2D QCA-bol szamitott paraméterekre
kidolgozott klasszikus folyadékaramlasi egyenletek tovabbi modositasait kovetd formulat

alkalmaztuk a szamitasainkhoz**.

A vizsgalatunk soran a 3D-QCA rekonstrukciobol nyert adatokbol a klasszikus aramlasi
egyenlet tovabbfejlesztett valtozataval szamitottuk a sziikiileteken kialakuld6 nyomasesést.
A program specidlis platformot nem igényel, barmely digitalis angiografias rontgen
késziiléken végzett vizsgalat felvételeibdl kommercionalis 3D rekonstrukcios szoftverrel

torténd feldolgozassal kapott adatokat az Excel tablazatba importalva lehet ,,futtatni”.

5.3.3. Nyugalmi versus hiperémias sebességmeghatarozas
Az nyomasvaltozas nagysagat leird egyenlet megoldasahoz sziikséges térfogataramlast a
hiperémias kontrasztaramlasi sebesség alapjan hataroztuk meg, az angiografia sordn észlelt

kontrasztanyag-aramlasi frontok anatomiai viszonyitasi pontok eléréséhez sziikséges
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képkockak szamolasaval (Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) frame count:
TFC). A dimenzi6é nélkiili TFC-t eredetileg a TIMI tanulmanyban a koszoruérben a
trombolitikus kezelés hatasara kilakulo nyugalmi véraramlasi sebesség jellemzésére
hasznaltak®®. Késébb az epikardialis koszorterek kiilonboz6é hosszusagat is figyelembe
vevo korrigalt TFC-t (CTFC) alkalmaztak. Az ér hosszdnak a meghatdrozasira az
intervenciok soran hasznalt koronaria drotnak a vizsgalt anatomiai célponttdl a katéter
szdjadékaig torténd visszahtizadsaval is probalkoztak a pontos tavolsagmérés érdekében. Az
ér meghatarozott hossza, valamint a TFC-b6l szamitott id6 alapjan javasoltak a TIMI frame
count scbesség ¢és az ératmetszet (area) felhasznalasaval kalkulalt térfogataram
alkalmazasat®”’. A tetszSlegesen kivalasztott koszoruérszakasz 3D rekonstrukciojabol
szarmazo6 tavolsagadat és a TFC szdmolasaval kapott id6 hanyadosaként szamolt koszoraér
aramlasi sebesség maximalis vazodilaticié alatti meghatarozasat eldszor mi irtuk 1e%°. A
kontrasztaramlasi sebességbdl kovetkezettett aramldsi sebesség alkalmazhatosdga 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

hosszlisagaban®®.

A képalapu FFR szamitds soran, az eljards egyszeriisitésének érdekében egyre inkabb
elterjedt az a vélemény, hogy a kalkulacié folyaman elhagyhaté a maximalis vazodilatacio
kivaltasa. Ezt anyagi, betegkényelmi okok, illetve a vizsgélati idé lerdviditése miatt
tartottak indokoltnak. Egy 13 vizsgélatot feldolgoz6 metaanalizisben a mi kozleményiinkon
kiviil csak két vizsgalatban indukaltak vazodilataciot, 10 tanulmanyban nem alkalmaztak
értagitd hatasi gyogyszereket®®. Annak ellenére, hogy a kozlemény nem taldlt
statisztikailag szignifikdns kiilonbséget a kétféle vizsgalati modszer kozott, mi mégis
kivanitosnak tartjuk a vazodilatacié alkalmazasat a mikrovaszkularis reaktivitastol fliggd
individualis hiperémias sebeség meghatarozasara, hiszen a nyugalmi aramlasi sebesség
alapjan nem lehet informacionk arra vonatkozoan, hogy milyen az adott szivizom

megndvekedett oxigénsziikséglete szerinti maximalisan elérhetd dramlési sebesség.

Ezen tényezok figyelmen kiviil hagyasa magyarazhatja a vazodilatacidé nélkiili szamités

nem mindig megfeleld pontossagat’®.
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A mikrovaszkulatira allapotat és reaktivitasat nagyon sok tényezé befolyasolja:

1. rizikoéfaktorok (nem, életkor, obezitds, hiperlipidémia, dohdnyzas, Kkorai
menopauza, inzulin rezisztencia)
2. tarsbetegségek (hipertdnia, diabétesz mellitus, kronikus vesebetegség) - kronikus
autoimmun ¢és reumatikus megbetegedések
3. a koronaria ateroszkler6zis kiterjedtsége, korabbi szivizominfarktus lezajlasa, az
esetleges kollateralis halozat mértéke
4. nem aterosclerotikus szivbetegségek (aorta sztendzis, hipertrofias kardiomiopatia,
miokarditisz, poszt-COVID 19 allapot, dilatativ kardiomiopatia).
5. a fenti rizik6faktorok, illetve betegségek kezelésre hasznalt gyogyszerek dozisa, a
vérnyomds-, vérzsir-, vércukor -célértékek elérése’®.
Mindezek alapjan érthet6é, hogy a sok tényezd egyiittes hatasa nehézzé teszi a
mikrovaszkularis reakcid egyedi becslését. Amennyiben egy nem-hiperémias képalapu
FFR vizsgalomodszerrel vizsgalt beteg atlagosnak tekinthetd (kozel all azon
betegpopulaci6 atlagahoz, amelynek adati alapjan a szamitasi metodust kidolgoztak), ugy
JO korrelaciora szamithatunk a mért és a kalkulalt FFR tekintetében. Ezzel magyarazhato,
hogy az ilyen "atlagos” betegekbdl allé study-populacid esetén a nyugalmi aramlas alapjan
kalkulalt és a mért FFR-rel jol egyezett.

Azonban, olyan beteg esetében jelentés lehet a szamitas pontatlansaga, akinek a
mikrovaszkularis reaktivitdsa érdemben kiilonbozik a tanulmany adatbazisaban szerepld
atlagos reaktivitastol. Ez rossz klinikai dontést is eredményezhet a revaszkularizacio
indikalasat vagy elhagyasat illetéen. EQy multicentrikus vizsgéalat soran a magas IMR-t
(index of myocardial resistance) mutatd betegeknél a diagnosztikus pontossag jelentdsen
romlott: a betegek 46%-ban rossz dontést hoztak volna, ha QFR adatok alapjan végezték
volna el a revaszkularizaciot, vagy javasoltak volna kizardlag gyodgyszeres terdpiat. A
mikrovaszkularis kdrosoddsban szenvedd betegek a teljes vizsgalati populacio 28 %-t tették
ki. A QFR-ral torténé klinikai vizsgalatok metaanalizisében a QFR diagnosztikus
pontossagat jellemzd adatok 819 beteg 969 vizsgalt koszoraéragan a kovetkezdek voltak:
szenzitivitas 84% (95%CI: 77-90), specificitas 88% (95%CI: 84-91); pozitiv prediktiv
érték 80% (95%CI: 76-85), negativ prediktiv érték 95% (95%CI: 93-96)"2. A fentiek
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alapjan az atlagpopulédcioban végzett QFR mérés alapjan vezérelt intervencio akar 25%-

ban eredményezhet inadekvat dontést’®,

Az altalunk publikalt adatok mellett ezek az informéaciok is alatdmasztjak a vazodilatacio
szlikségességét, az egyénre szabott adatokbol torténd szamitds fontossagat. Megitéléslink
szerint az értagitd gyogyszerek adasaval kapcsolatos aggalyok talzoak, hiszen az észlelt
szovodmények, mellékhatasok ritkak, a készitmények ara a teljes vizsgalati koltséget
figyelembe véve pedig nem kirivoan magas, s az FFR mérés néhany percnyi idéigénye sem

lehet komoly érv a vazodilaticios vizsgéalat elmaraddsa mellett.

Az invazv FFR mérések teljes kivaltasa nagy valosziniiséggel késébb sem lesz lehetséges.
A szadmitasat célz6 modszerek ugy illeszkedhetnek be a kivizsgéalds menetébe, hogy a nagy
biztonsaggal negativ, illetve pozitiv eredményeket jelzd vagoértékek alatt és felett (az
FFFRsim esetében ezek a 0,8 alatti és 0,88 feletti értékek) nem sziikséges az invaziv a
mérés, a kettd kozé esé sziirke zonaban 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 1éziora alkalamaznank a
betegek revaszkularizacidjaval kapcsolatos dontéshozatalhoz, és a fenti algoritmus szerinti
sziitke zondban mindig elvégeznénk az invaziv mérést is, gy a teljeskorli megbizhatd
fiziologiai értékelés alapjan végzett revaszkularizacios kezelésiink varhatoan jobb klinikai
eredményekhez vezetne a kronikus koronaria szindromaban szenvedd betegek

¢letmindségének javulasa és az adverz események csokkenése révén.

5.3.4. Limitaciok
A kontrasztanyag frontjdnak kovetésével torténd és a rekonstrualt érszakasz teljes

hosszanak megtételéig sziikséges id6 meghatarozasa tobb hibalehetdséget is tartalmaz.

Nem koaxialis katéterallas esetén a vazodilatacié alatt felgyorsult &ramlas mellet az aortaba
nagyobb mennyiségben visszaaramlo kontrasztanyag jelentdésen csokkenti az elérehalado

kontrasztmennyiséget, rontva annak vizualis megitélhetdségét.
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A kontrasztanyag elinditasanak ¢s a szivciklus aktudlis pillanatanak érdemi hatasat nem
lattuk a vizsgalataink sordn. Ennek az lehet a magyarazata, hogy az esetek legnagyobb

részében egyarant voltak szisztolés és diasztolés képkockak is az értékelésben.

Vizsgalataink soran a katéteres laboratoriumunkban altalanosan alkalmazott protokoll
szerint 5 ml kontrasztanyagot 3 ml/sec sebességgel adtuk be ACIST™ késziilék
alkalmazasaval. A 6F méretii guiding katéter 1,8 mm-es belsé atmérdjét és a 3 ml/sec
kontraszt beadasi sebességet figyelembe véve ezek alapjan a kontrasztanyag 118 cm/sec
sebességgel 1ép be a f6tdrzsbe. Ez valamivel nagyobb, mint az epikardiélis koszortierekben
ép viszonyok esetén mért hiperémias sebességértékek®®. Emiatt a vizsgalt erek proximalis
szakaszaban a kontrasztaramlas gyorsabb lehet a véraramlas sebességénél, de a két
kompartment keveredése soran a medialis, illetve a disztalis érszakaszok elején mar
kiegyenlitddnek a sebességkiilonbségek. A kontrasztanyag érben torténd higulasaval, féleg
hosszll vizsgalt érszakasz esetén nehéz lehet a kontrasztfront azonositasa. Megfeleld

gyakorlattal mégis jo inter-, és intraobszerver variabilitast értiink el vizsgalatunkban.

5.4. A hidrosztikai nyomas mérésének klinikai jelentdsége

Pascal torvénye alapjan a koszortierekben meérhetd hidrosztatikai nyomadskiilonbség
szintkiilonbség szerint milliméterenként 0,077 Hgmm-nek adodik a vér atlagos fajstlyaval
szdmolva (1050 kg/m3). CT mérésekkel a 0 koszortéragak legmagasabb ¢&s
legalacsonyabb pontjainal mérhetd magassag-kiilonbségek jelentdsnek bizonyultak. Két
korabbi vizsgalatban az intrakoronarias nyomasméréseket (nyugalmi Pd/Pa és FFR) haton
és hason fekvd helyzetben is elvégzték*® ™. Haton fekvé helyzetben egyértelmiien
alacsonyabb nyugalmi Pd/Pa és FFR értékek mérhetdek az LAD esetében a CX, vagy RCA-

ban tortént mérésekhez képest?6-487374,

A magassagkiilonbség alapjan szamithatoé hidrosztatikai nyomas egy olyan paraméter,
amelynek hatasa fligg az aktualis vérnyomastol: alacsony vérnyomas esetében
kifejezettebb. A hatds iranya a nyomasmérd drot szenzoranak a mért ér orificiumahoz
képesti elhelyezkedésétdl fiigg. Ha a szenzor alacsonyabb szintre keriil, mint a katéter vége,

a vizsgalt ér eredésénél beallitott (arra ekvalizalt) referenciaszint, akkor a pressure wire-rel
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mért nyomashoz hozzdadodik a szintkiilonbségbdl szarmazé hidrosztatikai nyomaés. Ez a
helyzet jellemzéen az CX-ben alakul ki. Ha viszont, mint ahogy az LAD disztalis
szegmentumaba vezetett nyomasmérd drot esetében mindig varhaté, a szenzor a
referenciaszint f61¢ keriil, gy a mért disztalis nyomast a hidrosztatikai nyomas csokkenti.
Mivel a hidrosztaikai nyomas az artérids €s a vénas rendszerben nem kiilonbozik az adott
érszegmentum magassagaban, igy az nem jarul hozzd az aramlast meghatirozo
nyomaskiilonbséghez (driving pressure). llymodon a sziikiilet aramlasi kovetkezményének
a megitélésére hasznalt nyugalmi és hiperémias nyomésaranyok (Pd/Pa, FFR) szadmitdsakor
célszerli lenne megfeleld eldjellel kivonni a hidroszatikai nyomast a disztdlisan mért

nyomasbol.

A rutin invaziv korondaria angiografia sordn a koronaria orificium és a nyomasszenzor
kozotti magassagkiilonbség 2D vagy 3D metddussal torténd meghatarozasa lehetdveé teszi
az FFR ¢és a nyugalmi Pd/Pa korrekcidjat, a szamitott hidrosztatikai nyomassal modositott

disztalis nyomasérték figyelembe vételével.

Vizsgalatunkban elemeztiik a szamitott hidrosztatikai nyomaskiilonbség hatasat a Syntax
nomenklatura alapjan definialt tiz epikardilis szegmentumra. Bar eddig nem tortént még
részletezés a Syntax szegmenticid szerint, mégis elmondhatd, hogy a kordbbi
vizsgalatokhoz hasonldé mértéki értékeket kaptunk. Harle és munkatarsai példaul az FFR
elmozdulasat a hidrosztatikai nyomas kovetkeztében atlagosan a LAD esetében -0,048, a
CX és az RCA esetében 0,02-nek talaltak*®. 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
nyomasaranyok értékei kozotti atlagos kiilonbség a proximalis és kozépsd szakaszon -
0,005-nek, a disztalis szakaszon 0,014-nek adodott'®. A hidrosztatikai nyomassal tortént
korrekcid hatasara bekdvetkezo atlagos nyomasarany-valtozas jobbdominans keringésnél a
PD agban 0,014 volt. A PL agnal jobb dominans esetben 0,023, bal dominancia esetén
0,021 atlagos kiilonbségértékeket szamoltunk™®. A jobb- és a baldominans keringéstipusnal
talalt kiillonboz6 értékeket a PL vonatkozasaban az okozta, hogy a szintkiilonségeket a jobb

¢s a bal koszortér eredésének eltéré magassagahoz viszonyitottuk.
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Az egyéni koronaria keringés elemzéséhez, figyelembe kell venniink a koszoraér-anatémia
variacios lehet6ségét. A Syntax epikardialis szegmentacio csak a Laeman klasszifikacio két
f6 koronaria keringéstipusét kiiloniti el*. Jol ismert azonban, hogy az egyéni koszortér-
anatdmia tovabbi varidciokat mutathat az LAD hossza, valamint a CX és RCA térbeli
eloszlasa tekintetében®?. Egyik korabbi kozleményiinkben mar javasoltuk a Syntax
klasszifikacid 12 kiilonbdzd korondria mintdzatra torténd Kiterjesztését’. Jelen
vizsgalatunkban egy ehhez hasonld rendszerezést hasznaltunk a koronaria
szegmentumonként mért hidrosztatikai nyomas értelmezéséhez (34. abra). Ezen a séman
feltlintetésre keriiltek az FFR és a nyugalmi Pd/Pa értékek valtozasai minden egyes
epikardidlis szegmentum esetében az egyéni koszortér keringéstipusok szerint. A
hidrosztatikai nyomas szerepét a koronaria szegmentumokra lebontott részletességgel

el0szor a mi kutatdcsoportunk elemezte.

Proximalis RCA
Kozéps6 RCA
Distalis RCA >
PD (RCA-bdl)

LM

Proximalis LAD
Kozépsd LAD |
Distalis LAD |
1. diagondlis |
2. diagondlis
. Proximalis CX
Intermedier dg
12a. OM (1)

12b. OM (2)

13. Distalis CX

14. Bal oldali PL

14a. PL 1. oldaldga

14b. PL2. oldaliga 0
15 Bal oldali PD 13,14, 14a or 16 00113

) . // 1
16. PL(RCA-bOI) p—h d 14, 14bor1e 8‘8132
#—-, “4or1s e 00214

8, 4o0r15 0,0228

PN WD

o

dFFR
&
dPd/Pa

N =o

-0,0438
-0,0355
-0,0108
-0,0053
-0,0049

34. abra. A Syntax pontrendszer alapu korondriaszegmentacié modositott, szinkodolt
valtozata

A hidrosztatikai nyomas hatdasa kapcsan létrejove FFR és a nyugalmi Pd/Pa értékek
valtozasanak (dFFR & dPd/Pa) dabrazolasa epikardialis szegmentumonként, figyelembe
véve az egyéni koszoruér keringéstipusokat. A hidrosztatikai nyomaskiilonbséget a jobb

(RC), illetve a bal koronaria rendszer (LC) eredésétol szamitottuk.
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Az FFR méréssel vizsgalt kozepesen sulyos koszoruérszikiilet értékelése soran a
hidrosztatikai nyomas hatasat tekintve hasonl6 aranyu valtozasokat tapasztaltunk, mint a
korabbi kozlemények*®*°. A vizsgilt beteganyagunkban 100 Hgmm-es atlagos
aortanyomas mellett torténé nyomasarany-korrekciok eredményeképpen a dontéshozatali
hatarértékek az FFR esetében 5 (12%), a nyugalmi Pd/Pa esetében 11 (27%) esetben
keriiltek atlépésre. Ez az arany &sszhangban van a kKorabbi adatokkal®®, és jol mutatja a

hidrosztatikai nyomas potencialis klinikai jelentoségét.

A B

Segmentation

RCA proximal
RCA mid

RCA distal

PD (from RCA)

dFFR

LADvs LCx

or
dPd/Pa
-0.0438
00355
0.0108
00053
0.0049

g 0.05
00113

Delta FFR: 0.07

by Sp 0.07
Delta FFR: 0.05 16. PL from the RCA P On = 7 SR 00135
elta : 0. =t g S 14b or 00138
LADvs RCA #‘. dor1s 00214 t0.01
Collet C, et al. J Am Coll Cardiol Intv. 2023;16(19):2396-2408. Uveges A... Készegi Z. Int J Cardiovasc Imaging. 2021;37(1):5-14. o028

35. abra Az egyes koszoruérdgakban 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
Jjelentésen alacsonyabb értékek mérhetoek a stentelést kovetéen az RCA-hoz és a LCx-hez
képest'.

B: Az egyes koszoruéragakban meért eltéré atlagos poszt-PCI FFR értékek jol

magyardzhatoak az altalunk megfigyelt hidroszatikai nyomdskiilonbségekkel™®

Eredményeink figyelemre méltd igazoldsanak tekinthetd, hogy Collet és mts. altal
nemrégiben k6zolt metaanalizisben a stentelést kovetd invaziv FFR értékek atlagat tekintve
az egyes erek vontakozaséaban talalt kiilonbségek jol magyardzhatoak az egyes koszortaér-
szegmentumokban altalunk megfigyelt atlagos hidrosztatikai nyomashibajaval (35.

abra)l’. A kozlemény rangos szerzdgardaja is arra a konkliziora jutott, hogy intrevenciot

89



koszegi 225 24

kovetden a hidrosztatikai nyomas lehet a f6 okozoja az egyes erekben mért kiilonbozé FFR
értekeknek (ezen a ponton idézik is kdzleményiinket), és emiatt sziikségesnek latszik kiilon
meghatarozni az egyes koszoruéragakban ajanlhaté optimalis poszt-PCl FFR

hatarértékeket.

Meggyo6zédésem szerint, kiiszobon all annak az elismerése is, hogy a hidrosztatikai
nyomashiba az intervencié el6tti FFR cut-off értéknél is figyelembe veendd, tehat nem
alkalmazhaté egységesen a 0,80 érték mindhdrom f6 koszoruéragra. A funkciondlisan
szignifikans szlikiiletek FFR hatarértékét a disztalis LAD-ban mérve <0,76, mig a CX-ben
<0,82 értéknek kellene tekintentink™®.

5.4.1. Limitéaciok

Az elemzés egységessége miatt a magassagkiilonbség mérésekhez 2D ¢és 3D-ben is a
szivciklusok végdiasztolés frame-jeit hasznaltuk. A koronaridk mozgasa miatt
kismértékben eltér6 magassagkiilonbségeket eredményezne, ha mas frame-eket
hasznalnank. Ennek a hatasa foként az RCA és CX esetében jelentkezne, a kontrakcidok

alatti vertikalis elmozdulas miatt.

A 3D rekonstrukcid pontossaga fiigg a projekciok megfelé kivalasztasatol. A
rekonstrukcidhoz hasznalt projekciokat tigy kell kivélasztani, hogy a vizsgalt érszakasz
rovidiilése minimalis legyen benniik. A felvételi szogek kozotti kiilonbségnek legalabb 25°-
nak kell lennie. A program figyelmes kalibracidja és a referenciapontok megfeleld

megvalasztasa szintén feltétele a megfeleld eredménynek.

A vér fajsulyanak tekintetében az egyéni kiilonbségeket nem vettiik figyelembe. A disztalis
nyomas korrekcios faktorat az atlagos fajsuly (1050 kg/m3) alapjan hataroztuk meg. A

valodi haematokrit értékek hasznélata eredményeinket kis mértékben valtoztattak volna.

55. A CFRps3p ¢és az RRRp-3p hidrosztatikus nyomaskorrekcioval torténé

meghatarozasanak elonyei
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Az artérias szlkiilet altal okozott nyomases mértékét mar a hemodinamikai kutatasok

176, Késébb a koszortér

kezdetén is kielégitéen becsiilték egyszerli aramlasi egyenletekke
3D anatomiai jellemzdit szamitogépes aramlasdinamikai szimulaslasba épitették be, ami a
virtualis képalapu FFR-értékeléshez vezetett®®:77. Mostanra felmeriilt a lehetésége annak,
hogy a koszortér véraramlasat invaziv médon mért intrakoronarias nyomasbol "visszafele"

szamitsuk ki’®.

Egy masik megkozelités pusztan a nyomadsértékek alapjan, az tigynevezett nyomasalapt
koszoruér aramlasi rezerv (CFRpb) lehetséges tartoméanyat hatarozta meg a nyugalmi és a

hiperémas nyomasgradiensek alapjan®°2,

Wijntjens és munkatarsai 453 kozepes mértékili koszortaér-sziikiilet esetében hasonlitottak
0ssze a CFRpb-t a termodilticios modszerrel vagy Doppler mérésekkel meghatarozott CFR-
értékkel, de csak gyenge diagnosztikai egyezést talaltak a nyomasalapu és a klasszikus
eljarasok kozott’®. Fontos kiemelni, hogy ebben a tanulmanyban a disztalis

koszoruérnyomas hidrosztatikus korrekcidjat nem alkalmaztak a CFR szamitasokra.

Mint a korabbi megbeszélésben is hangsulyoztuk, a hidrosztatikus eltolodas iranya és
nagysaga filigg a szenzor disztilis pozicidja €és a mért koszoriér eredésének

szintk{ilonségétol (1d. 31. abra A, B az Eredmények fejezetben).

Véleményiink szerint a disztalis nyomdas hidrosztatikus nyomaskorrekcioja
nélkiilozhetetlen a nyomasbol szarmaztatott CFR meghatarozasakor, hiszen még a
kismértékii hidrosztatikus nyomaskiilonbségnek is jelentés befolyasa lehet a mért
nyomasgradiensre, kiilondsen a nyugalmi allapotra jellemz6 enyhe nyomasgradiensek

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 nyomads korrekciojat kovetden erds
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korrelaciot mutattunk ki az egyéni CFRp-3D ¢és a CFRDoppler értékek kozott, mig

hidrosztatikus nyomas kijavitasa nélkiil csak gyenge korrelaciot talaltunk.

Fontos megjegyezni, hogy a hidrosztatikus nyomas kiegyenlitése a modszer specificitasat
46,1% -rdl 92,3% -ra novelte, mig szamitas érzékenysége 100% maradt a "gold standard"

Doppler méréssel 6sszehasonlitva.

A mikrovaszkularis eltérések megallapitasa és kovetése kiemelt jelentdséggel bir az
koszortuérbetegség azon eseteiben, amikor nem lehet detektalni panaszokért felelds
szignifikans epikardialis okkluziv 1ézidt a koronarografia soran, és a fiziologiai mérés is
non-iszkémias FFR értéket mutat®®®2. A bemutatott metodika szerinti nyomasalapa RRR
meghatarozas a mikrovaszkularis funkcidé jo indikatora. Az aktualis eredményen tul,
késobbi idopontban torténd Gjabb vizsgalat informativ lehet a korlefolyds szempontjabol.
Ugyanakkor az egyes specikikus terapiak hatasanak a felméresére is alkalmas lehet, mert a

mikrovaszKkulatara szintjén objektivizalhatja a kezelés eredményességét.

5.5.1. Limitéaciok
A CFRp-3p szamitésaink pilota tanulmanyanak f6 korlatat a kis mintaméret képezi, azonban

a statisztikailag magasan szignifikans eredmények igéreteseknek tlinnek.

Tudatdban vagyunk annak, hogy egyszerli modelliink csak a Hagen-Poiseuille tipusu
surlédasi veszteségeket és a rendkiviil leegyszertsitett Borda-Carnot tipusti szeparacios
veszteségeket veszi figyelembe. Emiatt az aramlasi sebesség szamitasanal nem varhatunk
teljesen pontos eredményket, de mivel a CFR a definicio szerint arany tipusu paraméter, a

CFRy-30 megbizhaté lehet a klinikai alkalmazashoz®,

A CFRp-3p szdmitasahoz a hasznalt egyszerti hemodinamikai modelliink csak egy sztikiiletet
képes elemezni, normalis proximalis és distalis szegmensekkel. Ezért a jelenlegi
formajaban az aramlasszamitasi modszeriink nem elégséges a szekvencidlis szlikiiletek

hemodinamikai relevanciajanak értékelésére.

Alacsony nyugalmi nyomasgradiens esetén a mérés soran barmilyen kis hiba potencialisan

nagy eltérést okozhat az eredményekben, mivel ezek az értékek a szamitdsok soran a
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nevezdben szerepelnek. Azonban a kdzepes koszoruér-elvaltozasokkal rendelkezé esetek
tobbségénél nem kevesebb, mint 1-2 Hgmm bazalis nyomasgradiens volt, ami lehetové

tette az elfogadhat6 pontossagi CFRp-3D kiszdmitasat.

5.6. Az intrakoronarias fiziologiai paraméterek holisztikus osszefiiggéseinek
perspektivai

Az FFR mérésekbdl nyert nyomasparaméterek és a koronarografids felvételek 3D
rekonstrukcidjabdl szdrmazo anatémiai értékek felhasznalasaval kalkulalt éaramlasi
eredmények alapjan irtunk le egy 0 indexet, az aramlasi szeparacids indexet (FSi). Ennek
kidolgozasa soran a koszoruérrendszerben jelenlevé két kiilonbozé aramlasi forma, a
laminaris €s turbulens dramlas megjelenitését is kitliztiik célul.

A legajabb experimentalis megfigyelések egyértelmtien alatimasztjak 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 koszortér
palyaban jelenlévd 1€zidk vulnerabilitdsat fokozhatjak, ezért a turbulens dramlasra utalo
paraméterek felhivhatjdk a figyelmet arra, ha egy 1€zi6 potencialisan ACS kialakulasat
eredményezheti. Ilymédon az altalunk meghatarozott aramlasi szeparacios index koros
értéke kijeldlheti azokat az eltéréseket, melyek potencialisan egy ACS forrasai lehetnek.
Modszeriink segitségével idoveszteség nélkiil leirhato a vizsgalt sziikiilet funkcionalitésa,
valamint progresszidra gyakorolt hatdsa, minden olyan esetben, amikor a vizsgalat soran
FFR mérés torténik. A kalkulalt index tdmogathatja az optimalis terapids dontés
meghozatalat, mivel a funkcionalis megitélésben az FFR-en til tovabbi prognosztikai
informaciot is adhat. Szamitasainkkal az epikardidlis 1€zi6 komlex hatasa alapjan
donthetiink a revaszkularizacid sziikségeségerdl 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
szeparacidval. Figyelembe kell venniink azonban azt is, hogy az FFR csak a hiperémias

nyomasgradienssel szamol, igy nem utal a patolégids aramlds soran nyugalomban is
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kialakuld jellegzetességekre. A koszoruérrendszer belfelszine nyilvanvaléan hosszabb
ideig van kitéve a nyugalmi kéros aramlasi viszonyoknak, mint a hiperémia alattiaknak.
Ezért a nyugalmi dramlés soran is jelenlevé koros aramlési szeparacio a 1€zi6 progresszidja
szempontjabol legaldbb annyira fontos lehet, mint a hiperémia alatt detektalt eltérések.
Ezen koncepci6 alapjan minél magasabb az FSi érték annal magasabb az koronariabetegség
progresszidjanak a rizikoja. Feltételezésiink szerint a nyugalmi aramlasi viszonyokat is
figyelembe vévo FSi potencialisan az FFR-nél is hatékonyabb prognosztikai marker lehet

a CV végpontesemények eldrejelzése szempontjabol.

6. Az uj eredmények osszefoglalasa és gyakorlati

jelentoségiik bemutatasa

6.1. 3D rekonstrukcidval torténo plakkjellemzés

Bér az inviziv koronarografia jo felbontasu képet ad még a disztalis koszorterekrdl is, jol
ismertek a konvenciondlis 2D leképzésnél az egyes projekciokbol kialakulo rovidiilések és
az oldaldgak egymadsravetiilésébdl Ilétrejové nehézségek. Nyilvanvalo, hogy az

aszimetrikus szlikiiletek mértékének pontos megitélése is korlatozott ezzel az eljarassal.

A 2012-es tanulmanyunkban kimutattuk, hogy a 3D mérés nemcsak a relativ és abszolut
atméré- vagy atmetszet-sziikiilet mértékének (%) és abszolut értékének (mm, mm?)
pontosabb megitélésével segithet a sziikiilet jelentdségének a megitélésében, hanem a
plakktomeg kvantitalasa a 1€zi6 funkcionalitasat illet6en is jobb téjékoztatast ad mint a 2D-
QCA. Eseteink alapjan, ha az adott 1ézi6 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 nyomasmérd drot hasznalatanak
alternativajaként az angiografiai adatokbol kiszamitdo algoritmusok ndvelhetik a

funkcionalis szemléletii klinikai dontéshozas elérhetdségét €s elterjedését.
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A nemzetk6zi kooperacioban fejlesztett FFRqca ujszerii és pontos eszkozt kinalt az FFR
gyors kiszamitdsahoz. Az FFRqca -nak a teljes rekonstrualt érre vonatkoztatott virtualis
FFR pull back gorbéje pontosan azonositotta a funkcionalis 16zi6 helyét a sztentelés

szamara.

Az FFRqca szamitéasa a hiperemias képkockaszam alapjan tortént, amit egy korabbi Gttord

hazai vizsgalatomban elséként hasznaltam a nyomasgradiens kiszamitasahoz>°.

Kés6bb a Medis cég ezen kutatas alapjan fejlesztette ki a quantitative flow ratio (QFR)
szoftverét, amely azdta diagnosztikus eljarasként CE és FDA engedélyt is kapott (a
szabadalmi leiras a modszer alapelvének el6zményeként hivatkozta az egyik 2011-ben

megjelent korabbi cikkemet®).

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 kialakulé nyomasesések a
klinikai gyakorlat szempontjabol elfogadhatd pontossaggal kiszamithatoak. Az FFRsim
diagnosztikus ereje hasonlonak bizonylut az irodalomban kozolt mas képalapu FFR
szamitasi modszer diagnosztikus pontossagaval. Az egyszeriisitett szamitds specialis

szoftver nélkiil Excel platformon is megvalosithato.

Javaslatot tettiink egy olyan diagnosztikus algoritmusra, melynek soran az FFRsim
alkalmazasaval a vizsgalt betegpopulaciobol kivalaszthatok a biztosan intervenciot
igényldk, és a csak konzervativ modon kezelenddk csoportja, csokkentve ezzel az invaziv
FFR vizsgalatok szdmanak sziikségességét. Ezaltal azt is remélhetjiik, hogy a valoban

indokolt invaziv mérések viszont biztosan elvégzésre keriilnek.

6.4. A hidrosztatikai nyomas hatasa az intrakoronarias fiziolégiai paraméterekre
2021-ben publikaltuk, hogy az invaziv angiografias felvételek felhasznéalasaval végzett 3D

koszoruér-rekonstrukcio6 alapjan hogyan hatdrozhaté meg az aortanyomast mérd katétervég
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¢s a nyomasméro szenzor kozotti hidrosztatikai nyomashibat okozd magassagkiilonbség. A
2D ¢és 3D modszerrel végzett magassagkiilonbség meghatarozas szoros korreladciot mutatott
egymassal. Bizonyitottuk, hogy a hidrosztatikai nyomds szdmitasanak klinikai jelentdsége
elsésorban a szignifikancia hatdrdn mozgd koszoraérsziikiiletek esetén kifejezett,
figyelembe vétele kiilonosen a disztdlis koronaria-szegmentumokban  torténd

nyomasmérések esetében fontos.

A kiilonbozd betegek azonos koszoriér-szegmentumaban mért hidrosztatikai nyomasok
hasonloak voltak, habar nagyobb elemszamu vizsgalatok lehetnek sziikségesek egy
megfeleléen meghatarozott korrekcidés faktor 1étrehozdsdhoz, mely minden egyes
koszortér-szegmentum esetében lehetévé teszi az empirikus, szegmentum-alapi

dontéshozatalt.

6.5. A CFRp-3p és az RRRp-3p meghatarozasa hidrosztatikus nyomaskorrekcioval

Korabbi publikacidk szerint az Ugynevezett nyomasalapii koszortiér aramlasi rezerv
(CFRpb) a CFR lehetséges tartomanyat hatdrozza meg a nyugalmi és a hiperémas
nyomasok alapjan. Azonban a disztalis nyomadas hidrosztatikus nyomaskorrekcidja
nélkiilozhetetlen a nyomasbol szarmaztatott CFR meghatarozasakor, ahogyan ezt elséként
demonstraltuk a 2022-ben megjelent cikkiinkben. Bemutattuk, hogy még a kismértékii
hidrosztatikus nyomasnak is jelentds befolyésa lehet a mért nyomasgradiensre, kiillondsen
a nyugalmi allapotra jellemzé enyhe nyomadsgradiensek esetén. Bizonyitottuk, hogy a
hidrosztatikai nyomashiba korrekcioja jelentds kiilonbségeket eredményez az eredeti
(korrigalatlan) CFRpb ¢és CFRps3p 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 hidrosztatikus nyomas
kijavitdsa nélkiill csak gyenge korrelaciot talaltunk. A hidrosztatikus nyomas
kiegyenlitésének kikiiszobolése jelentésen novelte a modszer specificitasat (46,1% -rol

92,3% -ra).
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Eredményeink azt mutatjak, hogy ez a modszer a rutin FFR mérés soran lehetévé teszi mind
a makro-, mind a mikrovaszkularis fiziologiai értékelést, igy hatékonyan timogathatja az

egyéni terapia kivalasztasara vonatkozo klinikai dontést.

Az RRR,3p érték meghatarozasa alapjan lehetséges a mikrovaszkuléris eltérések
kimutatasa, amely kiemelt jelentdséggel bir a koszortérbetegség azon eseteiben, amikor a
koronarografia sordan nem lehet detektalni panaszokért felelds szignifikans epikardialis

1€ziot (és a fiziologiai mérés is non-iszkémias FFR értéket mutat).

Az aktudlis eredményen til, késébbi iddpontban torténd Ujabb vizsgéilat informativ a
korlefolyas szempontjabol. Ugyanakkor az egyes terapidk hatasdnak a felméresére is
alkalmas lehet a bevezetett gyogyszeres kezelés eredményének mikrovaszkulatira szintii

objektivizalasaval.

6.6. Holisztikus koszoruér-fiziolégiai megjelenités és az aramlasi szeparaciés index

szamitasa érspecifikus aramlastartomanyban

A 2021-ben kozolt kutatdsunkban a 3D koszoruér rekonstrukcié és FFR vizsgélat soran
nyert anatomiai- és nyomdas-paraméterek felhasznalasaval egy olyan index kidolgozasat
mutattunk be, amely figyelembe veszi a koszoruerekben kialakuld Osszetett aramlési
viszonyokat. A nyomas — aramlas Osszefliggések 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 aramlésarany

fliggvényében jelzi a kialakul6 nyomésardnyokat, és az aramasszétvalas mértékét.

Az FSi kitlinden korrelalt a randomizalt klinikai tanulmdnyokban igazolt prognosztikai
szereppel bir6 FFR-rel, de alkalmazasaval tovabbi, az ¢érrendszer fizioldgiai
jellegzetességeire utald adatokat is kaphatunk. A nyugalmi viszonyokat is figyelembe vevo
FSi potencidlisan jobb prognosztikai marker lehet a kizarélag csak a hiperémidas aramlassal

kalkulalt értékkel szemben. Modszeriink elméleti bazist jelenthet tovabbi klinikai
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kutatasokhoz, melyek soran a koszoruér ateroszklerdzis természetes lefolyasa és a

kiilonboz6 terapiak hatasai mérhetdk fel.

/. Koszonetnyilvanitas
Szeretném halamat kifejezni kordbbi tanitdimnak, tanadraimnak, munkahelyi vezetéimnek

¢s munkatdrsaimnak. Orvostanhallgatoként a tudomany iranti aldzatot Kovacs Laszlo
késobbi akadémikus professzor témavezetése alatti TDK munkam sordn tanultam meg. Az
els6 munkahelyemen, Nyiregyhdzan Szegedi Janos féorvos ur osztalyan a belgyogyaszat
¢s a kardiologia alapjainak elsajatitasa mellett lehetdséget kaptam a klinikai kutatasba valo
bekapcsolodasba is. Végtelen halaval tartozom Voith Laszlo tanar urnak, aki 1993-ban
meghivott a debreceni Sziv ¢és Tiidogyogyaszati Klinikara és bevezetett az invaziv
kardiologia rejtelmeibe. Ez a munkahely Edes Istvan professzor Gir 1994-es érkezését
kovetden hatalmas klinikai és tudomanyos fejlédésnek indult, és szdmomra is lehetdséget
biztositott nemzetkdzi szintli kutatomunka végzésére. 1996-ban hathonapos tanulmanytiton
vehettem részt a belgiumi Nuclear Medicine Department of Katholic University Leuven-
en; témavezetom Luc Mortelmans professzor volt. 1998-ban a European Society of
Cardiology 0sztondijaval a londoni Hammersmith Hospital-ban a mikrovaszkularis
koszoruérbetegség egyik legelismertebb szakért6jénél Paolo Camici professzornal

tolthettem el harom honapot.

A hazai invaziv koronaria fiziologiai méréseket 2001-t61 a késébb tragikusan elhunyt Apréd
Dezs6 baratommal kezdtiik. Ez a teriilet kertilt a kutatasi tevékenységem kozéppontjaba, €s
a késObbiekben a leideni egyetemmel sziiletett kooperacié soran az azota a Shanghai
egyetem professzoraként dolgozo vilagszerte elismert Shegxian Tu elsé szerzdségével
2014-ben a JACC Cardiovascular Intervention-ben kozoltiik a képalapt fiziologiai témaban

megkeriilhetetlen cikkiinket.

Az egyszerusitett FFR szamitas kidolgozasa mar elsésorban Nyiregyhazan tortént, az akkor
Polgar Péter professzor tur altal vezetett belgydgyaszati osztilyon. A tudomanyos
munkankat Tar Balazs kollégammal végeztiik, eredményeinket a Eurointervention-ban

2018-ban kozoltuk.
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Koszonettel tartozom a tobbi, témavazetésem alatt sikeresen PhD fokozatot szerzett
baradtomnak is a tovabbi tudomanyos eredményeink eléréséhez segitd aldozatos munkajaért,
igy Kolozsvari Rudolfnak, Balogh Emilianak, Racz Ildikonak, Szabd Gabor Tamasnak és
Uveges Aronnak, tovabba Agoston Andras jelenlegi PhD hallgatomnak. Halas vagyok
minden TDK hallgatom segitségéért is.

Kiilon koszonet illeti Csanadi Zoltan professzor urat, a Debereceni Egyetem Kardiologial
Intézet jelenlegi vezetdjét, akiknek a tamogatasaval a mikrovaszkularis funkcid
megitélésére kifejleszett eljarasunk szabadalmaztatasat a Debreceni Egyetem egy proof of
concept palyazat keretében tdmogatta.

Koszonettel tartozom a Kardioldgiai €s Szivsebészeti Klinika valamint a nyiregyhazi Josa
Andréas Korhaz dolgozoinak, akik lehetové tették a kutatdsaim zavartalan lebonyolitasat.
Nagyra értékelt segitséget nyujtottak a kutatasainkhoz és kozleményeink megirasahoz az
egylittmiikodd hazai intézetek: a szegedi és a pécsi orvostudomanyi egyetemek, a gyodri
Petz Aladar korhaz, a Balatonfiiredi Allami Szivkorhaz valamint a Budapest Miiszaki- és
Gazdasagtudomanyi Egytemen Hidrodinamikai Tanszéke.

K6sz6ndm minden tarsszerz6 kollégam értékes hozzéjarulasat.

Végiil, de nem utolso sorban koszonet illeti csalddomat, elsdésorban feleségemet és fiaimat,
akik mindvégig tamogattak, és elviselték a iddigényes munkam soran oOhatatlanul

bekovetkezd elhanyagolasukat.
Tamogatas:

A disszertacioban szerepld szabadalom kifejlesztése a Debreceni Egyetem Innovacios

Alapjanak Proof of Concept Program;jabol valosult meg (PoC 007).
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8. Tudomanymetriai adatok

8.1. MTMT kozlemény és idézo dsszefoglalo tablazat

Készegi Zsolt tudomanyos és oktatdi munkassaganak 0sszefoglalasa
(2024.06.21) MTA V. Orvosi Tudomanyok Osztalya

Tudom8§rkyYa@ed em®ny 52 B e Hi vat kd3
¥sszes|R®s| F¢ggge| ¥ssz
tezve
I . Tudom&nyos?2foly-irat 55
szakcikk nemzetkdzi folyoiratban, idegen nyelv 1] 29 391 514
szakcikk hazai idegen nyelvi 0 0 0
szakcikk magyar nyelv 14 14 23
szakcikk sokszerz 6s, érdemi szerz éként 3 1 3 14
Osszefoglalé kozlemény 4 20 23
rovid kozlemény 7 3 8
I.K° nyvek 0
a)Sz ak k °kn®yzvi ,k T @y Kk °smeyzRk ® n 0
idegen nyelv 0
magyar nyelv 0

aa) Felsgoktatasi tankonyv 0 0 0
b)Szakk®%mzv k kopt erenci a

t ank °sperkesztRk ®n t 0
idegen nyelv i 0
magyar nyelv i 0
bb) Fels 6oktatasi tankdnyv
. K° nyvr ®s z| et 3
idegen nyelv i 0 0 0
magyar nyelv { 0 0 0
cc) Felséoktatasi tankdnyvfejezet 3 0 0
IV.Konferenci ak°zl em®ny 9 3 10
Okt atk8 zil e m® nsysezkdlkaa,lob-lll.cc) 3 0 0
Tudom8rkyYaod e m@msysezkdlsl¥)n 64 434 592
Tudoms ®ypokst ak €8 e m@®rsysezkdls 67 434 ﬁ
IV.)
V.Tov 8bhiom8 myveks 12
Tovabbi tudomanyos m  (vek, ide értve a nem
teljes folydiratcikkeket és anem ismert lektoraltsagu 6 1 1
folyoiratban megjelent teljes folyGiratcikkeket is
Szerkeszt 6ségi levelezés, hozzaszalasok, valaszok 4 3 4
Oltalmak (szabadalmak) 2 0 0
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VI. Hivatkozott absztraktok ° 5 3 7
¥sszheisvat koz§s 441 604
Hirsch index ® 12
g index® 24
Elsé szerz 6s teljes folydiratcikkek szama? 12 37
Utolsé szerz 6s teljes folydiratcikkek szama 2 26 122
A tudomanyos fokozat (PhD 2001) elnyerése utani
) ) o . 48 553
telies tudomanyos folydiratcikkek szama
Az utols6 10 év (2014 -) tudoméanyos, teljes, 36 473
lektordlt tudomanyos
folyoiratcikkeinek  szdma
Alegmagasgbb h|vat!<ozottsa9u kozlemeny ’ 204 48.68%
hivatkoz&sainak szama (az 6sszes hivatkozas
szazalékaban)
Hivatkozasok szama, amelyek nem szerepelnek a 50
WoS/Scopus rendszerben =
Jelentés, guideline 0 0
Csoportos (multicentrikus) kdzleményben 1 453
kollaboréciés kozrem akod 67 == S

Megj egyz®sek:

1 a disszertacié es egyéb tipusu hivatkozas nélkili, a WoS és/vagy Scopus rendszerben nyilvantartott
adatok

2 lektoralt, tudomanyos folydiratban

3 aszerz ¢ irdshan nyilatkozik, hogy érdemi szerz  6i hozz4jaruldsaval késziiltek szerz ~ ¢ként

jegyzett kdzleményei, és az érdemi hozzajarulast dokumentalni tudja

4 konferenciakdzlemény folydiratban, kényvben vagy egyéb konferenciakétetben

5 nem -hivatkozott absztrakt itt nem kertil az ésszesitéshe

6 a disszertacio és egyéb tipusu hivatkozas nélkili 6sszes hivakozassal szdmolva. A Hirsch és a g index
definicitja

7 kdzrem (kddés esetén a csoportos szerz  6ségi kdzlemények hivatkozott  saga kilon

értékelend 6, és nem szdmithat6 be az 6sszesitett hivatkozasok kézé

n.a. = nincs adat
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8.2. Az értekezésben felhasznalt sajat kozleményeim
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