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Roviditések jegyzéke

ACS — acut coronaria syndroma

AUC — gorbe alatti teriilet (area under the curve)

CCS — kronikus coronaria syndroma (chronic coronary syndrome)

CCTA — coronaria computer tomographia angiographia

CFR — coronaria flow rezerv

Cl — konfidencia intervallum

CT-FFR — CT-vel szimulalt frakcionalis flow rezerv

CT-FFR drop - a CT-FFR értékek kiilonbsége a proximalis és distalis mérési pontok
kozott (proximalis minusz distalis)

CV - cardiovascularis

CVD - cardiovascularis betegség (cardiovascular disease)

DSE - dobutamin stressz echocardiographia

ESC — Eurodpai Kardiologusok Tarsasaga (European Society of Cardiology)

FFRIi — invaziv frakcionalis flow rezerv

hs-Tn — high-sensitive troponin

ICA — invaziv coronaria angiographia

LAD — bal eliils6 leszallo coronaria

LCx — bal korbefutd coronaria

LVEF — bal kamrai ejekcios frakcio

LM — bal k6z6s f6torzs

MLA — minimal lumen area

MLA% - minimal lumen area szazalékos aranya a referenciaponthoz viszonyitva

MLD — minimal lumen diaméter

MLDS% - minimal lumen diaméter stenosis szazalékos aranya a referenciaponthoz
viszonyitva

NCL — non-culprit laesio

NSTE-ACS — nem ST-elevacioval jard acut coronaria syndroma (non-ST-segment
elevation acute coronary syndrome)

NSTEMI — nem ST-elevacioval jaré myocardialis infarctus (non-ST-segment elevation
myocardial infarction)

RCA — jobb coronaria



ROC — receiver operating characteristics

SA — stabil angina

SCL — stabil coronaria laesio

STEMI — ST-elevacidoval jar6 myocardialis infarctus (ST-segment elevation myocardial
infarction)

UAP — instabil angina pectoris (unstable angina pectoris)

WMA — falmozgaszavar (wall motion abnormality)

WMS — wall motion score

WMSI — wall motion score index



1. Bevezetés

1.1. Az ischaemias szivbetegség epidemiologiaja

Foldiinkon a cardiovascularis betegségek (cardiovascular disease, CVD)
prevalencidja 1990 ¢és 2019 kozott csaknem megduplazodott (271 millio/év vs. 523
millié/év) [1]. Ugyanebben az idészakban a CVD okozta halalozasok szama is folyamatos
novekedést mutatott (12.1 millio/év vs. 18.6 millié/év), mellyel vilagszerte elsé helyen
all a leggyakoribb halalokok listajan (az 6sszes halalozas 32 %-a) [2, 3]. A nyers szamok
értelmezéséhez ismerniink kell azonban azokat a historikus, globalis epidemiologiai
valtozasokat (az angolszasz szakirodalomban epidemiologic transition), melyek a
jelenkor eredményeihez vezettek.

Az emberiség torténelmében epidemioldgiai megkdzelitésben négy kiilonbozo
korszakot kiilonboztetiink meg: 1. pestis és éhinség; 2. ismétlddé pandémiak; 3.
degenerativ- és ember okozta betegségek; 4. késleltetett degenerativ betegségek [4, 5].
Az egyes idOszakok kozott dramai kiilonbségek mutatkoztak a halalozasi adatokat és a
haldlokok eloszlasat illetden. Mig az els6 két szakaszban az alultaplaltsag és az infekcios
megbetegedések dominancidja, addig az utolsd két szakaszban - elsdsorban a javulo
¢letkoriilmények, az ¢életmdd valtozésa, az urbanizécio, a csokkent fizikai aktivitds és a
kiilonb6zé karos szenvedélyek miatt - ugyanezek visszaszorulasa és a rosszindulatu
daganatok, valamint a CVD okozta morbiditas és mortalitis robbanasszerii novekedése
figyelheté meg [4, 5].

Az epidemiologiai korszakokon beliil regionalis eltérések mutathatok ki az egyes
orszagok jovedelmei alapjan, ez elsdsorban azt jelenti, hogy minden korszak minden
régiot €rintett és €rint, de azok idében egymashoz képest eltolodva kovetkeznek be. Ezt
a megallapitast tiikkr6zik a Global Burden of Disease vizsgalat eredményei, nevezetesen
1990 és 2017 kozott a Vilagbank besorolasa alapjan magas jovedelmi régiokban a CVD
okozta morbiditasi €s mortalitdsi mutatok — kdszonhetden a prevencids programoknak, a
széleskorben hozzaférhet6 modern diagnosztikai és terapias eljarasoknak — visszaesése
(41.7 % vs. 31.8 %), mig ezzel parallel a kdzepes- és alacsony jovedelemmel rendelkezd

régiokban ezek jelentds novekedése kovetkezett be (22 % vs. 31.8 %) [6].



Magyarorszagon azonban az adatok még sulyosabb allapotrdl arulkodnak, hiszen
a Kozponti Statisztikai Hivatal kozlése szerint 2017-ben 65598 esetben (az 6sszhalalozas
49.8 %-a) a keringési rendszer betegségét jelolték meg elsddleges halalokként [7]. Fontos
kiemelni, hogy bar 1990 ¢és 2017 kozott hazankban az acut myocardialis infarctus okozta
halalozas megkdzelitleg a harmadara csokkent (14452 vs. 5758 eset), sajnalatos mdédon
ugyanebben az id6szakban az adatbazisban egyéb (nem részletezett, klinikai szempontbol
valoszinlsithetden kronikus megjelenésii) ischaemias szivbetegség altal eldidézett
mortalitds megduplazddott (13739 vs. 26887 eset), azaz 2017-ben a coronariakat érintd
szivbetegség a CVD haldlokok csaknem feléért felelt [8], ami nemzetkozi
Osszehasonlitasban is kiemelkedden rossz eredménynek szamit. Erre utal a Gazdasagi
Egyuittmiikodési és Fejlesztési Szervezet (Organization for Economic Co-operation and
Development, OECD) adatbazisa is, mely szerint 2015-ben a 100000 f6re standardizalt,
ischaemias szivbetegség okozta haladlozas hazankban 2.1-7.5-szorosen haladta meg a
Nyugat-Eurdpai orszagokét [9, 10]. Az adatoknak megfeleléen az Eurdpai Kardiologusok
Tarsasaga (European Society of Cardiology, ESC) Magyarorszdgot és a magyar
populacidt ischaemids szivbetegség megjelenése szempontjabol a magas rizikdju
orszagok kozé sorolja mar régota [11-13].

A fentiekbdl kovetkezik, hogy a modern kardioldgiai kutatasok kdzéppontjaban

kiilfoldon és idehaza egyarant elsOsorban az ischaemids szivbetegseg all.

1.2. A myocardialis ischaemia

1.2.1. Torténelmi attekintés

Az ischaemia kifejezést (gorogiil a vér visszatartasa) Rudolf Virchow alkotta meg
1858-ban, hogy egy szdval jellemezni tudja a véraramlas csokkenésének hatasat egy adott
szovetre, vagy szervre [14, 15]. Julius Friedrich Cohnheim 1881-ben, kutyan elvégzett
coronaria ligatios kisérlete soran igazolta, hogy a coronaria obstructio infarctus
kialakulasahoz vezet [14, 16]. Az 1930-as ¢években Rein ¢és Biichner kutatasai
ravilagitottak arra, hogy a koszoruierek é&ramldsa szorosan Osszefligg a szivizom
miikodoképességével [17]. Munkassaguk felvetette annak a lehetéségét, hogy

amennyiben a myocardium véraramlasa vagy oxigénellatottsaga csokken (ez lehet



kovetkezménye tobbek kozott epicardialis coronaria szikiiletnek vagy elzar6dasnak,
illetve globalis hypoxianak, stb.), vagy ha ugyanezekre az igény novekszik (pl. fizikai
megterhelés), illetdleg ezek kombinacidja esetén az adott myocardium regioban
ischaemia alakul ki, mely visszafordithatatlan karosodashoz, necrosishoz, majd fibroticus
elfajulashoz vezet [17].

Az 1950-es évektdl kezddédden Eugene Braunwald és munkacsoportja szdmos
megfigyelést tett allatkisérletek soran arra vonatkozdan, hogy bizonyos gyogyszerek (pl.
katecholaminok) novelik, mig masok (pl. B-blokkoldk) csokkentik a myocardialis
infarctus méretét, melynek alapjaul az adott gyogyszercsoportok myocardialis
oxigénfelhasznalasara (pl. kontraktilitasra, pulzusszamra) kifejtett hatasat (noveli, vagy
csokkenti) jelolték meg [18, 19]. Kutatasaikkal megteremtették a myocardialis ischaemia
oxigénkinalat-oxigénigény imbalanszanak elméletét, mely a mai napig az ischaemias
szivbetegség kutatasainak és kezelési stratégiainak patofizioldgiai fundamentuma [20].
Azobta ezt a hipotézist tobben is kétségbe vontak, illetve finomitasat javasoltak [14, 21,
22], de megdonteni kozel 6tven év alatt sem tudta senki.

Az esetek dontd tobbségében a myocardialis ischaemia alapja a coronaridk
atherosclerosisa, amit a szakirodalom 0Osszefoglaloan, a subclinicus megjelenést6l
kezd6édéen mar koszoriér betegségnek (coronary artery disease, CAD) nevez, amely
folyamat egyarant érintheti az epicardialis és a subendocardialis érhaldzatot és klinikailag
két tiinetegylittes képében manifesztalodhat: kronikus coronaria syndroma (chronic

coronary syndrome, CCS) és acut coronaria syndroma (ACS).

1.2.2. Azischaemias kaszkad

Egy valodi kaszkad esetében az adott folyamat minden szakasza az el6z6bol
kovetkezik, a szakaszok meghatarozott sorrendben kovetik egymast, egymassal nem
felcserélhetéek és mindegyik nélkiilozhetetlen a folyamat tovabbi eszkaldlasdhoz. Ezen
az elméleten alapulva az oxigénkinalat-oxigénigény imbalanszanak kialakulasakor,
illetve annak fokozodasakor lezajlo patofiziologiai torténések idobeli sorrend;jét
Osszefoglaloan ischaemias kaszkadnak nevezik. Az eredeti (1987-ben publikalt), hosszas
kisérletsorozatokat kovetéen [23] megfogalmazott értelmezés szerint a myocardiumban

az ischaemias kaszkdd soran az események az aldbbiak szerint kovetik egymast: 1.



metabolikus valtozasok, 2. perfiziés abnormalitas, 3. diastoles diszfunkcid, 4. systoles

diszfunkcio, 5. ischaemias EKG eltérések, 6. angina pectoris [24] (1. Abra).

|

|
Metabolic alterations

Perfusion abnormality

Diastolic dysfunction

Systolic dysfunction
ECG changes
Angim

1. Abra: Az ischaemids kaszkad sematikus, vizesés szerii folyamatibrdja [23]

(magyardzatot lasd az 1.2.2. fejezetben).

crer

azonban az ischaemia generalta molekularis és funkcionalis torténések az ischaemids
folyamat Osszességének komponensei, melyek alapvetéen nem egy valddi kaszkad
rendjét kovetik [23]. Ez a paradigma elsésorban klinikai megfigyelésekre alapul,
amelyekben az eredeti ischaemids kaszkad Iépcséfokainak egymashoz valé viszonyat is
vizsgaltak. Példaként emlitik tobbek kozott Levy és munkatdrsai ischaemia provokécios
vizsgalatat, ahol az esetek 38 %-aban el6bb észleltek ST-depressziot az EKG-n, mint
ahogyan a diastoles diszfunkcio detektalhato lett volna az echocardiographia soran [25].
Az ischaemias konstellacié elmélet minden gyakorlo kardiologust foglalkoztathat, hiszen
a koncepcid szerint a myocardiumban az ischaemia hatasara bekovetkezé korélettani
folyamatok nem feltétleniil egy konkrét sorrend szerint kovetik egymast és minden

ischaemiat vizsgdlo moddszer az ischaemia kiilonb6z¢é stadiumat és kovetkezményét



hivatott kimutatni (metabolizmus, perfazio, falmozgasok, stb.), kovetkezésképp egyik
modszer sem tekintheté a masikkal szemben gold standardnak [23].

Az ijabb, myocardialis ischaemiaval foglalkozo teoriak — elsésorban nem validalt
allapotuknak koszonhetéen — az eredeti ischaemias kaszkad elméletét egyelére nem

tudjak felvaltani.

1.3. Kroénikus coronaria syndroma

1.3.1. A definicio és a betegségtan evolicioja

A kronikus coronaria syndroma kifejezés csupan néhany éve jelent meg a
szakirodalomban és a klinikai munkaban, melynek kialakulasdhoz és az ide tartozo
betegségek sokszerliségének, komplexitasanak felismeréséhez hosszu ut vezetett.

Az eredeti definicionak a stabil angina pectoris klinikai tiinetegytittese tekintheto.
Ebbe a csoportba az elsd, 2006-ban megjelent Eurdpai Kardiologusok Tarsasaga
(European Society of Cardiology, ESC) altal kiadott vezérfonal (guideline) szerint
minden olyan beteg beletartozott, akiknél a myocardialis ischaemiara tipusos tiinetek
(klasszikus leirasa szerint szoritd, feszitd retrosternalis mellkasi fajdalom, vagy
dyscomfort, mely fizikai terhelésre vagy emocionalis stresszre jelentkezik és pihenésre
vagy nitratszarmazék alkalmazasara perceken beliil sziinik) kialakulasaért valamely
epicardialis coronaria invaziv diaméter mérések alapjan igazolt szignifikans sziikiilete
[bal k6zos f6torzs (left main, LM): 50 %, a tobbi epicardialis coronaria esetében 70 %]
volt feleléssé teheté [26]. Ismert és részletesen targyalt entitdas volt mar ekkor a
vazospasticus angina (leginkabb emocionalis stresszre megjelend, az imént felsorolt
tipusos tlinetekkel jar6, az EKG-n ST-elevacio megjelenésével kisért, csak
nitratkészitmények hatasara oldodo tiinetegyiittes) alcsoportja is. Koszonhetden
elsésorban  az  igen  kezdetleges  ismeretanyagnak, a  microvascularis
obstrukcié/diszfunkcié fogalmaval (ekkori nevén Coronaria-X syndroma, Syndrome-X)
¢s tlinettanaval ekkor még alig foglalkoztak [26].

A témaban 2013-ban egy frissitett guideline-t tett kozz¢é az ESC, mely mar stabil
coronariabetegségnek (stable coronary artery disease, SCAD) nevezte €s jobban definialt

csoportokra osztotta az ide tartozo betegeket: 1. stabil angina pectoris tipusos tlineteivel,
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vagy anginaekvivalens (pl. féként diabeteses betegek esetében a mellkasi fajdalom
helyett dyspnoe) tiinetekkel rendelkezok; 2. korabban a fenti panaszokkal birok, akiknél
igazoltak obstruktiv vagy non-obstruktiv CAD jelenlétét és az alkalmazott kezelés mellett
panaszmentess¢ valtak; 3. akiknél az adott kivizsgalas soran els6 alkalommal keriiltek
rogzitésre a fenti tiinetek, de egyértelmiien kiderithet6 az anamnézis felvételekor, hogy
az adott beteg mar a betegség kronikus (pl. honapok 6ta tartd panaszok), stabil (a tiinetek
ugyanakkora fizikai terhelésnél jelentkeznek, a beteg tudja, milyen munkat végezhet)
fazisaban van [27]. A guideline-t olvasva egyértelmiinek hat a szerzok kiildetéstudata
abban, hogy a tudasanyag ugrasszerii novekedésének koszonhetden részletesen targyaljak
a microvascularis obstrukcio/diszfunkcio okozta ischaemia kérdéskorét és annak
vizsgalati, illetve kezelési lehetdségeit (kiemelve a fiziologiai mérések fontossagat az
invaziv coronaria angiographia kozben). Ez a vezérfonal els6 izben javasolta a CAD
konzorcium altal kidolgozott pre-teszt valoszintiséget (pre-test probability, PTP) kifejez6
pontrendszer alkalmazasat [27, 28] (2. Abra).

Nem angina jellegii

Tipusos angina Atipusos angina

fajdalom
Kor Férfi Né Férfi Né Férfi N6
30-39 |59 28 29 10 18 5
40-49 | 69 37 38 14 25 8
50-59 |77 47 49 20 34 12
60-69 | 84 58 59 28 44 |7
70-79 68 69 37 54 24
>80 76 78 47 65 32

2. Abra: Az eredeti pre-test-probability tablizat [27] (magyar nyelvre forditva a

disszertacio szerzoje altal).

A PTP rendszer megsziiletésének és alkalmazasanak tobb, elsdsorban klinikai
célja volt.
Az egyik, hogy a panaszok jellege (tipusos, atipusos, nem angina jellegi), az

¢életkor és a nem alapjan a mellkasi fajdalommal kardiologushoz forduld betegeket
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egyszerlien és gyorsan csoportokba lehessen sorolni obstruktiv CAD (a vizsgalat
definicigja szerint diaméterben meghatarozott, >50 %-0s stenosis a major epicardialis
coronariadk valamelyikén [28]) jelenlétének valosziniisége szerint még azel6tt, hogy
barmilyen vizsgalatot elvégeztek volna.

A masik cél gyakorlatiasabb volt, hiszen a PTP az adott valosziniiségi csoportba
(<15 %, 15-65 %, 66-85 % ¢s >85 %) besorolt betegekre egyértelmii tovabbi kivizsgalasi
algoritmust vonatkoztatott, mely megkonnyiteni és meggyorsitani célozta a Klinikusok
munkdjat. Kiemelend6, hogy a myocardialis ischaemia kimutatasara nem létezik 100 %-
os szenzitivitasu és specificitasu vizsgalomodszer (fals pozitiv és fals negativ esetek
mindig el6fordulhatnak) és szem el6tt kell tartani azt, hogy a legtobbjiik alkalmazasakor
kontrasztanyagra és/vagy ionizald sugarzas hasznalatara van sziikség, ennek
koszonhetéen pedig a harmadik cél a betegbiztonsag volt mar (tovabblépés esetén) a
vizsgaldmodszer megvalasztasakor.

A végso cél ez utdbbinak a kiegészitése és kdvetkezménye: a nem megfelelden
kivalasztott és "tulvizsgalt” beteg indokolatlan invaziv coronarographian eshet at, annak
minden lehetséges szovédményének esélyével. Ez alatt nem csupan a beavatkozas kdzben
fellépd komplikéaciokat, hanem a hosszitava progndzis szempontjabol meghatarozo
problémakat (pl. vérzés, stent thrombosis, in stent restenosis, sugarartalom) is érthetjik.

Szeretném hangsulyozni, hogy a PTP-score rendszer és a 2013-as SCAD
guideline egyfajta reakcio volt arra, hogy a megsziiletésiik koriili idészakban egyre tobb
bizonyiték kezdett el Osszegylilni arra vonatkozoan, hogy a revascularisatio nem jar
akkora prognosztikai eldnnyel az optimdlis gyogyszeres (konzervativ) kezeléssel
szemben, mint ahogyan azt korabban vartak téle [27]. Ebben a témakorben tobb
szempontbol is mérfoldkének szamit a joval késobb, de elsdsorban az imént emlitett
események kovetkeztében elvégzett ISCHEMIA trial, amelyben bizonyitottak, hogy még
a kozepes stlyossagl igazolt ischaemidval rendelkezd stabil anginas betegek esetében
sincs eldnye az inicidlisan invaziv kezelési stratégianak az optimalis gyogyszeres
kezeléshez képest [29].

2019-ben az ESC egy frissitett guideline-t publikalt a témakdrben, a legujabb
adatok alapjan [30-32] atalakitott PTP rendszert alkalmazva és el6szor hasznalva a
kronikus coronaria syndroma kifejezést [33]. Jelenleg a CCS-t a coronaria atherosclerosis

talajan kialakult, progressziv és dinamikus természetli CAD kovetkezményének tartjak,
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melyet klinikailag alapvetéen stabil periddusok jellemeznek, de (dontden)

atherothromboticus folyamatok kovetkeztében ACS is kialakulhat beléle [33].

A kronikus coronaria syndroma osztalyozasa [33]:

1. Feltételezett coronariabetegek stabil angina pectoris tiineteivel.

2. Ujkeletii szivelégtelenség/bal kamra diszfunkcié hatterében feltételezett CAD.

3. ACS vagy egyéb indikacioval elvégzett revascularisatiot kovetden panaszmentes,
vagy klinikailag stabil panaszokkal bir6 betegek csoportja az intervencidt kovetd
1 éven beliili periddusban.

4. A CAD diagnozisanak felallitasatol, vagy barmilyen indikédcioval végzett
revascularisatiotol szamitott 1 éven tal 1€vo betegek csoportja panaszmentes vagy
klinikailag stabil panaszokkal jar6 allapotban.

5. Feltételezett vazospasmus, Vvagy microvascularis obstrukcié/diszfunkcid
kovetkeztében tipusos angina pectoris tiineteivel bird betegek csoportja.

6. Szlrés soran felfedezett CAD.

Amint az lathatd, — azon feliil, hogy elsé alkalommal keriilt guideline szinten

targyalasra az egyébként panaszmentes, sziiréssel felfedezett CAD vizsgalati- és kezelési

srer

crcr

részletezett CCS alaptézissel (vagyis hogy stabil allapotbol acut coronaria syndroma
fejlodhet ki) szemben egy forditott korlefolyas (acut klinikai szituaciobol kronikus stabil
allapotba jutas) l1étezését bizonyitjak. Ez természetesen nem jelenti azt, hogy a 3. vagy 4.
csoport betegei korében az ACS-t megel6z6en nem volt jelen CAD, csupan arr6l van szo,
hogy pl. az ACS kapcsan elvégzett revascularisatio “atsegiti” a betegek legnagyobb részét
egy olyan kronikus stddiumba, mely klinikai szempontbdl mér a klasszikus CCS
betegekhez hasonlova teszi 6ket. Ez alapjan pedig bizonyitottnak tekinthetd az a felvetés
is, hogy a CAD két — patofiziologiai szempontbdl teljesen kiilonbozé — klinikali
manifeszticidja ugyanazon betegnél akar tobb alkalommal és egymasbol kiindulva is

megjelenhet.
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1.4. Acut coronaria syndroma

1.4.1. Definicio

Az acut coronaria syndromara egy definiciohalmazként tekinthetiink, ami szamos
klinikai tlinetegyiittest foglal magaba, melyekre alapvetdéen jellemz0 a szivizom
oxigénkinalat-oxigénigény balanszdnak hirtelen felboruldsa annak minden kéros
kovetkezményével. Acut coronaria syndroma soran a rapidan fellépd ischaemia nem
feltétleniil vezet a cardiomyocytdk organellumainak irreverzibilis karosodasahoz
(necrosis), azonban necrosis megjelenésekor mar az ACS egyik altipusardl, acut
myocardialis infarctusrol (AMI) beszélhetiink.

Hangstlyozni szeretném az ACS minden tovabbi fejtegetése el6tt, hogy klinikai
megkdzelitésben mar ACS gyanujakor is a legfontosabb az EKG-n az ischaemids jellegli
ST-elevacid jelenlétének igazolasa (vagy kizarasa), hiszen az azonnal megkezdett

reperfuzios kezelés ebben a szituacidoban életmentd lehet (részletesen lasd késobb).

1.4.2. Acut myocardialis infarctus

A leggyakoribb AMI-hoz vezetd ok a coronaridk atherosclerosisa talajan
kialakul6 atherothrombosis, de egyéb patologiai folyamatok is allhatnak a hattérben (pl.
vazospasmus, embolia, aorta dissectio, stb.). Jollehet az atherothrombosis és az acut
myocardialis infarctus lehetséges kapcsolatardl boncoldsok alkalmaval mar a 19.
szazadban torténtek megfigyelések [34], klinikailag csak a 20. szazad elején kezdték el
ok-okozati Osszefliggésbe helyezni 6ket egymassal [35, 36]. A hipotézis széleskor
elfogaddasa azonban még sokaig varatott magara, koszonhetéen egy vizsgalatnak,
amelyben a klinikai megkozelités szerint AMI-ban elhunyt betegek 31 %-anal nem talalt
intracoronarias thrombusformaciot [37]. Késébb az egyre boviilé ismereteknek
koszonhetden sokféle AMI definici6 valt hasznélatossa (elég csak a coronaria thrombosis
kifejezésre gondolni a multbol), ami zavarhoz vezetett a tudomanyos életben és a klinikai
munkaban egyarant. Ez a zavart helyzet egy egységes, nemzetkdzi AMI definicio
megsziiletését tette sziikségessé, mely azonban egészen az 1950-es évekig varatott

magara. Ekkor a WHO az acut myocardialis infarctust egy elsésorban EKG eltérések
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alapjan felallithato diagnozisként definidlta. A mind szenzitivebb és széleskorben
elérhetévé vald, a szivizom necrosis (és sériilés) kimutatasara alkalmas biomarkerek
megjelenésének kdvetkeztében 2000-ben az ESC és az Amerikai Kardioldgiai Kollégium
(American College of Cardiology, ACC) biokémiai eredményeken ¢és klinikai tiineteken
nyugvo modon Gjraértelmezte az acut myocardialis infarctus diagnozisat [38]. Az elmult
két évtizedben a definicid tovabb finomodott, egymast kdvetve megjelentek a legnagyobb
nemzetk6zi kardiologiai szakmai tarsasagok [ESC, ACC, American Heart Association
(AHA), World Heart Federation (WHO), National Heart, Lung and Blood Institute
(NHLBI)] altal kozosen megalkotott univerzalis acut myocardialis infarctus definiciok
[39, 40], legutobb a negyedik szamu [41].

A definiciok tokéletesedése soran mind nagyobb teret nyertek a kardiologiai
képalkotd vizsgalomodszerek, az elsédleges hasznalatra javasolt [42, 43] — és jelen
ismereteink szerint legérzékenyebb biomarker [44] — high-sensitive troponin (hs-Tn)
kiilonbo6z6 tipusai, valamint a rendkiviil gyakori percutan coronaria intervenciok (PCI) és
coronaria  bypass  miitétek  (coronaro-aorto  bypass  grafting, CABQG)

peri(/post)proceduralis szovédményeként kialakulo AMI kiilonb6z6 tipusai [40, 41].

Az acut myocardialis infarctus 4. univerzalis definicid szerinti klasszifikacioja [41]:

1. tipus - CAD talajan, elsdsorban atherothrombosis (plakk ruptura, vagy plakk
er6zid) kovetkeztében kialakuldé AMI

A diagndzis kritériumai:

A hs-Tn szint emelkedésének, vagy csokkenésének kimutatasa ugy, hogy legalabb az
egyik érték meghaladja a referencialimit 99. percentilisének felsd hatarat ES legalabb egy
kritérium az alabbiak koziil:

1) acut myocardialis ischaemia tiinete(i)

2) Ujkelett, ischaemiat jelzé EKG eltérések

3) patologias Q hullam kialakulasa az EKG-n

4) életképes myocardium elvesztése, vagy ujkeletii regionalis falmozgaszavar

megjelenése (mindkettd képalkotd vizsgalattal igazolva)
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5) intracoronarias thrombus igazolasa angiographia (intracoronarias képalkotassal,

pl. intravascularis ultrahang) vagy boncolas soran

2. tipus — szekunder AMI

Habar a myocardium sériilése/necrosisa ebben a tipusban is az oxigénkinalat-
oxigénigény acut imbalansza miatt alakul ki (melynek az ismert, vagy feltételezett CAD
precipitald faktora), az azonban egyértelmlien valamilyen madasodlagos okra —
atherothrombosis helyett acut szisztémas stresszor, pl. haemorrhagia, hypovolaemia,
hypotensiv allapot, tachy/bradyarrhythmia, sepsis, trauma, stb. — vezetheté vissza. Ebbe
a csoportba tartozik még a vazospasmus, a microvascularis diszfunkcio és a spontan (nem

atherosclerosis talajan kialakul6) coronaria dissectio is.

A diagndzis kritériumai:

A hs-Tn szint emelkedésének, vagy csokkenésének kimutatasa tigy, hogy legalabb

az egyik érték meghaladja a referencialimit 99. percentilisének felsd hatarat ES a
myocardium oxigénkinalat-oxigénigény egyensulyanak acut felborulasanak igazolasa,
mely nem atherothrombosis kdvetkezménye (vagyis a masodlagos ok egyértelmii
bizonyitasa) ES legalabb egy kritérium az alabbiak koziil:

1) acut myocardialis ischaemia tiinete(i)

2) ujkeletil, ischaemiat jelz6 EKG eltérések

3) patologias Q hullam kialakulasa az EKG-n

4) életképes myocardium elvesztése, vagy ujkeletli regionalis falmozgaszavar

megjelenése (mindkettd képalkot6 vizsgalattal igazolva)

3. tipus — postmortem igazolt AMI

Ahogy fentebb mar emlitésre keriilt, az AMI diagnozisanak alapfeltétele a
myocardium necrosist igazold hs-Tn emelkedett vérszintjének, illetve valtozasanak
kimutatésa, ez azonban két esetben nem lehetséges: 1. myocardialis ischaemiara jellemz6
tiinetek és friss ischaemiara utalo EKG eltérések igazolhatoak ugyan, de a beteg a hs-Tn

szint meghatarozasa eldtt elhaldlozik; 2. az el6zével egyezd kimenetel, és bar a biomarker
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meghatarozas megtortént, de a tiinetegyiittes annyira friss, hogy az még korjelzd
emelkedést nem mutat. Fontos megjegyezni, hogy amennyiben ezekben a szituacidkban
az elvégzett boncolads igazolja a friss thrombus jelenlétét az infarceralt régiot ellatod
coronariaban, az eset 1. tipusba torténd reklasszifikacioja indokolt. Készonhetéen ennek,

az 3. tipusi AMI valojaban ritka entitasnak tarthato [45].

4. tipus - PCl-hez tarsulo6 AMI

e 4a altipus — periproceduralis

A diagndzis kritériumai:

A hs-Tn szint emelkedésének kimutatasa, mely a referenciaszint 99.
percentilisének felsé hatarat legalabb Otszordsen meghaladja normal kiindulési érték
esetén; VAGY a beavatkozas elott mar emelkedett, de stabil értéket mutatd (<20 %-0s
ingadozas), vagy csokkend hs-Tn postproceduralisan legalabb 20 %-ot emelkedik (a
minimum 6tszords emelkedés ugyanakkor itt is érvényes) ES legalabb egy az alabbi
kritériumok koziil:

1) ujkeletl ischaemias jellegli eltérések az EKG-n

2) ujkeletii patologias Q hullam kifejlodése az EKG-n

3) életképes myocardium elvesztése, vagy ujkeletli regionalis falmozgaszavar

megjelenése (mindkettd képalkotd vizsgalattal igazolva)

4) angiographiaval igazolt, flow limitacidhoz vezet6 szovodmény (pl. dissectio,

agvesztés, embolizacio, stb.)

e 4b altipus - stent thrombosis

A diagndzis kritériumai:

1) a beiiltetett stentben kialakult thrombosis kimutatasa angiographia, vagy
boncolas soran a stent beiiltetéstol szamitott alabbi idészakokban [46]:
a. 24 6ran beliil: acut
b. 24 6ra— 30 nap: subacut
c. 30nap-—1év: késoi

d. 1 év utan: nagyon késoi.
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e 4c altipus — restenosis

A diagndzis kritériumai:

1) a diagndzis szempontjai megegyeznek az 1. tipusban leirtakkal, DE
2) csak a restenosis jelolheto ki culprit (az AMI-ért feleldssé tehetd) laesioként,
ES

3) a stenten beliil thrombus formacié kialakulasa nem obligat

5. tipus — CABG-hez tarsulo

A diagnozis felallitdsa sok esetben rendkiviil nehéz, mert a miitét alatt alkalmazott
mechanikus behatasok (pl. a sziv kiemelése, kaniilalasi procedura, a cardiopulmonalis
bypass alkalmazasa) is oOnmagukban vezethetnek az EKG-n aspecifikus jelek
kialakulasahoz (pl. negativ T hullamok) és myocardium sériiléshez, ezek azonban még

nem meritik ki az AMI ezen altipusanak diagnosztikus szempontjait [41].

A diagndzis kritériumai:

A hs-Tn szint emelkedésének kimutatasa, mely a referenciaszint 99.
percentilisének felsé hatarat legalabb tizszeresen meghaladja normal kiindulasi érték
esetén, a tobbi hs-Tn-t érintd kritérium megegyezik a 4. tipusban leirtakkal ES legalabb
egy az alabbi kritériumok koziil:

1) tjkeletii patologias Q hullam kifejlédése az EKG-n

2) angiographiaval igazolt jkeletii graft occlusio, vagy Gjkeletii nativ coronaria

occlusio

3) életképes myocardium elvesztése, vagy ujkeletli regionalis falmozgaszavar

megjelenése (mindkettd képalkotd vizsgalattal igazolva)

Megemlitendé még az — egyeldre - egyik AMI csoportba sem sorolt MINOCA
[myocardialis infarctus non-obstruktiv coronariabetegséggel (myocardial infarction with
non-obstructive coronary arteries)], mely entitas egyre nagyobb figyelmet kap a
szakirodalomban. Ennek a korallapotnak az alapja, hogy a myocardialis ischaemia tiinetei
¢és akar ischaemias jellegi EKG eltérései a myocardialis necrosist/sériilést jelzd hs-Tn
egyértelmii emelkedésével jarnak egylitt (vagyis definitiv acut myocardialis infarctus

alakul ki), de a coronarogram nem igazolja obstruktiv (MLDS%>50 % valamely major

18



epicardialis coronarian) CAD jelenlétét [47]. A MINOCA oka lehet pl. atheroscleroticus
plakk disruptio, atherothrombosis, spontan coronaria dissectio, vazospasmus, coronaria
embolia, vagy mas egyéb faktor is, mely megmagyardzza azt a tényt, hogy a
korkép(halmaz) miért nincs jelenleg egyik AMI csoportba sem Kkategorizalva.
Mindazonaltal az invaziv coronaria angiographia intravascularis képalkotassal vald
kiegészitése biztosan segitene a MINOCA bizonyos eseteit (pl. atherothrombosis vagy
dissectio) a megfeleld6 AMI csoportba sorolni és a legadekvatabb kezelést valasztani a
betegek szamara [48]. A MINOCA az 6sszes AMI eset kb. 6-8 %-aért felelés, ndkben és
NSTEMI eseteiben gyakrabban fordul el6 [47].

1.4.3. ST-elevacioval jaré acut myocardialis infarctus

Az ST-elevacioval jardo acut myocardialis infarctus (ST-segment elevation
myocardial infarction, STEMI) klinikai szempontbol az ACS ¢és ezen beliil az AMI egyik
legfontosabb altipusa. Acutan fellépd, myocardialis ischaemiara tipusos panaszok (bar
sok esetben atipusos tiinetek is el6fordulhatnak, mely az ellatas hatékonysagat ronthatja,
pl. hanyas, hasmenés, palpitatio, syncope, stb. [49]) és az EKG-n észlelt tartds (min. 20
perc), a J-pontnal mért szignifikans ST-elevacié [legalabb 2 Gsszetartozo elvezetésben
>2.5 mm 40 év alatti férfi, >2 mm 40 év feletti férfi, >1.5 mm a V2-Vs-as és/vagy >1 mm
barmely mas elvezetésekben ndk esetében (bal kamra hypertrophia és bal Tawara szar
blokk hianyaban) [40]] egyiittes fennallasa esetén a STEMI diagndzisa felallithato [48].
Az EKG diagnosztikus értékii un. STEMI ekvivalens eltérések megjelenése [bal Tawara
szar blokk (Sgarbossa kritériumok [50] alkalmazasa indokolt: pozitiv kilengéssel jard
QRS komplexumok >1 mm-es konkordans ST-elevacioval=5 pont, >1 mm-es konkordans
ST-depresszid a Vi-V3 elvezetésekben=3 pont, >5 mm-es diszkordans ST-elevaciod
barmely negativ QRS-el jar6 elvezetésekben=2 pont; legalabb 3 pont esetén a modszer
90 %-0s specificitasu); kamrai pacemakeres ritmus esetén az el6zovel egyezd
feltételrendszer alkalmazasa sziikséges; izolalt posterior AMI: >0.5 mm-es ST-depresszio
a V1-V3 és ST-elevacio a posterior (V7-Vo) elvezetésekben; LM sziikiilet/occlusio vagy
tobbér betegség fennallasa: >1 mm-es ST-depresszid >8 elvezetésben, mely az aVR

és/vagy a V1 elvezetésekben észlelhetd ST-elevacioval jar] [48] esetén is.
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Habar a STEMI incidenciaja a 2000-es évek elejétdl kezdédéen csokken [51],
még mindig gyakori (43-144 beteg/100000 lakos/év [48]) és bizonyos demografiai
mintdzatot tovabbra is kdveto (fiatalabb életkorban ¢€s férfiakban gyakoribb, mint idések
és nék korében [48, 52]) betegségrol beszélhetiink. Mai tudasunk szerint a STEMI
ellatasaban a legfontosabb terapias 1épés a mihamarabb elvégzett reperfuzios kezelés [53,
541, azonban a korkép rovid- és hosszatavu halalozasa tovabbra a legmodernebb kezelési
stratégidk ellenére is jelentds mértékii (nemzetkozi adatok szerint a korhazon beliili 4-12
% [55], az 1 éves kb. 10 % [56], de beszamoltak 18 %-0s mortalitasi adatokrdl is [57]).

A STEMI leggyakoribb oka atherosclerosis talajan kialakuld atherothrombosis
(talnyom¢ tobbségében plakk ruptura, ritkabban plakk er6zid) [58], ami acut epicardialis
coronaria occlusiohoz (vagy subtotalis occlusiohoz, ritkdbban non-obstruktiv
thrombosishoz és distalis embolisatiohoz), kovetkezményesen az elzarddott coronaria
ellatasi teriiletén heveny ischaemiahoz, majd necrosishoz vezet [59]. ST-elevacidval jaro
acut myocardialis infarctus soran az ischaemia egyfajta hullamfront szerint terjed a
myocardium harom rétegében az subendocardium feldl a subepicardium felé [60], 60
percen beliil a subendocardium irreverzibilisen karosodik, 6 6ra utan pedig mar az
infarctus transmuralis kiterjedése is megfigyelheté [61]. Ez utdbbi megallapitas
elsdsorban megfeleld kollateralis keringés hianyaban (vagy elégtelen voltaban) igaz,
mely ebben a betegcsoportban egyenes aranyossagban allhat azzal a ténnyel, hogy a
STEMI gyakoribb fiatalabb, illetve kevesebb cardiovascularis (CV) rizikofaktorral biro
betegek korében [48, 62-64], akiknél homo- vagy heterocoronarias kollateralis halozat
kialakulasara a kevésbé kiterjedt CAD kovetkeztében nem volt korabban sziikség.
Mindezen faktorok osszességében kedveznek a STEMI egyik legfontosabb patologiai
jellemzdjének, a transmurdlis ischaemia, majd transmuralis necrosis kialakuldsénak.

A STEMI ellatasanak sarokkdove a mihamarabb elvégzett reperfiizids kezelés,
preferalt modja az infarctus kialakulasaért felelés (un. culprit) laesio percutan coronaria
intervencidja (nem részletezve, de kiemelve, hogy azokban az esetekben a legnagyobb a
PCI elénye a szisztémas thrombolysissel szemben, ahol a STEMI 12 o6ran beliili
panaszkezdettel jar és a PCI 120 percen beliil elérhetd [65, 66]).

A culprit laesio az esetek donté tobbségében egyértelmiien kijelolhetd [67], ebben
mar az acut coronarographia el6tt nagy segitséget nyujthat az EKG [68, 69] (ami akar az

infarctus méretére is utalhat [70]), valamint az echocardiographia (amennyiben annak
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elvégzése nem késlelteti az revascularisatiot [48]) soran észlelt ujkeleti segmentalis
falmozgaszavar kimutatasa [71], azonban a culprit laesio definitiv meghatarozasaban az
acut invaziv coronaria angiographia (ICA) a dontd metodus, sziikség esetén

intravascularis képalkot6 modszerekkel kiegészitve.

1.4.4. Nem ST-elevacioval jaré acut coronaria syndroma

Az ACS masik, klinikailag nagy jelentdségi megjelenési formaja a nem ST-
elevacidval jard acut coronaria syndroma (Non-ST-segment elevation acute coronary
syndrome, NSTE-ACS).

Ebben az igen heterogén betegcsoportban a myocardialis ischaemiara jellemz6
tiinetek az EKG sokféle eltéréseivel [tranziens (<20 perc) ST-elevacid, ST-depresszio, T-
hullam inverzio, T-hullam pseudonormalizacid, Wellens fenomén, U-hulldm inverzi6,
stb.] jarhatnak egyiitt, de az EKG akar normalis is lehet [72].

A NSTE-ACS tovabbi alcsoportokra bonthatd.

Amennyiben a fenticket laboratoriumi vizsgalatokkal igazolt myocardium
necrosist/sériilés kisér (hs-Tn emelkedés az 1.4.2. bekezdésben leirtak szerint), nem ST-
elevacioval jar6 myocardialis infarctusrol (non-ST-segment elevation myocardial
infarction, NSTEMI) beszéliink [72].

A NSTE-ACS masik altipusa az instabil angina pectoris (unstable angina pectoris,
UAP), mely esetén a mai laboratoriumi tesztek érzékenysége mellett sem mutathato Ki
myocardium karosodas [72]. 1989-ben Eugene Braunwald megalkotta az UAP maig
stlyossaganak (I: crescendo vagy ujkeletii, de csak terhelésre jelentkezd, 11: nyugalomban
jelentkezik, de 48 oran beliil nem volt panasz, III: nyugalomban jelentkezik és 48 6ran
beliil volt panasz), valamint a tiinetek kivaltasaért felel6s klinikai koriilményeknek [A:
extracardialis ok (szekunder), B: cardialis ok (primer), C: postinfarctusos (AMI utan 2
héten beliil)] a tisztazasa [73]. Az osztalyozast sokaig prognodzisbecslésre is hasznaltak,
erre azonban ma mar kifinomultabb és széleskoriien validalt rizikobecslé pontrendszerek
allnak rendelkezésiinkre (pl. GRACE [74]).

A high-sensitive troponin alkalmazasanak megjelenésével a korabbiakban

elképzelhetetlennek tartott, minimalis myocardium necrosis/sériilés is detektalhatova
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valt, aminek a kovetkeztében a NSTEMI diagnozisa sokkal frekvensebbé, mig ezzel
parallel az UAP ritkabba valt [75, 76].

Az elmult évtizedekben a NSTE-ACS incidencidja folyamatos emelkedést mutat
[77] és a major CV rizikofaktorok (diabetes mellitus, hypertonia, veseelégtelenség,
dohanyzas, stb.) is gyakoribbak mint STEMI esetén [46, 64]. A NSTE-ACS-ben
szenvedd betegek rovidtavu haldlozéasa kedvezébb ugyan (de még igy is magas, 6.3 %
[77]), de hosszatavu életkilatasaik rosszabbak, mint STEMI-ben [78], ami felteheten a
NSTE-ACS betegek sulyosabb komorbid statuszdnak tudhat6 be.

A NSTE-ACS esetek legszamottevobb hanyaddban a koérkép kialakuldsaért a
korabban mar részletezett coronaria atherosclerosis a felelds, a klasszikus plakk ruptura
mellett mindazonaltal gyakori entitds a spasmus, a plakk er6zio, az in stent restenosis,
vagy az oxigénkinalat-oxigénigény imbalansz.

Az ischaemia itt is - ahogyan a STEMI-nél - a subendocardium feldl a
subepicardium fele terjed, viszont a legtobb esetben joval kiterjedtebb CAD mar meglévo
kollateralis keringést biztosit és emiatt valodi, acut transmurélis ischaemia joval ritkdbban
alakul ki [62, 79]. Ez utobbi helyett jellemz6bb a subendocardialis ischaemia, valamint a
myocardium bizonyos teriilleteinek eleve meglévé hibernacidja (alapja a kronikus
ischaemiahoz vald inkomplett adaptacid) és annak acut komponenssel valo parosulasa,
mely a revascularisatioval sok esetben visszafordithato folyamat [80-82].

CABG segitségével [72].

Osszehasonlitva a STEMI-vel, a culprit laesio kijelolése NSTE-ACS esetében
sokszor (egyes adatok szerint 10-37 %-ban nem egyértelmii az ICA soran sem) joval
nehezebb [67, 83, 84], koszonhetden egyrészt a gyakoribb tobbér betegségnek
(multivessel disease, MVD), mésrészt MVD esetén a tobbszords komplex sziikiiletek
jelenlétének. Az EKG és a culprit laesio korrelacioja ebben a betegpopulacioban nem
egyértelmii, de tobb adat utal a gyenge Osszefliggésre [kiemelve ismételten, hogy gyakori
anormalis EKG is (15-39 %)] [83-86]. Az invaziv coronaria angiographia tobb (relative)
specifikus jel segitségével jarul hozza a culprit laesio identifikalasahoz: pl. thrombusra
utald intraluminalis telédési hidny, plakk ulceracid, plakk irregularitas, dissectio,

csokkent anterograd flow [87-89]. Fontos megjegyezni azonban, hogy erre optimalizalt
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cardio-MRI vizsgalatok és az ICA kozott akar 14 %-ban is diszkrepancia mutathato ki a
culprit laesio detektalasaban [84].

1.5. Coronaria stenosis karakterisztika

1.5.1. A hatarérték coronaria stenosis fogalma

Az epicardialis coronaridkon 1évé sziikiiletek stlyossaganak meghatarozasa
tradiciondlisan egy anatdmiai modszeren, a gold standardként szamon tartott ICA soran
végzett, MLDS% analizisen [minimal lumen diaméter stenosis (MLDS%)] alapult [90,
91], cut-off értékként pedig évtizedeken keresztiil a >50 % volt hasznalatos. A cut-off
alapjat egy 1974-ben publikalt kutatas adta, ami igazolta, hogy az > 50 %-ot meghalado
stenosis mar jelent6sen csokkenti a coronariak maximalis vazodilatativ kapacitasat, a >
85 %-ot is meghalad¢ sziikiilet pedig mar a nyugalmit is [92], el6bbit szignifikans, utobbit
kritikus szlikiiletként definialva a klinikai dontéshozatalban [93]. Kés6bb egyre tobb adat
utalt arra, hogy ennek a megkozelitésnek 1éteznek limitacioi, ugyanis a klinikai
vizsgalatok nem igazoltdk a modszeren alapuld revascularisatio hosszatava kimenetelt
javitd hatasat [94]. A késébbi vizsgalatok kiemelték a sziikilletek anatomiai és
funkcionalis sulyossaga kozott fennallo diszkrepanciat (sok esetben detektalhatod
myocardialis ischaemia kimutathaté epicardialis szlikiilet nélkiill és sok esetben
anatomiailag stlyosnak determinalt sziikiiletek mogott sem igazolhato ischaemia, vagy a
beteg teljesen panaszmentes maximalis fizikai terhelés mellett is igazolt ischaemia
ellenére). Ennek kovetkeztében a CAD-hoz valo altalanos hozzaallas is megvaltozott: az
addig természetesnek vett direkt 6sszefiiggés a coronaria atherosclerosis és az ischaemias
szivbetegség kozott egy tulegyszerisitett teoridva valt és eldtérbe helyezddott a CAD
funkcionalitasanak kérdése [94]. Ezzel parhuzamosan az invaziv coronaria angiographia
gold standard volta - kiilonésen az Un. hatarérték sziikiiletek vonatkozasaban —
megkérddjelezodott [90].

A hatarérték epicardialis coronaria sziikiilet fogalma rendkiviil sokaig nem volt
egységesen definidlva. Egyértelmiivé valt, hogy a klinikailag relevans coronaria
stenosisok vizsgalatakor az anatomiai sulyossag (MLDS%) az esetek nagy hanyadaban

nem identikus a funkcionalitassal - vagyis a szlkiilet mogott észlelhetd ischaemiaval -,
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ebbdl pedig logikusan kovetkezett, hogy az MLDS%>50 % cut-off non-invaziv és invaziv
funkcionalis vizsgalomoddszerekkel 6sszehasonlitva sem bizonyult optimalis értéknek. A
szakirodalmat a disszertacio szempontjabol relevans stressz echocardiographia és invaziv
frakcionalis flow rezerv (FFRi1) szempontjabol céliranyosan tekintettem at.

A stressz echocardiographia kiilonb6z6 tipusaival (fizikai terheléses, dobutamin,
dipyridamol) 52-60 % kozott alakult az optimalis (ischaemids eredményt hozo stressz
echocardiographidra prediktiv) MLDS% cut-off, kiemelendd azonban az MLDS%
rendkiviil alacsony diagnosztikus pontossaga (69-78 %), mely 20-50 % kozott
gyakorlatilag nem valtozik, 50 %-ot meghalado sziikiiletek esetében pedig az anatomiai
stlyossaggal parhuzamosan meredeken romlik [95, 96].

Az FFRi és az MLDS% ugyan statisztikailag szignifikans forditott korrelacioban
all egymassal, de ez az 9sszefliggés igen gyenge és 30-90 % kozott a szoras meglehetdsen
nagy [97].

A fenticknek megfeleléen, az anatomia és a funkcionalitas egyértelmil
diszkrepancidjanak kdszonhetden a klinikumban bevezetésre kertilt a hatarérték coronaria
stenosis fogalma, mivel azonban egyértelmii definicido nem allt rendelkezésre, a kutatok
az évek soran kiilonb6zé6 MLDS% spektrumokat (30-70 %, 30-80 %, 50-80 %, stb.)
hasznaltak az ezzel kapcsolatos vizsgalatokban [98-100]. Ezekben a studykban a
legjellemzdbb k6z0s vonas, hogy valamely non-invaziv vizsgalomodszer diagnosztikus
pontossagat vizsgaltdk az invaziv frakcionalis flow rezervhez viszonyitott modon.

A hatarérték coronaria stenosist csupan 2020-ban, az ESC altal publikalt NSTE-
ACS guideline-ban definialtak, mely alapjan ebbe a csoportba a diaméter alapjan 40-90
% kozotti szikiiletek sorolhatoak be [72].

1.5.2. A non-culprit laesio fogalma, a tobbér betegség jelentésége acut coronaria

syndromaban

Az ACS béarmely formdjdban az invaziv coronaria angiographia soran a
legfontosabb 1épések a culprit laesio kijelolése, majd a revascularisatio elvégzése. Az
esetek legalabb 50 %-aban azonban tobbér betegséggel szembesiiliink [101], vagyis a

culprit laesion tul mas coronaria(ko)n valamilyen stlyossagu (enyhe lumensziikiilettdl a
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kronikus teljes elzarddasig) CAD detektalhatd, melyeket 6sszefoglaloan a szakirodalom
non-culprit laesionak (NCL) nevez [102].
Az ACS invaziv ellatasa kozben felismert MVD alapvetden harom okbol okoz

jelentds nehézséget:

1. Megneheziti a culprit laesio identifikalasat.

A probléma megoldasara kiilonb6zé moddszerek allnak rendelkezésre mar az ICA-t
megel6zéen (az EKG részletes analizise [83-86]; echocardiographia [71, 72]). A culprit
laesio kijelolésének alapja természetesen az invaziv coronaria angiographia, a specifikus
morfologiai jellemzOk szisztematikus keresése, illetve sziikség esetén intravascularis
képalkotéssal (intravascularis ultrahang, kozel-infravords spektroszkopia, vagy optikai

koherencia tomographia) vald kiegészitése [87-89, 103-106].

2. Rontja a betegek rovid- és hosszutavu kimenetelét?

Ebben a témakorben rendkiviil sok vizsgalat all rendelkezésiinkre, az ezekbdl nyert
adatok azonban bizonyos szempontbol ellentmondasosak.

Az egyértelmiinek tiinik, hogy azoknal a betegeknél, akiknél a non-culprit laesiok
vonatkozasaban csak optimalis gyogyszeres kezelést (optimal medical treatment, OMT)
valasztanak az index epizod (ACS) utan, rosszabb kimenetellel rendelkeznek azokhoz
képest, akiknél valamely vizsgalomodszer segitségével (az esetek tilnyomo tobbségében
az acut ICA alatt meghatarozott MLDS% és/vagy FFRi) dontenek azok funkcionalis
stlyossagarol és valasztjak meg a kezelési moédot OMT és revascularisatio kozott [101,
107-111].

A témaban megjelent randomizalt klinikai vizsgalatok részletesebb analizise
azonban masrol is arulkodik, hiszen az OMT ebben a betegcsoportban nem feltétleniil az
un. kemény végpontokban teljesit rosszabbul. A fent hivatkozott kutatasokban a
kedvezdtlenebb kimenetel gyakorlatilag kivétel nélkill csupan az &sszetett (composite)
végpontokban (a kiilonb6z6 primer és szekunder végpontokat, mint az egyébként
kiilonalld komponenseket egyszerre tartalmazé statisztikai elem) mutatkozott meg. A

composite végpontok magasabb szdma elsésorban az OMT csoportokba randomizalt
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ey

(néhany publikacioban urgensnek titulalt, de nem AMI miatt elvégzett) magasabb
revascularisatios igénnyel magyarazhat6. A végpontok alkategoriara bontasa azonban
megmutatja, hogy a kemény végpontok — pl. halalozas vagy myocardialis infarctus —
szempontjabol a vizsgélatok tobbségében az OMT és revascularisatio csoportok kozott
nem volt érdemi kiilonbség.

Voltak a témaban egyéb, nem randomizalt kutatasok is, amelyek a non-invaziv
tesztek felhasznalhatdsagat és eredményeik prognosztikai jelentOségét vizsgalta. Sok
egyéb mellett - a jelen dolgozat szempontjabol - kiemelendd, hogy a stressz
echocardiographia altal a NCL ellatasi teriiletén felismert ischaemia (a szakirodalom az
ischaemia at a distance kifejezést hasznalja) igen rossz prognosztikus jelnek bizonyult a
kemény végpontok tekintetében is [112, 113]. Ennek jelentGsége, illetve patofiziologiai

hattere a disszertacio kés6bbi szakaszaiban keriilnek részletesebben feldolgozasra.

3. Nincs egyértelmi allasfoglalas.

Az adatok alapjan elfogadhatonak tiinik, hogy amennyiben funkcionalisan relevans
NCL igazolodik egy ACS-ben szenvedd beteg kivizsgalasakor, a kimenetel javithato
revascularisatioval (még akkor is, ha csak a puha végpontokat illetden).

Ennek a kérdésnek azonban tobb aspektusa sem magatol értet6dé. Az NCL-k
vizsgalataval kapcsolatban az ESC aktualis ACS (STEMI és NSTE-ACS) guideline-jai
az FFRi, stressz echocardiographia, PET, CMR ¢és SPECT vizsgalat alkalmazhatosagat
emelik ki, de nem helyezik egyikiiket sem az egyértelmiien javasolt evidenciaosztalyba
¢s nem determinalja a vizsgalatok optimalis iddpontjat sem (pl. acut ICA soran, vagy
halasztott terminusban) [48, 72]. A témaban megjelent publikaciokban sincs
homogenizalva a vizsgalatok idépontja.

A non-invaziv teszteket nyilvanvaloan csak az acut ICA-t kovetéen lehet elvégezni,
de az FFRi alkalmas volna az acut szitudcidban torténd alkalmazasra. Az utdbbi kapcsan
meriilnek fel komolyabb aggalyok, hiszen a microvascularis
diszfunkcio/karosodas/obstructio — mely a non-culprit laesiok ellatasi territoriumat is
érinti - és jelenleg “gyogyulasi” ideje sem teljesen tisztazott. A microvascularis

diszfunkcié megvaltoztathatja pl. az FFRi diagnosztikus pontossagat (csokken a trans-
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stenoticus gradiens, kovetkezményesen emelkedik az FFRi érték, ezaltal a laesio
alulbecslés¢hez vezethet) [102].

A téma részletesebb analizisére az értekezés késobbi szakaszaban keriil sor.

1.6. A myocardialis ischaemia vizsgalomaddszerei

A myocardialis ischaemia jelenlétét - illetve annak kiterjedtségét - szamos non-
invaziv ¢és invaziv metddus hivatott vizsgalni, azonban ezek ismertetése messze
meghaladja a disszertacio Kkereteit, emiatt csak a kutatomunkam soran alkalmazottak

leirasara szoritkozom.

1.6.1. Non-invaziv vizsgalatok

1.6.1.1. Stressz echocardiographia

A képalkotd kardiologia eszkoztaranak egyik legmeghatarozobb, leszélesebb
indikécios teriilettel rendelkez6 mddszere a stressz echocardiographia, mely tobbszordsen
validalt €s ajanlott modalitds a myocardialis ischaemia kimutatisan til még tobbek kozott
prognozisbecslésre (pl. nem komplikalt AMI utan), preoperativ rizikobesorolasra,
revascularisatio utankovetésére, életképesség meghatarozasara, illetve kontraktilis rezerv
kimutatasara aorta stenosisban, stb.

Majdnem egy évszazaddal ezel6tt, fiziologusok figyeltek fel elészor arra, hogy
ligacioval az adott coronaria ellatasi teriilete nem csupan dilatalt €s cyanoticus lesz,
hanem annak kontrakcidja is gyakorlatilag azonnal megvaltozik. Ennek a jelenségnek a
tudomanyos modon torténd elsd megdrokitése myocardialis segment myograph
segitségével tortént, az eredményeket pedig végiil 1935-ben publikaltak [114].
Evtizedekkel késébb allatmodelleken echocardiographiaval is sikeriilt igazolni a
kontraktilis funkci6é regiondlis csokkenését mesterségesen eldidézett ischaemia vagy
infarctus soran [115, 116].

A stressz echocardiographia hajnalanak nevezhetjiik az 1980-as évek elejét,
amikor human vizsgalatokban elsé izben detektaltdk M-mod segitségével a fizikai

terhelés, illetve a vazospasticus angina okozta ischaemia kovetkeztében kialakulo
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regionalis falmozgaszavarokat (wall motion abnormality, WMA), melyek korabban
jelentkeztek és nagyobb diagnosztikus pontossaggal rendelkeztek az ischaemias EKG
eltéréseknél [117]. Az echocardiographia 2D-s, valos idejli leképezés lehetdségével vald
boviilése ¢és annak fizikai terheléses modszernél joval konnyebben kivitelezhetd
farmakologiai  terheléssel (stresszel) torténé kombinacidja tette a  stressz
echocardiographiat egy klinikailag rendkiviil értékes vizsgalomodszerré [118, 119],
melynek ma harom altipusat kiilonboztetjiik meg: fizikai terheléses (dontott kerékpar),
gyogyszeres (dipyridamol, dobutamin) és elektromos (ideiglenes vagy mar meglévo
definitiv pacemakerrel valo ingerlés) [117].

Myocardialis ischaemia szempontjabol a stressz echocardiographia diagnosztikus
végpontjaként alapvetden (és tradiciondlisan) a oxigénkindlat-oxigénigény imbalansz
talajan  kifejlod6é ischaemiat ¢és kovetkezményesen a detektalhatd regionalis
falmozgaszavar megjelenését tekintjiik abban az esetben, ha az adott régidban
nyugalomban normalis viszonyok észlelhetdek [117]. A regionalitasnak kdszonhetden a
modszer az ischaemia lokalizacioja mellett annak kiterjedtségét is alkalmas kimutatni. Az
un. kettds valasz - a mar meglévé WMA alacsony intenzitasu stressz alkalmazasa mellett
javulast mutat (ez az €letképességi vizsgalatok pozitiv végpontja), majd a terhelés csucsan
aregionalis kontrakci6 ismét romlik - szintén fontos markere az ischaemia kimutatasanak
(pl. kronikus teljes elzarodasok recanalisatio indikacidjanak felallitasakor) [117]. Az ESC
hivatalos expert consensus dokumentuma mas vizsgalati végpontokat is megjeldl, azokat
—nem feltétleniil diagnosztikus értékkel bird jellegiikre tekintettel - késébb, a vizsgalati

protokollokban részletezem.

A stressz echocardiographia alkalmazhatdsagéanak fiziologiai és patofizioldgiai

alapjai:

1. Fuggetleniil az alkalmazott stressz formajatol, az ischaemias kaszkad
alapvetései minden vizsgalat kozben érvényesek, ami az elvi alapjat képezi annak, hogy
az eljaras jobb érzékenységgel rendelkezik az ischaemia kimutatdsaban az EKG barmely
formajanal (nyugalmi és terheléses) [33]. A szenzitivitas tovabb fokozhato intravénas

kontrasztanyag [120] és/vagy 3D leképezés alkalmazasaval [121].
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2. Az ischaemia a subendocardium fel6l a subepicardium fele terjed, ami a

coronaria flow rezerv (CFR) szempontjabol jelents megallapitas.

3. A CFR a coronariarendszer aramlasi tartalékat, a vazodilataciora vald
képességét kifejezd paraméter, mely definicié szerint a maximalis hyperaemia alatti
véraramlas és a nyugalmi véraramlas hanyadosaként értelmezhetd, normal értéke >2
[122]. Az igy kapott index leirja az adott myocardium régié megndvekedett anyagcsere
igényeinek kielégitésére szolgald aramlasi valaszkészségét €s egyszerre nyujt informaciot
a teljes coronariarendszerrdl az epicardialis agaktol egészen a kapillarisok szintjéig [123].

A CFR értékét fokalis epicardialis coronaria laesio, diffaz (epicardialis és
arteriolaris szinti) CAD, izolalt microvascularis CAD és ezek barmilyen kombinacidja is
befolyasolhatja, aminek kdvetkeztében a coronariakeringés fokozott igénybevétel esetén
elégtelenné valhat a myocardialis metabolizmus megndvekedett sziikségleteinek a
kielégitéséhez, a megfeleld aramlasndvekedés biztositasahoz, ami ischaemia
kialakulasahoz vezet [123]. A metabolikus (attételesen az oxigénkinalat-oxigénigény)
imbalansz talajan kialakult ischaemia pedig legel6szor — és legnagyobb mértékben
egyarant - a subendocardiumot érinti, kdszonhetden elsGsorban az ebben a rétegben
mérheté legmagasabb extravascularis nyomasnak [117]. Mivel normalis koriilmények
kozott a myocardium falvastagodasaért elsdsorban a subendocardialis réteg a felelds (és
nem a transmuralis flow), a CFR romlésa (vagyis az ischaemia megléte) itt vezet el8szor
funkciovesztéshez, ezaltal a falvastagodas elmaradasahoz, regionalis falmozgéaszavar
megjelenéséhez.

Logikus tehat, hogy a stressz echocardiographia alatt detektalt ujkeletii regionalis

falmozgaszavar a CFR egy indirekt, helyettesitd markere [99].

4. A vertikalis steal-effektus alapfeltétele egy epicardialis coronaria sziikiilet
jelenléte, aminek kovetkeztében - leegyszeriisitve - a subepicardium vért “lop” a
subendocardium feldl, hogy kielégitse a sajadt myocardium ellatasi rétegének az
oxigénigényét. A  patofizioldogiai eseménysorozat a myocardium  fokozott
igénybevételének folytan jelentkezo, fix epicardialis coronaria stenosis jelenléte mellett
bekdvetkezd coronaria abszolut flow novekedésre vezethetd vissza, mely allapot elérhetd

a stressz echocardiographia minden forméjaban (fizikalis terhelés, a pozitiv inotrop
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dobutamin, vagy a vazodilatator dipyridamol, esetleg pacemaker altal vezérelve)
Ezekben az esetekben az epicardialis flow novekedése a post-stenoticus nyomas
esés¢hez, kovetkezményesen a subendocardium perfiziés nyomasanak sulyos foku
csokkenéséhez vezet. A jelenség eredményeképp kifejlédé subepicardialis praestenoticus
hyperperfusio  ellenére  ugyanitt  subendocardialis  hypoperfusio,  csokkent
subendocardialis abszolut flow alakul ki, a transmuralis flow novekedés pedig paradox
modon — a subendocardialis ischaemianak kdszonhetden - regionalis falmozgéaszavar

kialakulasaval jar egyiitt [117].

5. A horizontalis steal effektus érvényre jutdsdhoz jol mikodé kollateralis
keringés jelenlétére van sziikség két kiilonb6zd epicardialis coronaria ellatasi teriilete
kozott. A jelenség kialakulasanak alapja a donor ér (legalabb részlegesen) megtartott
arteriolaris szintli vazodilatatoros valaszreakcio képessége és ennek a hianya a recipiens
oldalon. Ezen feltételek teljesiilése esetén vazodilatacid kialakulasakor (okok mint
fentebb) az aramlas a kollateralisokon beliil a nyugalmi ala csokken és ischaemia alakul

Ki, mely akar a donor oldalt is érintheti [117].

1.6.1.1.1. Dobutamin stressz echocardiographia

Habar a stressz echocardiographia eredeti prototipusa a fizikai terheléssel
kombinalt echocardiographia volt, ugyanakkor ez a mddszer sok szempontbdl nem
alkalmas univerzalis hasznalatra. Tobbek kozott iziileti bantalmak, 1égzdészervi
betegségek, faradékonysag, hyperventilatio okozta excessziv —mellkasmozgas
nehezithetik meg vagy tehetik lehetetlenné a vizsgalomoddszer alkalmazasat, emelve az
interobserver variabilitast és rontva a diagnosztikus pontossagot.

Ezeknek a nehézségeknek a kikiiszobolésére jelent megoldast az 1n.
farmakologiai stressz echocardiographia, melynek egyik altipusa a dipyridamol, mig a
masik a dobutamin alkalmazasaval valosul meg. Fiiggetleniil attol, hogy a két agens
kiilonb6z6 haemodynamikai mechanizmussal fejti ki hatdsat a myocardium keringésére
(a dobutamin az oxigénigény novelésével [124], mig a dipyridamol a subendocardialis
flow csokkentésével [125]), a két altipus diagnosztikus pontossaga, szenzitivitasa és

indikacios teriilete is gyakorlatilag megegyezik [117, 126, 127]. A megfeleld stresszor
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kivalasztasa minden esetben elsésorban az alkalmazott gyogyszerre vonatkozo
kontraindikaciok (pl. bronchospasmus, hipertonias allapot, bradycardia, tachycardia, stb.)
jelenléte, valamint a vizsgalatot végzé személy tapasztalata, preferencidja alapjan,
illet6leg a vizsgalat lokalis elérhet6sége alapjan torténik [117].

A B1 (joval kevésbé a B2 és az a1) receptorok aktivalasan keresztiil a dobutamin
markans pozitiv chrono-, dromo- ¢és inotrop hatassal bir, ezaltal a dobutamin stressz
echocardiographia (DSE) elsdsorban a myocardium oxigénigényének novelése révén
képes ischaemiat provokalni. Ennek fiziologiai hatterét egyrészt a subendocardium
subepicardiumét jelentdsen meghaladd oxigénigénye, masrészt a subendocardialis
rétegben 1év0 rezisztencia erek nyugalmi allapotban is dilataltabb allapota —
kovetkezményesen kevesebb aramlasi tartalék fokozott igénybevételkor — szolgaltatja.

Az esetek dontd tobbségében a folyamatosan — megfeleld protokoll szerint —
adagolt dobutamint a betegek jol toleraljak, és bar a mellékhatasok ritkak, azok rendkiviil
stlyosak is lehetnek (pl. kamrai tachycardia, kamrafibrillacio, AMI, sulyos hypotonia,
halal). A dobutamint az életkor alapjan meghatarozott (diagnosztikus végpontok kozott
lasd kés6bb) kamrai célfrekvencia elérése érdekében intravénas atropin alkalmazasaval
lehet kiegésziteni, melynek mellékhatasaival (lataszavar, fényérzékenység, intraocularis
nyomas novekedése, mellkasi fajdalom, stb.) szintén szamolni kell [117].

A DSE kivalo diagnosztikus pontossaggal és szenzitivitassal rendelkezik
feltételezett CAD eseteiben, valamint kiemelkedd prognosztikus jelentdséggel bir nem
komplikalt acut myocardialis infarctust kdvetden nem csupan az infarceralt teriilet
¢letképességének vizsgalataban, hanem — és ezt hangstulyozva a disszertacio
szempontjabol - a non-culprit laesiok funkcionalis jelentéségének megitélésében is [99,
112,113,117, 128-130].

1.6.1.2. Coronaria Computer Tomographia Angiographia

Az atherosclerosis folyamata a non-atheroscleroticus intima megvastagodassal
kezdédik, mely aztin — progressziv, szisztémas betegség lévén — atheroscleroticus
plakkokka alakulnak [131]. A coronariak computer tomographias képalkotassal végzett
angiographids (coronaria computer tomographia angiographia, CCTA) vizsgalata az

elmult évtizedekben oridsi fejlodésen ment keresztiil és a modern CT-berendezések
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segitségével minimalis rontgensugar- ¢és kontrasztanyag terhelés mellett képes a CAD
kimutatasara (atherosclerosis kiilonb6z6 formai, plakk progresszio, -ulceracio, -ruptura)
valamint a plakkok gyakorlatilag szoveti szintli karakterizalasara [132]. K6szonhet6en
elsésorban a felsoroltaknak, a CCTA ma a koszortér betegség elsé vonalbeli non-invaziv
diagnosztikus eszkéze és a CAD multidiszciplinaris (immunoldgia, kardiologia,
patologia, stb.) megkdzelitésének kozponti szerepldje [33, 132].

A modszer alkalmas az Gn. vulnerabilis plakkok - az atheroscleroticus folyamatok
morfoldgiai jellemz6i alapjan egy késébbi cardiovascularis esemény (acut coronaria
syndroma és annak szovédményei) kialakuldsa szempontjabdl magas rizikoval bird
manifesztacioi — szisztematikus keresésére és felismerésére. A vulnerabilis plakk CCTA-
val identifikalhato jellemz6i (pl. napkin ring jel [133], pozitiv remodelling [134], vékony
fibroticus sapkaval rendelkez6 plakk [135], foltos kalcifikacioé [136], plakkon beliili
neovascularisatio [137], stb.) kivaldo Osszefiiggést mutatnak az instabil plakk
hisztopatologiai analizisek soran leirt attributumaival, mely a CCTA-t ebben az
aspektusban a legfontosabb non-invaziv diagnosztikus metodussa teszi [132, 138].

A CCTA sokrétll informaciét nyajt a CAD jelenlétérdl, illetve annak
kiterjedtségérol, ennek fontos kelléke a kalcifikalt laesiok kimutatasa, az tn. Ca-scoring.
A Sir Godfrey Hounsfield munkassaga kapcsan [139], rdla elnevezett, a radiodenzitas
kvantitativ leirdsdra alkalmazott Hounsfield skala segitségével meghatarozhatd az
készitése, ami utan az epicardialis coronaridk lefutasanak megfelelden, egy félautomata
szoftver altal azonositott >130 HU sugargyengitd képességgel rendelkezd pixel
kalciumként kertil értékelésre. A mért adatok ezutan az Agatston-score rendszerben —
alapja a teriiletdenzitas — adodnak 6ssze [140]. A modszer gyors, relative egyszerti és jol
reprodukalhaté [141], a pontértéknek pedig a hosszutavii kimenetel szempontjabol
prognosztikus jelentésége van [142].

Sok kivalo tulajdonsaganak dacara a CCTA a klinikai gyakorlatban —
koszonhetden a kivald negativ prediktiv értékének (95-100 %) [140] — elssorban az
obstruktiv CAD kizarasara hasznalatos [33]. Habar a vizsgalomodszer eredeti (és ma is
legjelentdsebb) indikéacios kore a kronikus coronaria syndroma kivizsgalasara

Osszpontosul, az utdbbi években egyre nagyobb teret nyer az NSTE-ACS alacsony és
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kozepes rizikdju eseteiben is, ahol elsdsorban szintén szignifikins CAD kizarasara
alkalmazhato [72, 143].

1.6.1.3. CT-FFR

A CCTA magas szenzitivitassal rendelkezik az obstruktiv, jelentds lumenszikiilet
megerdsitésére [144], ugyanakkor fajlagossaga a folyamatos fejlesztések ellenére limitalt.
Habar a vizsgalat segitségével megfeleld képmindség és betegcompliance esetén
meghatarozhat6 az adott lumensziikiilet mértéke (diaméter €s area stenosis), ugyanakkor
az anatomiai sulyossagot sok esetben talbecsiili és ezt a pontatlansagot tovabb rontja a
kalcifikacio jelenléte. Sziikséges hangsulyozni, hogy a CCTA - minden elézdleg
részletezett értéke ellenére - csupan anatomiai képalkotasra képes, ami funkcionalisan
szignifikdns coronaria laesiok (az angolszasz irodalomban gyakran ischaemia causing
lesion-nek nevezett) igazolasara elégtelenné teszi [145].

A CCTA altal nyujtott, tisztdn anatomiai informaciok diagnosztikus
gyengeségeinek és ezaltal a klinikai dontéshozatalban bet6ltott limitacidinak ismerete
vezetett a CCTA funkcionalis eszkoztarral vald bovitésének igényéhez, majd a
fejlesztések és kutatasok révén a CT-alapt non-invaziv, szdmitogépes aramlas dinamikai

szimulacio altal kalkulalt frakcionalis flow rezerv (CT-FFR) megsziiletéséhez [146, 147].

A szimulacidra két lehet6ség all rendelkezésre:

1. Off-site: Az analizisre keriild6 CCTA teljes képanyaganak a modszert feltalalo
cég (HeartFlow, Mountain View, California, USA) rendelkezésére bocsatasat kovetéen
az altaluk fejlesztett és kizarolagosan alkalmazott szoftver segitségével — tehat nem a

vizsgélatot végzd orvosok altal - torténik a szimulacid.
2. On-site: Az analizalni kivant CCTA egyeldre kereskedelmi forgalomban nem

1évo, az adott CT késziiléket gyartd cégek prototipus szoftvereinek a segitségével, a

vizsgélatot végzd orvosok révén késziil el a szimulacio.
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Mindkét esetben a CT-FFR szimuléacié klasszikus 2D-képalkotast és 3D
leképezést igényel, a CT-FFR értéke pedig az abrazolt epicardialis coronariarendszer

barmely pontjan meghatarozhato (3. Abra).

3. Abra: A konvenciondlis CCTA-t6l az on-site CT-FFR szimuldcidig: reprezentativ példa

(sajat vizsgdlati anyagunkbol [148]).

A: konvencionalis 2D CCTA az LAD-rol; B: a major epicardialis coronariak 3D
melegebb szinek alacsonyabb CT-FFR értékre, ezaltal funkcionalisan sulyosabb sziikiilet

Jjelenlétét dekodoljak).

Roviditések: CCTA - coronaria CT-angiographia; CT-FFR — CT-vel szimulalt

frakcionalis flow rezerv; LAD — bal eliilso leszalld coronaria

Osszehasonlitva az invaziv frakcionalis flow rezerv (FFRi) eredményeivel, az off-
site CT-FFR stabil anginaban szenvedd betegpopulacioban széleskoriien validalt. Ebben
a betegpopulacioban a CT-FFR kivalo diagnosztikus pontossdggal képes egy
lumensziikiilet 4ltal okozott nyomasesés becslésére, mely a klinikai tanulmanyok alapjan
meghaladja a coronaria stenosisok tisztan anatomiai megkozelitését [149-151], s teszi
mindezt hyperaemia alkalmazésa nélkiil.

Az elmult években — bar egyeldre elsdsorban kutatasi és szoftverfejlesztési céllal

— végzett vizsgalatok az on-site mddszerrel kapcsolatban is remek diagnosztikus
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teljesitményrdl, intra- és interobserver variabilitasrol szamoltak be, szintén meghaladva
az anatémiai alapu stenosis analizis teljesitoképességét [152].

A CT-FFR elsdésorban stabil angindban szenvedd betegek esetében hasznalatos és
validalt, az acut coronaria syndromahoz tarsult non-culprit laesiok vizsgalataban egyelére

kevés adat all rendelkezésre, azok is csupan az off-site modszert vizsgaltak [153, 154].

1.6.2. Invaziv vizsgalatok

1.6.2.1.Invaziv coronaria angiographia

A szivkatéterezés technikdjanak kifejlesztéséért Werner Forssmann, André
Cournand és Dickinson Richards 1956-ban orvosi Nobel-dijat kapott, ekkor azonban még
csak a jobb szivfél vizsgalatara volt lehetdség, ezaltal elsGsorban nyomasméréseket és
gyogyszeres kezeléseket tudtak elvégezni [155]. Mason Sones 1958-ban egy jobb
coronaria kaniilalasaval elvégezte az elsd szelektiv invaziv coronarographiat [156], ami
utdn az invaziv coronarographia hosszu ideig csak kritikus allapoti betegeken végzett,
magas rizikoja, csak tercier centrumokban alkalmazhatd beavatkozasnak szamitott. A
jeget Andreas Griintzig torte meg 1977-ben, amikor végrehajtotta az elsd percutan
transkatéteres coronaria angioplasticat [157], ami utan az invaziv coronaria angiographia,
valamint a percutan revascularisatio robbanasszerl fejlddésnek indultak.

A non-invaziv vizsgalomoédszerek technikai fejlodése, kutatasi eredményeik és az
elérhetdségiik javulasa ellenére az epicardialis coronariak vizualizaciojat legjobb tér- és
1dobeli felbontassal lehetdveé tevo, egyszerre diagnosztikus (anatomiai €s funkcionalis) €s
terapias (PCI) lehetdséget nyujtd, de invaziv természetébdl fakadoan potencidlis stlyos
szovOdmeények esélyét magaban hordozo volta ellenére az ICA maradt a gold standard
eszkoz a CAD kiterjedtségének és sulyossdganak a megitélésében.

A nagy randomizilt vizsgalatok a kemény végpontok szempontjabol nem
tamasztottak ala a tervezett percutan intervenciok hosszatava additiv eredményességét az
optimalis gyogyszeres kezeléssel szemben [27]. Az ennek ellenére fennallo
“tilhasznalatot” visszaszoritando és a betegbiztonsagot elétérbe helyezé céllal az ACC
¢s az AHA (mas diszciplinakat €s subspecialitdsokat is bevonva) megalkotta az ICA

megfelel6 felhasznalasi feltételeit (Appropriate Use Criteria) [158].
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A Dbeavatkozasok soran az epicardialis coronaria szlkiiletek anatomiai
sulyossaganak rendkiviil inszufficiens, az operatdr altali vizualis megitélésén tul az adott
késziilék gyartdjanak sajat fejlesztésti szoftvere is rendelkezésre all a stenosisok
analizisére (kvantitativ coronaria angiographia, QCA). A szoftveres elemzés soran a
szlikiiletek hossza és mértéke (MLDS%) kivaléan meghatarozhato, azonban - ahogyan
fentebb mar részletesebben targyaltam - az MLDS% bizonyos tartomanyon beliil nem
korrelal jol a sziikiiletek funkcionalis jelentdségével [95-97]. Fontos hangsulyozni, hogy
az ACS ellatasa céljabol végzett ICA a non-culprit laesiok anatomiai mértékét is sok
esetben tulbecsiili [102].

A tisztan anatdmiai stenosis analizis ismert limitacioi és a plakk karakterizalas
szempontjabol kifejezetten gyenge diagnosztikus teljesitményii ICA a coronaria
fiziologia vizsgalati modszerek teljes arzenalja és az azonnali intervencid lehetGsége
miatt tovabbra is megkeriilhetetlen és egyben nélkiilozhetetlen szerepldje mind a kronikus

coronaria syndroma, mind pedig az acut coronaria syndroma menedzsmentjének.

1.6.2.2.Invaziv frakciondlis flow rezerv

Nico Pijls és Bernard de Bruyne 1993-ban ismertettek egy invazivan,
nyomasméré vezetddrot segitségével mérheté indexet, melyet frakcionalis flow
rezervnek (FFR) neveztek el [159]. Az invaziv FFR (FFRi) definici6 szerint egy
sziikiilettel terhelt érben mért maximalis aramlas és a stenosis hipotetikus hianyaban
mérheté maximalis aramlasanak a hanyadosa [90].

Vazodilatativ agensek (nitrat, adenozin) alkalmazasaval maximalis hyperaemia,
maximalis aramlas (flow) alakul ki, ezzel a vascularis rezisztencia elhanyagolhatéva
valik, aminek a kovetkeztében a flow aranyos lesz a coronaridkban tapasztalhato
nyomassal. Sziikiilettél mentes epicardialis coronaridk esetében a nyomasesés a
proximalis és distalis szakaszok kdzott maximalis hyperaemia mellett is elhanyagolhato,
egy szikiilet jelenléte viszont jelentés flow vesztéssel, az el6z6bol kovetkezden
nyomaseséssel jarhat. Erre alapozva tehat a gyakorlatban az FFRi a sziikiilett6l distalisan
(Pd, a nyomasmérd drottal mérve) €s attol proximalisan (Pa, az aortaban a katéter
hegyénél mérve), maximalis hyperaemidban mért intracoronarids kozépnyomasok

hényadosa (Pdmeanlpamean) [90]
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A vazodilatativ gyogyszerek alkalmazasaval a microvascularis rezisztencia
epicardialis coronaria stenosis jelenlétében és hianyaban egyarant minimalisra csokken,
ezaltal az FFRI a microvasculatratol fiiggetlen modalitassa, az epicardialis coronaridk
specifikus vizsgalomodszerévé valik.

Az FFRi maximalis értéke minden epicardialis coronariara vonatkozoan 1.0, a
jelenleg elfogadott és alkalmazott cut-off értéke pedig <0.80 (az eredeti <0.75 volt [160]).
A cut-off érték alatt szignifikdns myocardialis ischaemia jelenléte az adott coronaria
ellatasi teriiletén igen valoszinii, felette viszont ennek az esélye elhanyagolhatdan
alacsony [90]. Az FFRi 0Osszességében arrol is tajékoztatast nyajt, hogy a vizsgalt
epicardialis coronaria laesio intervencidja mekkora aramlasnévekedést okozhat [90].

Az FFRi konnyen elérhetd, alkalmazésa rovid tanulasi id6t igényel, relative olcso,
gyors ¢s kivaloan reprodukalhat6 vizsgdlomoddszer, melynek alkalmazhatdsagat rengeteg
randomizalt vizsgalat tAmasztja ala kronikus coronaria syndromaban és acut coronaria
syndromaban egyarant [160-162]. Ugyanakkor sziikséges hangsulyozni, hogy a
microvasculaturardl (az elézoleg leirtaknak megfeleléen) semmiféle informaciot nem
nyajt [90, 123], a kemény végpontok (pl. haldlozas, acut myocardialis infarctus)
tekintetében prognosztikus jelentdsége kérdéses és NCL-k kapcsan non-invaziv

modszerekkel jelentdsebb vizsgalat nem validalta alkalmazhatosagat.
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2. Célkitiizések

Mig kronikus coronaria syndromaban a hatarérték coronaria stenosisokkal
kapcsolatos diagnosztikus algoritmusok és terapias 1épések relative egységesek, addig az
acut coronaria syndroma soran akcidentalisan felfedezett non-culprit laesiok
menedzsmentje korantsem az. Az ACS miatt invaziv kivizsgalasra keriild betegek
legalabb 40 %-aban jelen 1év6 non-culprit laesiok detektalasa rendkiviil fontos, hiszen a
rovid-, illetve hosszutavi mortalitas ebben a betegcsoportban magasabb, mint az 1-ér
betegségben szenveddkénél [101, 163-168], ugyanakkor az angiographias (anatomiai)
szempontbol hatarérték NCL-k funkcionalis jelent6ségének megitélése és a kezelés
megvalasztasa nagy dilemmat jelent a mindennapi gyakorlatban.

Tobb klinikai vizsgalat igazolta a teljes revascularisatio elényét a csak a culprit
laesio ellatasara szoritkozo stratégiaval (culprit-only strategy) szemben, nincs azonban
egyértelmi allasfoglalas sem a hatarérték non-culprit laesiok kivizsgalasa szempontjabol
optimalis vizsgaldémodszer megvalasztasara, sem a vizsgalatok, vagy azok eredményei
alapjan sziikséges revascularisatio id6zitésére vonatkozoan [48, 72, 102, 111].

Az FFRI stabil coronaria laesiokkal (SCL) rendelkezd, stabil angina pectorisban
(SA) szenvedd betegek esetében non-invaziv modszerekkel szemben tobbszordsen
validalt [120, 169-172], gold standard invaziv vizsgalati eszkdz a laesio specifikus
ischaemia megitélésében [33, 162, 173]. Habar az FFRi-vezérelt NCL menedzsment
javitja a betegek kimenetelét (bar a halalozast és a myocardialis infarctusok szamat jelen
tudasunk szerint érdemben nem befolydsolja, lasd 1.5.2.), diagnosztikus pontossagat
hatarérték NCL-k vonatkozasaban non-invaziv kompetitorral dsszehasonlitva még alig
vizsgaltak.

Stabil anginaban az on-site CT-FFR rendkiviili pontossagu diagnosztikus
eszkoznek bizonyult a laesio specifikus ischaemia vizsgalataban [152], ugyanakkor a
hatarérték NCL-kal kapcsolatban ezek az adatok hianyoznak (az off-site is csak igen
szorvanyos Szakirodalommal bir [153, 154]). Ezen feliil a CT-FFR (off-site és on-site
egyarant) diagnosztikus teljesitménye non-invaziv jellege ellenére mas non-invaziv

vizsgalomodszerekkel alig keriilt direkt 6sszehasonlitasra.
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Mindezekkel ellentétben a DSE diagnosztikus kapacitisa és prognosztikus

jelentésége stabil anginaban és non-culprit laesiok vizsgalataban egyarant bizonyitott
[112, 113, 117, 174, 175].

Alapozva az eddig részletezettekre, kutatbmunkam soran két klinikai vizsgalatban
tanulmanyoztuk a hatarérték coronaria laesiok multimodalis megkozelitésének

jelentOségét.

Az els6 vizsgalat (FFRI vs. DSE study) célkitliizései:

1. Meghatarozni az FFRi diagnosztikus teljesitményét ACS soran felfedezett
hatarérték NCL-k vizsgalata soran két, eldre definialt cut-off értékkel, vilagviszonylatban
els6k kozott alkalmazva non-invaziv referencia standard kompetitort (DSE).

2. Ezt a teljesitményt 6sszehasonlitani azzal a diagnosztikus teljesitménnyel, amit
az FFRi a studyba szimultan bevont SA betegek hatarérték stabil coronaria laesioinak

kivizsgélasa soran nyujt.

A maésodik vizsgalat (On-site CT-FFR study) célkitiizései:

1.  Meghatarozni az on-sitt  CT-FFR  diagnosztikus teljesitményét,
felhasznalhatosagat hatarérték NCL-k vonatkozasaban.

2. Kivizsgalni, hogy ebben a klinikai szituadcidban az on-Site CT-FFR
diagnosztikus kapacitasa meghaladja-e a konvencionalis CCTA alapt anatomiai Stenosis
analizisét.

3. Vilagviszonylatban elséként invaziv (FFRi) és non-invaziv (DSE) referencia

standard modszert egyszerre alkalmazva az on-site CT-FFR-vel szemben.
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3. Modszerek

3.1. FFRi vs. DSE study

3.1.1. Betegszelekcio

Prospektiv vizsgalatunkba ICA soran felfedezett, >1 hatarért¢k (MLDS% QCA-
val mérve 30-70 % [98]) coronaria stenosissal rendelkez6 betegeket vontunk be 2014
decembere és 2017 decembere k6zott.

A teljes vizsgalati populaciot 175 f6 alkotta (Flow chart: Mellékletek, M1 Abra),
akik két csoportba keriiltek:

1. SA csoport (86 f6): stabil anginds betegek, >1 bevonasra alkalmas SCL
(6sszesen 109 SCL).

2. ACS csoport (89 f6): ACS miatt kezelt betegek és >1 bevonasra alkalmas NCL
(0sszesen 116 NCL).

Az SA csoportban az ICA indikacidjat pozitiv/nem egyértelmt ischaemia teszt,
pozitiv/nem egyértelmiit CCTA, vagy magas PTP adta, a study idejében érvényben 1évo
guideline-nak [27] megfeleléen (1. Tablazat).

Az ACS csoportba kizarolag az ESC 3. univerzdlis definicidja (a vizsgalat
kezdetén még érvényben 1évé [40]) alapjan meghatarozott 1-es tipusi AMI, valamint
UAP miatt kezelt betegek keriilhettek. A STEMI és NSTEMI a hatalyos guideline-ok
szerint keriiltek megallapitasra.

Az SA csoportban az FFRi-t az inicialis ICA soran, mig az ACS csoportban
halasztottan, az ACS utan legalabb 1 honappal [median: 62 nap; interkvartilis terjedelem
(IQR): 49-79.5 nap] végeztiik el. Az SA csoportban tehat az FFRi megel6zte a DSE
vizsgélatot, mig az ACS csoportban a sorrend forditott volt. A két vizsgalatot egymashoz
képest 3 honapon beliil teljesitettiik mindkét csoportban (SA csoport median: 29 nap,
IQR: 10.5-44.25 nap, ACS csoport median: 12 nap, IQR: 5-21.5 nap).

Az ACS csoportban a culprit laesiok ellatasa az esetek dontd tobbségében PCI-
vel tortént (N=82; 92.2 %), néhany esetben (N=7; 7.8 %) azonban kis érkaliber miatt

konzervativ kezelést indikaltunk.

40



A vizsgalati protokoll szerint anatomia alapjan szignifikdnsnak véleményezett
(MLDS%>70 %), legalabb 2.5 mm atmérdjii agakon 1évé szlikiiletek intervencidit a
tervezett DSE vizsgalatokat megel6z6en mindkét csoportban elvégeztiik, hogy azok ne
befolyasolhassak a study-ba bevont laesiokra vonatkozé eredményeket.

A non-invaziv és az invaziv vizsgalatot végzd kardiologusok nem ismerhették
egymas eredményeit, az adatokat az analizis fazisaban, a coronaria dominancidt is

figyelembe véve egyeztettiik Ossze.

1. Tablazat: Az invaziv coronarographia indikacioi, valamint a preoperativ vizsgalatok
megoszlasa az SA csoportban.

Roviditések: CCTA — coronaria computer tomographia angiographia; MRI — magneses
magrezonancia képalkotas; N — elemszam; SA — stabil angina; SPECT - single photon

emisszids computer tomographia

Indikacié (N=86)

Angina pectoris, N (%) 74 (86.0)
Szivelégtelenség, N (%) 12 (14.0)
Ischaemia tesztek és képalkoté vizsgalatok (N=49)

Terheléses EKG, N (%) 33 (66.35)
SPECT, N (%) 3(6.1)
CCTA, N (%) 12 (24.5)
Stressz MRI, N (%) 1 (2.05)

A vizsgalat kizarasi kritériumai:

1. életkor <18 év vagy >80 ¢év, 2. LM stenosis (QCA alapjan >50 %), 3. stlyos,
beavatkozast igényld billentyiibetegség, 4. co-dominans coronaria keringés, 5. coronaria
anomalia, 6. ACS non-obstruktiv coronaria betegség talajan, 7. silyos kontrasztallergia
és/vagy anaphylaxias reakcio a korelézményben, melyet nem ismert kontrasztanyag
okozott, 8. inszufficiens képmindség DSE elvégzésére kontrasztanyag adasa ellenére is,
9. a beteg nem képes beleegyezését adni a vizsgalatban vald részvételhez, 10. ismert non-

cardiovascularis betegség rossz prognozissal (varhat6 élettartam < 2 év), 11. terhesség.
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A vizsgalatot az Egészségiigyi Tudoméanyos Tanacs Tudoményos és Kutatasetikai
Bizottsaga engedélyezte (engedélyszam: 483/2014), melyet nemzetkdzi adatbazisban is
regisztraltunk (egyedi azonosité: NCT03383718; http://www.clinicaltrials.gov).

3.1.2. Invaziv coronarographia és FFRI

Az invaziv coronaria angiographia, a QCA stenosis analizis (a MLDS%
meghatarozasa az ICA képi dokumentacidja alapjan, automatizalt szoftver segitségével
tortént, melyen kijeldltiik a proximalis és distalis referencia pontokat [176]), valamint az
FFRi [177] a nemzetkozi protokolloknak megfeleléen, az esetek dontd tobbségében
artéria radialis behatoldsbol tortént.

A nyomasméré drot (Aeris vagy Certus, St. Jude Medical, Saint Paul, Minnesota,
USA) és az intraaorticus nyomas (Pa, a guiding katéterrdl elvezetve) protokoll szerinti
[177] ekvalizacidjat, majd a nyomasmérd drotban 1évé szenzor vizsgalni kivant sziikiilet
ala (Pd) torténd levezetését kovetden az FFRi érték a Pd/Pa folyamatos mérése alapjan
keriilt meghatarozésra szisztémas adenozin (140-180 pg/kg/min) és intracoronarias bolus
nitroglicerin (100-300 ug) alkalmazasa mellett [177].

A vizsgélatban két elére meghatarozott FFRi cut-off értéket hasznaltunk (<0.75
¢s <0.80). A nem konvencionalis kiiszobértékek alkalmazasanak alapjaul a Christou és
munkatarsai altal publikédlt meta-analizis szolgalt, melyben az FFRi diagnosztikus
pontossagat vizsgaltdk non-invaziv ischaemia tesztekkel szemben ezekkel a cut-off

értékekkel [178].

3.1.3. Dobutamin stressz echocardiographia

A vizsgalatok az ESC konszenzus dokumentuma alapjan [117], a 16-
szegmentumos bal kamrai modellnek megfeleléen [71], egy Vivid-7 késziiléken (General
Electric Healthcare Europe, Chalfont St. Giles, UK) torténtek.

A betegeknek a szamukra korabban el6irt béta-blokkold kezelésiiket a vizsgalat
elétt minimum 24 oraval fel kellett fliggeszteniiik, mas gyogyszerelésiikon azonban nem

valtoztattunk.
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Elégtelen képmindség eseteiben intravénas kontrasztanyagot (Sonovue, Bracco,
Olaszorszag) alkalmaztunk.

A DSE ischaemia szempontjabol meghatarozott végpontjai a kdvetkezok voltak:
ujkeletli, vagy nyugalomban is meglévd, de romlast mutatd regionalis falmozgéaszavar,
illetve kettds valasz kialakulasa >2 (coronaria ellatasi teriilet szempontjabol) 6sszetartozo
myocardium szegmentumban.

Egyéb végpontok: maximalis gyogyszerddzis alkalmazasa; az életkor altal
meghatarozott (220-¢letkor években megadva) submaximalis (85 %) pulzusszdm; stlyos
mellkasi fajdalom; kamrai tachycardia/kamrafibrillacio; a beteg kérése [117].

A coronaria ellatasi terlileteknél az ESC ide vonatkozé konszenzus
dokumentumat vettiik alapul [71]. Minden myocardium szegmentum a falmozgasa
mindsége alapjan a vizsgalat kezdetén (nyugalomban) és a terhelés csucsan is pontszamot
kapott (szegmentalis score; normokinesis=1, hypokinesis=2, akinesis=3, dyskinesis=4,
O=nem megfelelden abrazolhatd). A szegmentalis score-okbdl globalis és regionalis
falmozgés score indexet (wall motion score index, WMSI) kalkulaltunk (WMSI=a
szegmentalis score-ok 0sszegének és a latott szegmentumok szdmanak a hanyadosa; a
globalis érték esetén ez utdobbi szam a modellbdl fakadéan 16, mig a regionalis érték
kiszamitasakor az adott coronaria ellatasi teriileté¢hez tartoz6 szegmentumok szama, lasd:
Mellékletek fejezet). A WMSI nyugalomban és a terhelés csucsan is meghatarozasra
keriilt, melyek kiilonbségébdl (nyugalmi minusz cstcs), illetve aranyukbol
(cstcs/nyugalmi) Gjabb paramétereket (AWMSI és WMSI rest/peak) szarmaztattunk
[179-182].

A felvételeket két, egymastol fiiggetlen, DSE elvégzésében ¢€s értékelésében jartas
kardiologus interpretélta, diszkordans esetekben a végsé dontést a kijeldlt DSE-expert
(Andrassy Péter) hozta meg.

A DSE részletes protokollja megtalalhato a Mellékletekben.
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3.2. On-site CT-FFR study

3.2.1. Betegszelekcio

Masodik vizsgalatunk szintén prospektiv jellegli volt, melybe 2017 marciusa és
2019 marciusa kozott 68, ACS-miatt kezelt, >1 revascularisatiora alkalmas hatarérték
(MLDS% QCA-val 30-70 % [98]) NCL-lel rendelkez6 beteget vontunk be (Flow chart:
Mellékletek M2 Abra) és 89 NCL-t vizsgaltunk.

Az AMI meghatarozasa ebben a vizsgalatban mar a 4. univerzalis definicio szerint
tortént. Ebbe a vizsgalatba szintén csak az 1-es AMI tipusba tartozo, valamint UAP miatt
kezelt betegek kertilhettek. A STEMI és NSTE-ACS a hatalyos guideline-ok alapjan
kertiltek diagnosztizalasra.

A >25 mm atmérdjii ereken 1évd, anatdmiailag szignifikdnsnak definialt
(MLDS%>70 %) NCL-k intervencidjat a DSE el6tt elvégeztikk, hogy a vizsgalat

eredményét a study szempontjabol ne befolyasolhassak.

A vizsgalat kizarasi kritériumai:

1. életkor <18 év vagy >80 év, 2. LM stenosis (QCA alapjan >50 %), 3. sulyos,
beavatkozast igényld billentylibetegség, 4. co-dominans coronaria keringés, 5. coronaria
anomalia, 6. ACS non-obstruktiv coronaria betegség talajan, 7. MLDS%>70 % (kronikus
teljes occlusio is) vagy <30 %, 8. sulyos kontrasztallergia és/vagy anaphylaxias reakcio a
korel6zményben, melyet nem ismert kontrasztanyag okozott, 9. konikus veseelégtelenség
(4. stadium vagy rosszabb), 10. a CT soran sziikséges egyliittmiikodésre (pl. 1égzési
instrukcidk) vald képtelenség, 11. DSE elvégzéséhez kontrasztanyag adasa ellenére is
inszufficiens képmindség a nyugalmi echocardiographia soran, 12. nem megfelel6 CCTA
képmindség, mely lehetetlenné teszi CT-FFR szimul4ciot, 13. a beteg nem képes
beleegyezését adni a vizsgalatban vald részvételhez, 14. ismert non-cardiovascularis
betegség rossz prognozissal (varhatd élettartam <2 ¢€v), 15. terhesség, 16. ismert,
genetikailag meghatarozott cardiomyopathia.

Az index epizodot (ACS) kdvetden a bevont betegek minimum 30 nap elteltével
estek at a CCTA vizsgalaton (amennyiben alkalmas volt a képmindség, az on-site CT-

FFR szimulaci6 is 48 6ran beliil megtortént a CCTA-t kdvetden). Masodik 1épésként a
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DSE kovetkezett, legvégiil pedig a halasztott FFRi meghatarozast végeztiik el. Az 6sszes
vizsgalat egymashoz képest 30 napon beliil megtortént.

A non-invaziv ¢és az invaziv kardiologusok nem ismerhették egymas eredményeit,
az adatokat az analizis fazisdban, a coronaria dominanciat is figyelembe véve egyeztettiik
Ossze és dolgoztuk fel.

A vizsgalatot az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet
engedélyezte (engedélyszam: OGYEI/5401/2017). A vizsgalat nemzetkodzi adatbazisban

is regisztraciora kertlt: http://www.clinicaltrials.gov; azonosit6: NCT03988881.

3.2.2. CCTA

A CCTA vizsgalatokat egy 256-szeletes Brilliance iCT scanner-rel (Philips
Healthcare, Best, Hollandia), prospektiv EKG-kapuzottan, axialis akviziciéval végeztiik
a testtomeg indexhez igazitottan 100-120 kV cséfesziiltséggel ¢és 200-300 mA
aramerdsséggel. A képi adatok akvizicigja 128x0.625 mm-es detektor kollimatorral és
270 ms-os gantry rotacios idével tortént.

Amennyiben sziikséges volt, a vizsgalathoz sziikséges pulzusszamot béta-
blokkold (metoprolol 50-100 mg per os vagy 5-20 mg intravénasan) adasaval értiik el.
Akiknél a pulzusszdm <80/min volt, végdiastoles triggeringet (3-5 %-0S
fazistoleranciaval, az R-R intervallum 73-83 %-a), akiknél pedig a pulzusszam >80/min
volt, végsystoles triggeringet (az R-R intervallum 35-45 %-a) alkalmaztunk.

Kontrasztanyagként atlagosan 85-95 ml (4.5-5.5 ml/s aramlasi sebességgel,
periférias vénan keresztiil) iomeprol-t (Iomeron 400, Bracco, Milano, Olaszorszag)
hasznaltunk, a megfelelé scan id6zités céljabol bal pitvari bolus kovetéssel. A betegek a
CCTA elvégzése elott 0.8 mg sublingualis nitroglicerint kaptak, kivéve, ha a systoles
vérnyomas 100 Hgmm alatt volt. Az igy elkésziilt CCTA adathalmazokat 0.8 mm-es

szeletvastagsaggal és 0.4 mm-es novekménnyel rekonstrualtuk.

3.2.3. CCTA szegmentacio és on-site CT-FFR szimulacié

A coronaria kozépvonalak (centerline) elészor egy automatizalt szoftver

(Comprehensive Cardiac Analysis és CT-FFR, IntelliSpace Portal Version 9.0.1, Philips
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Healthcare, Cleveland, Ohio, USA) segitségével keriiltek kijelolésre, majd szintén
automatikusan megtortént a lumenszegmentacié (a hasonld tulajdonsagi pixelek
homogén teriiletekbe torténd csoportositasa). Amennyiben sziikséges volt, a centerline-t
¢s a lumen szegmentdciot is manudlisan korrigaltuk, ami utdn a kvalitativ stenosis
analizist a Society of Cardiovascular Computed Tomography javaslatainak megfelel6en
végeztiik [140].

A non-culprit laesiok hosszat annak a coronaria szegmensnek az els6 és utolsod

keresztmetszete kozotti tavolsagként értékeltiik, ahol a vizsgalt plakk mar egyértelmiien
azonosithatd volt.
Cardiac Analysis, IntelliSpace Portal, Philips Healthcare, Cleveland, Ohio, USA),
meghatarozva eldszor a minimal lumen diamétert (MLD) és a referencia diamétert, majd
szarmaztatva ezekbdl a konvencionalis stenosis analizis paramétereket [MLDS%,
minimal lumen area (MLA), MLA%].

Mindezek wutdn a leképezett ¢és megfelelden szegmentalt epicardialis
coronariarendszert betaplaltuk a gyarto on-site CT-FFR prototipus szoftverébe (Version
1.0.2, Philips Healthcare, Cleveland, Ohio, USA), mely egy csoportositott paraméter
modellt (lumped model) alkalmazva — integralva ebbe a beteg-specifikus kondiciokat is
— a coronariahaldzatot egy egyenlethalozatta konvergalta, ami alapjan szimulalni tudta az
epicardialis coronaria vasculaturan beliil a nyomasesések mértékét és ezaltal a CT-FFR
értéket. Mivel a CT-FFR érték a leképezett epicardialis coronaridkon beliil barmely
ponton meghatarozhato, igy azt a késobbi ICA soran alkalmazott nyomasmérd drot

Az on-site CT-FFR szimulaciot kovetden az analizis soran a CT-FFR érték
csokkenésének mértékét (CT-FFR drop) is kalkulaltuk az ép coronaria szakasz és a NCL
alatt 1évé mérési pont k6zott (proximalis minusz distalis) [183], mely szintén fontos és
hasznos markernek bizonyult korabbi vizsgalatokban a laesio specifikus ischaemia
meghatdrozasaban.

Az altalanosan elfogadott CT-FFR <0.80 értéket tekintettilk funkcionélisan
szignifikansnak [149-151].
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3.2.4. Invaziv coronarographia és FFRi

Az ICA, QCA ¢s FFRi vizsgalatok protokollja megegyezett az FFRi vs. DSE
study-nal (3.1.2. fejezet) leirtakkal. Az FFRi-t a két study kozott eltelt idének
koszonhetéen mas kereskedelmi forgalomban 1évé, de azonos elven mikodo
nyomasmérd drotokkal végeztiikk (Pressure Wire X, St. Jude Medical, Saint Paul,
Minnesota, USA vagy Comet, Boston Scientific, Marlborough, Massachusetts, USA).
Funkcionalisan szignifikansnak az FFRi <0.80 értéket jeloltiik meg [161, 162], igazodva

a CT-FFR ¢és az FFRi 6sszehasonlitasat céliil kitlizd nemzetkdzi vizsgalatokhoz.

3.2.5. Dobutamin stressz echocardiographia

A DSE protokollja ebben a vizsgalatban megegyezett az FFRi vs. DSE study-ban
részletezettekkel, de a vizsgalatokat mar egy Philips Epiq 7 (Philips Healthcare, Best,
Hollandia) késziiléken végeztiik.

Mivel a study elsddleges célja az on-site CT-FFR laesio specifikus ischaemia
terén nyujtott diagnosztikus teljesitményének analizise volt, az 6sszehasonlitasok soran a
NCL-k vizsgalata szempontjabol legfontosabb DSE ischaemia markert, a terhelés csticsan
mért regionalis WMSI-t alkalmaztuk, mely ebben a klinikai szituacidoban az irodalmi

adatok szerint superior a globalis WMSI-hez képest [184].
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3.3. Statisztikai analizis

A kategorikus valtozokat egyszerii szamok ¢és szazalékok formajaban, a
folyamatos valtozokat pedig atlag + szoras formajaban adtuk meg, az adatok normalitasat
Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgaltuk. Normal eloszlas esetén a folyamatos valtozokat
a csoportok kozott parositott Student-féle t-probaval, nem normal eloszlas eseteiben
pedig , vagy Mann-Whitney U teszttel, vagy Wilcoxon teszttel hasonlitottuk dssze. Hogy
meghatarozzuk a vizsgalt modszer kategorikus formajanak konkordanciajat (a valodi
pozitiv és valddi negativ eredmények Osszegének, valamint az 6sszes eredménynek a
hanyadosa), a szenzitivitasat, a specificitasat, a pozitiv prediktiv értékét (positive
predictive value, PPV) és a negativ prediktiv értékét (negative predictive value, NPV) a
referencia standard modszer kategorikus formaival szemben, 2x2-es kontingencia
tablazatok segitségével Pearson-féle khi-négyzet tesztet, vagy Fisher-egzakt tesztet
alkalmaztunk. A korrelacié analizishez az eloszlasnak megfeleléen a Pearson vagy a

Spearman korrelacids egylitthatokat hasznaltuk.

Speciilis analizisek az FFRi vs. DSE study-ban:

A vizsgalt modalitas az FFRi, a referencia standard pedig a DSE volt.

Az FFRi ¢és a DSE kozotti kapcsolat erdsségét szimmetrikus asszocidcios
mérészammal [Cramér-egyiitthat6 (V)] is jellemeztiik.

A szenzitivitas és specificitas egylittes alakulasanak leirasara receiver operating
characteristics (ROC) analizist végeztiink, aminek a segitségével meghatarozhaté volt a
ROC gorbe alatti teriilet (area under the curve, AUC) is, amely az adott teszt (jelen
esetben az FFRi) diszkriminativ kapacitasanak, vagyis a diagnosztikus teljesitményének
a jellemzésére alkalmatos gold standard modszer. A kiilonb6zd, elére meghatarozott és
vizsgalt FFRi cut-off-ok (<0.80 és <0.75) AUC értékeinek Osszehasonlitasara a non-
parametrikus DeLong tesztet [185] hasznaltuk, igazodva a nemzetkozi standardokhoz. Az
FFRi optimalis cut-off értékét a Youden-index segitségével hataroztuk meg.

A statisztikai analiziseket az SPSS Statistics 22.0 (IBM, Armonk, New York,
USA) és az R v.3.5.1. (R Foundation for Statistical Computing, Bécs, Ausztria)
szoftverekkel végeztiik, statisztikailag szignifikansnak a p<0.05 értéket tekintettiik.
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Specialis analizisek az On-site CT-FFR study-ban:

A vizsgalt modalitas az on-site CT-FFR, a referencia standard pedig az FFRi és a
DSE volt. A referencia standard modszereket egymassal nem hasonlitottuk dssze.

Harom csoport folyamatos valtozoinak osszehasonlitasakor az eloszlastol
figgben ANOVA, vagy Kruskal-Wallis tesztet alkalmaztunk. A CCTA alapu
konvencionalis és funkciondlis (CT-FFR) paraméterek FFRi értékre és a terhelés csticsan
mért regionalis WMSI-re vonatkozo prediktiv értékét univaridns €és multivarians
(univarians analizis soran p<0.1 paraméterek keriilhettek be) linearis regresszio
segitségével vizsgaltuk. Mivel a CT-FFR érték és a CT-FFR drop erés korrelaciot mutat
markereket kiillon multivarians modellbe helyeztiik, kikiisz6bolve a multikollinearitas
lehetdségét, melyet elbtte a variancia inflacios faktor kiszamitasaval is igazoltunk.

ROC gorbék segitségével meghataroztuk a CCTA kiilonb6zé anatomiai
paraméterek és a CT-FFR markerek AUC értékét és ezaltal azok diagnosztikus
teljesitményét, majd dsszehasonlitottuk ezeket egymassal és a fenti multivarians analizis
eredményei alapjan alkotott modellek diagnosztikus teljesitményével, a DeLong tesztet
alkalmazva.

Statisztikai elemzéseinket az SPSS Statistics 25 (IBM, Armonk, New York,
USA), a MedCalc v.20.011 (MedCalc Software, Ostend, Belgium) és a GraphPad Prism
8 (GraphPad Software, San Diego, California, USA) szoftverek segitségével végeztiik, a

statisztikai szignifikanciat a p<0.05 jelentette.
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4. Eredmények

4.1. FFRIi vs. DSE study

4.1.1. Demografia és klinikai prezentacio

A prospektiv vizsgalatba 175 beteg [SA csoport: 86 beteg, ACS csoport: 89 beteg
(58 STEMI ¢és 31 NSTE-ACS)] keriilt bevonasra. Az SA csoportban az ICA indikacioja
az esetek legjelentdsebb részében (86 %) angina pectoris volt, a beavatkozas el6tt 43 %-
ban tortént ischaemia teszt (1. Tablazat), a tobbi beteg (57 %) esetében magas PTP score,
vagy pozitiv/inkonkluziv CCTA elézte meg az invaziv kivizsgalast. Az SA csoportban a
bevonas pillanataban gyakoribb volt a sualyosabb angina statusz (a Canadian
Cardiovascular Society besorolasa alapjan), mint az ACS csoportban, ugyanakkor az
ACS csoport gyogyszerelése szélesebb korii volt (kdszonhetden a szakmai eldirasoknak
megfeleléen bevezetett szekunder prevencionak). A részletes adatok a 2. Tablazatban
lathatoak.
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2. Tablazat: Demografia, cardiovascularis rizikofaktorok és gyogyszeres kezelés a
bevonas idopontjaban az SA és ACS csoportokban.

Roviditések: ACE-i — angiotenzin konvertald enzim inhibitor; ACS - acut coronaria
syndroma; ARB - angiotenzin receptor blokkolo; CCB — kalcium csatorna blokkolo; CCS
- Canadian Cardiovascular Society; CV — cardiovascularis; N — elemszam; p —
szignifikancia érték; SA - stabil angina

SA csoport | ACS csoport
(N=86) (N=89) P
Demografia és rizikofaktorok

Eletkor (év) 62.2 + 8 59.4+923 0.034
N&i nem, N (%) 34 (39.5) 19 (21.3) 0.009
Hypertonia, N (%) 77 (89.5) 64 (71.9) 0.003
Diabetes mellitus, N (%) 35 (40.7) 27 (30.3) 0.152
Hyperlipidaemia, N (%) 62 (72.1) 54 (60.7) 0.110
Aktiv dohanyzas, N (%) 34 (39.5) 48 (53.9) 0.056
Angina statusz (CCS klasszifikacio)

I, N (%) 25 (29.1) 80 (89.9) <0.001

I, N (%) 31 (36.0) 5(5.6) <0.001

I, N (%) 8(9.3) 2 (2.25) <0.001

IV, N (%) 22 (25.6) 2 (2.25) <0.001

Gyogyszerelés

Aspirin, N (%) 67 (77.9) 88 (98.9) <0.001
Clopidogrel/prasugrel, N (%) 32 (37.2) 87 (97.8) <0.001
ACE-i/ARB, N (%) 74 (86.0) 89 (100) <0.001
CCB, N (%) 44 (51.2) 21 (23.6) <0.001
Béta-blokkolo, N (%) 80 (93.0) 87 (97.8) 0.128
Statin, N (%) 70 (81.4) 88 (98.9) <0.001
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4.1.2. Laesio karakterisztika és FFRi

A study soran 225 laesiot [109 SCL: 67 bal eliilsé leszallo (left anterior
descending, LAD), 18 bal korbefuto (left circumflex, LCx) és 24 jobb coronaria (right
coronary artery, RCA); 116 NCL: 72 LAD, 20 LCx ¢és 24 RCA)] vizsgaltunk, melyek
megoszlasa a két csoport kozott nem kiilonbozott (p=0.967). Az SA csoportban 24 (28
%), az ACS csoportban pedig 25 (28 %) betegnél talaltunk egynél tobb, a vizsgalatunkra
alkalmas laesiot, ezekben az esetekben minden alkalmas laesio a vizsgalatba bevonasra
kertilt. Az SCL-k anatdémiailag (QCA éltal mért MLDS%) enyhébbnek bizonyultak, mint
aNCL-k az ACS ecllatasanak idépontjaban (52.0 % = 8.5 % vs. 54.6 % + 7.3 %; p=0.017).
Megjegyzend6 ugyanakkor, hogy a NCL-k szlikiiletének mértéke az index epizod és a
halasztott ICA ko6z6tt jelentsen csokkent (54.6 % + 7.3 % vs. 47.9 % + 8.0 %; p<0.001),
mely mar szignifikansan alacsonyabb volt, mint az SCL-k fentebb emlitett értékei (47.9
%+ 8.0 % vs. 52.0 % =+ 8.5 %; p<0.001). Az FFRi értékek és az FFRi<0.80 laesiok aranya
nem kiilonbozott az SA és az ACS csoportok kozott (0.82 +0.07 vs. 0.82 + 0.08; p=0.940,
illetve 34.9 % vs. 31.9 %; p=0.637). Az FFRi<0.80 értékekkel jellemzett laesiok egyik
csoportban sem tarsultak jelentésebb MLDS%-al az FFRi>0.80 laesiokhoz képest (SA
csoport FFRi<0.80 vs. FFRi>0.80: 53.6 % + 9.4 % vs. 51.2 % + 7.9 %; p=0.165, illetve
ACS csoport FFRi<0.80 vs. FFRi>0.80: 55.3 % + 6.8 % vs. 54.2 % + 7.5 %; p=0.438).

4.1.3. Nyugalmi echocardiographia és DSE

A bal kamrai ejekcios frakcid (left ventricular ejection fraction, LVEF) ¢és a
nyugalmi globalis WMSI jobbnak bizonyult az SA csoportban (55.6 % + 12.0 % vs. 47.4
% £ 7.2 %; p<0.001 és 1.11 £ 0.22 vs. 1.21 £ 0.21; p<0.001), melynek alapjat az ACS
csoportban értelemszertien gyakrabban eléfordulé (rezidualis) nyugalmi WMA adta (74.2
% vs. 33.7 %; p<0.001). A DSE vizsgalatok soran a betegek donto tobbsége (SA csoport:
96.5 %; ACS csoport: 93.3 %) clérte a célfrekvenciat. A globalis AWMSI és a WMSI
rest/peak arany ugyan magasabb volt az SA csoportban (0.09 £+ 0.19 vs. 0.02 + 0.19;
p=0.012 és 1.08 = 0.18 vs. 1.02 £ 0.16; p=0.011), a globalis WMSI a terhelés csticsan és
a DSE aéltal pozitivnak mindsitett laesiok ardnya nem kiilonbozott az SA és az ACS

csoportok kozott (1.20 = 0.27 vs. 1.23 + 0.24; p=0.123, illetve 20.2 % vs. 16.4 %j;
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p=0.460), mint ahogyan a regionalis DSE paraméterekben sem talaltunk eltérést kozottiik
(3. Tablazat).

3. Tablazat: Regionalis DSE paraméterek az SA és az ACS csoportban
Roviditések: ACS - acut coronaria syndroma;, DSE - dobutamin stressz
echocardiographia; N — elemszam; p — szignifikancia érték; SA - stabil angina; WMS —

wall motion score; WMSI — wall motion score index

SA csoport | ACS  csoport

(N=109) (N=116) P
Regionalis WMS nyugalomban 7.7£3.2 7.4+2.9 0.826
Regionalis WMS a terhelés csucsan  8.7+4.2 8.1+£3.6 0.710
Regionalis WMSI nyugalomban 1.08+0.23 | 1.08+0.23 0.596
Regionalis WMSI a terhelés csucsan  1.23+0.46 | 1.17+0.34 0.685

Az SA csoportban az ischaemia szempontjabol pozitiv DSE alacsonyabb FFRi
értékkel (0.79 = 0.09 vs. 0.83 = 0.07; p=0.030; 4. Abra, Panel A) és jelentdsebb
MLDS%-al (55.5 % + 9.3 % vs. 51.1 % + 8.1 %; p=0.006; 4. Abra, Panel B) jart egyiitt,
ugyanez az ACS csoportban nem volt elmondhaté (FFRi: 0.79 £ 0.07 vs. 0.83 + 0.08;
p=0.051, 4. abra, Panel C; MLDS%: 56.8 % + 6.8 % vs. 54.1 % + 7.3 %, p=0.135, 4.
Abra, Panel D).

A DSE-k soran stlyos szovddmény nem tortént (egyetlen alkalommal nem tartds

kamrai tachycardia az SA csoportban).

53



0.954 p=0.006 70 p=0.030
—_
0.90 - | 65 -
0.85- < 60
= 72
& 0.80 = 55+ L
> i E
0.75- 50 T
0.70 1 45
065 T T 40 I I
DSE + DSE - DSE + DSE -
C D
0.95 p=0.051 70 p=0.135
0.90 [ 65+ |
0.85- 12 60-
P W
& 0.80- j 2 55
= =
0.75- 50
0.70- 45
065 T T 40 I I
DSE + DSE - DSE + DSE -

4. Abra: Az FFRi értékek és az MLDS% ésszefiiggése a DSE-vel.

Mig az SA csoportban az ischaemia szempontjabdl pozitiv DSE alacsonyabb FFRi értéket
(Panel A) és jelentésebb MLDS%-t (Panel B) prediktalt, addig ezek az Gsszefiiggések
nem voltak kimutathatok az ACS csoporton beliil a NCL-k vizsgalata soran (Panel C és
Panel D).

Roviditések: ACS - acut coronaria syndroma; DSE - dobutamin stressz
echocardiographia; FFRi — invaziv frakcionalis flow rezerv; MLDS% - minimal lumen

diaméter stenosis

4.1.4. Korrelacio analizis

Az SA csoportban az FFRi gyenge, de szignifikdns inverz korrelaciét mutatott a
vizsgalt sziikiiletek anatomiai sulyossagat reprezentald MLDS%-al és a legtobb DSE
paraméterrel, ezzel szemben az ACS csoportban ezek az Gsszefiiggések nem voltak

megfigyelhetdek (4. Tablazat).
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4. Tablazat: A vizsgadlt coronaria laesiok anatomiai sulyossaganak és DSE
paramétereinek korrelacio analizise az invaziv FFR-hez viszonyitva az SA és az ACS

csoportban

Roviditések: ACS - acut coronaria syndroma; DSE - dobutamin stressz
echocardiographia; ICA — invaziv coronaria angiographia; FFR — frakcionalis flow
rezerv; ICA — invaziv coronaria angiographia; LAD — bal eliils6 leszallo coronaria; LCx
—bal korbefutd coronaria; LVEF — bal kamrai ejekcios frakcio; MLDS% - minimal lumen
diameter stenosis; N — elemszam; p — szignifikancia érték; r — korrelacids egyiitthato;

RCA — jobb coronaria; SA — stabil angina; WMSI, wall motion score index.

SA csoport ACS csoport

(N=109) (N=116)

r P r P
MLDS% (inicialis) —0.231 0.016 | -0.082 0.383
MLDS% (halasztott ICA) - - 0.003 0.974
LVEF (%) 0.034 0.718 | 0.034 0.735
Regionalis WMSI a terhelés csucsan —0.290 0.002 | -0.029 0.760
Globalis WMSI a terhelés csticsan —0.276  0.004 | -0.108 0.250
Globalis cstucs/nyugalmi WMSI -0.209 0.029 | -0.129 0.169
Globalis delta-WMSI —0.221 0.021 | -0.120 0.201

4.1.5. Az FFRI diagnosztikus teljesitménye

Az FFRI<0.80 cut-off értéket alkalmazva az FFRi és a DSE kozotti kapesolat
er6ssége a szimmetrikus asszociacios mérdszammal kifejezve az SA csoportban
mérsékelt (V=0.304; p=0.002), az ACS csoportban pedig gyenge (V=0.197; p=0.034)
volt. Ugyanezt a cut-off értéket alkalmazva az FFRI diszkriminativ kapacitasa a DSE
pozitiv €s DSE negativ laesiok kozott szerénynek bizonyult mindkét csoportban
(AUCsa<0.80: 0.680 és AUCacs<og0: 0.624). A cut-off <0.75-re csokkentésével az SA
csoportban az FFRi és a DSE koz6tti konkordancia jelent6sen javult (70.6 % vs. 81.7 %)

anélkiil, hogy a két modszer kozott fennalld asszociacio erdssége (V=0.334; p<0.001),
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vagy az FFRi diagnosztikus teljesitménye (AUCsa<0.80: 0.680 vs. AUCsa<o.75: 0.630;
p=0.369; 5. Abra, Panel A) jelentdsen valtozott volna. Az ACS csoportban a <0.75 cut-
off érték nem okozott valtozast az FFRi és DSE koz6tti konkordanciaban (69.0 % vs. 71.6
%), viszont a két metodus kozti asszociaciot (V=0.024; p=0.800), valamint az FFRIi
diagnosztikus teljesitményét jelentésen rontotta (AUCacs<ogo: 0.624 vs. AUCAacs<o.75:
0.513; p=0.049; 5. Abra, Panel B). Elemzésiink szerint az SCL-k vizsgalatakor az
optimalis FFRi cut-off érték <0.80, mig az NCL-k esetében <0.85. A részletes

konkordancia analizis a Mellékletek fejezet M4 Tablazataban talalhato.
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5. Abra: Az FFRi diagnosztikus teljesitményét a két cut-off értékkel kiilon-kiilon (cidnkék:
<0.80, magenta: <0.75) reprezentalo ROC analizis az SA (Panel A) és az ACS (Panel B)
csoportokban. Magyardzatot lasd a szévegben.

Roviditések: ACS — acut coronaria syndroma; FFRi — invaziv frakcionalis flow rezerv;

ROC - receiver operating characteristics; SA — stabil angina
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4.2. On-site CT-FFR study

4.2.1. Study populacio6

Prospektiv vizsgalatunkba 68 ACS (45 STEMI és 23 NSTE-ACS) miatt kezelt
beteget vontunk be (Flow chart: Mellékletek, M2 Abra), akiknél Gsszesen 89 NCL-t
vizsgaltunk (52 LAD, 15 LCx és 22 RCA; 57 STEMI és 32 NSTE-ACS). Anatémiai ok
miatt (kis érkaliber, rendkiviil sulyos kalcifikacid) miatt a culprit laesio intervencidja
helyett konzervativ kezelés keriilt bevezetésre egyetlen esetben (1.5 %). Hisz betegnél
(29.4 %) talaltunk egynél tobb, a study szempontjabdl alkalmas NCL-t, melyek mind
bevonasra keriiltek. A kohorszban 1év6 betegeknél detektalt laesiok Gsszegzett anatomiai
komplexitasa alacsonynak bizonyult (SYNTAX score a primer PCI-t megel6zéen: 18.5
+ 7.0 ¢és rezidualis SYNTAX score a primer PCI-t kovetéen: 10.2 £ 5.9). A study

populacié demografiai és klinikai adatait a 5. Tablazat tartalmazza.

5. Tablazat A vizsgalatban részt vevo betegek demogrdfiai adatai, cardiovascularis

rizikofaktorai és gyogyszerelése a bevonds idopontjaban.

Roviditések: ADP—adenozin-difoszfat; ASA—acetylsalicylate; BMI — testtomeg index;

LVEF—bal kamrai ejekcids frakcio; N - elemszam.

N=68
Demografiai adatok és cardiovascularis rizikofaktorok
N6i nem, N (%) 22 (32.4)
Eletkor (évek) 57.1+10.1
BMI (kg/m?) 28.1 +4.1
Hypertonia, N (%) 44 (64.7)
Diabetes mellitus, N (%) 16 (23.5)
Hyperlipidaemia, N (%) 36 (52.9)
Aktiv dohanyzas, N (%) 40 (58.8)
Pozitiv familiaris cardiovascularis korelozmény, N (%) 34 (50.0)
Gyogyszerelés N=68
Aspirin, N (%) 67 (98.5)
P2Y12 ADP receptor blokkold, N (%) 68 (100)
Béta-blokkolo, N (%) 67 (98.5)
Statin, N (%) 67 (98.5)
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4.2.2. FFRi és DSE eredmények

FFRi alapjan 35 NCL (39.3 %) bizonyult funkcionélisan szignifikdnsnak. A non-
culprit laesiokon mért MLDS% (akarcsak az FFRi vs. DSE study-ban) az acut és a
halasztott ICA kozott eltelt idészakban jelentsen csokkent (51.0 % =+ 8.1 % vs. 44.9 %
+ 8.2 %; p<0.001). A DSE sordn 27 (30.3 %) NCL altal ellatott myocardium regioban
sikeriilt ischaemiat provokalni (sz6vodmény egy alkalommal sem volt). Az ACS és a
DSE, az ACS és az FFRI, valamint a DSE és az FFRi kozott eltelt id6 medianjai 67.5 nap
(IQR: 51.25-86.75 nap), 84 nap (IQR: 71-103 nap), illetve 13 nap (IQR: 7-25 nap)
voltak. A részletes FFRi és DSE adatok a Mellékletek fejezet M1 és M2 Tablazataiban

olvashatoak.

4.2.3. On-site CT-FFR vs. FFRIi

Minden betegnél jo, vagy kivaldo képmindségii CCTA felvételek késziiltek,
megfeleld pulzusszam mellett. A legfontosabb - vizsgalt coronaridkra lebontva — CCTA
eredmények a 6. Tablazatban keriiltek osszefoglalasra. A CCTA soran mért MLDS%
alacsonyabb volt a QCA altal a halasztott ICA soran mértnél (39.4 % = 16.2 % vs. 44.9
% % 8.2 %; p=0.004), a CT-FFR értékek pedig funkcionalisan enyhébb NCL-K jelenlétére
utaltak az FFRi-vel detektaltakhoz képest (0.85 + 0.09 vs. 0.83 + 0.08; p=0.003). Az on-
site CT-FFR szimulacio6 alapjan 24 (27 %) NCL bizonyult funkcionalisan relevansnak.
Az on-site CT-FFR konkordanciaja, szenzitivitasa, specificitasa, pozitiv prediktiv értéke
és negativ prediktiv értéke az FFRi-hez képest 74 %, 51 %, 89 %, 75 % és 74 % volt
(Mellékletek M3 Tablazat). STEMI-vel kezelt betegek korében az on-site CT-FFR
szenzitivitasa és negativ prediktiv értéke jobbnak (de még igy is gyengének) bizonyult,
mint NSTE-ACS eseteiben (60 % vs. 40 %, illetve 80 % vs. 63 %). A MLDS% gyenge
(r=0.26; p=0.015), a CT-FFR érték (r=0.54; p<0.001) és a CT-FFR drop (r=-0.54;
p<0.001) koézepes korrelaciot mutatott az FFRi értékkel, ugyanakkor a CCTA altal

meghatarozott laesio hossz nem korrelalt vele (r=—0.09; p=0.402).
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6. Tablazat: Anatomiai és funkciondlis (CT-FFR) CCTA paraméterek a f6 epicardialis

coronariakra lebontva.

A p érték az alcsoportok kozotti dsszehasonlitasokra vonatkozik.

Roviditések: CCTA—coronaria computer tomographia angiographia; CT-FFR—CT-vel
szimulalt frakcionalis flow rezerv; CT-FFR drop—a CT-FFR értékek kiilonbsége a
proximalis és distalis mérési pontok kozott (proximalis minusz distalis); LAD—bal eliilsé
leszalld coronaria; LCx—Dbal korbefutd coronaria; MLDS%—minimal lumen diaméter

stenosis, N — elemszam; p — szignifikancia érték; RCA— jobb coronaria.

Osszes laesio LAD LCx RCA
N=89 N=52 N=15 N=22

Laesio hossz (mm) 225+134 |240+142| 19.1+£9.0 |21.4+13.9| 0.511

MLDS% 3944162 |39.5+16.0 [42.0£20.4 |37.4+14.0 | 0.707
MLDS% >50%, N (%) 20 (22.5) | 12 (23.1) | 4(26.7) | 4(18.2) | 0.821
CT-FFR érték 0.85+0.09 | 0.86+0.09 [0.87+0.09 | 0.84 +0.10 | 0.479
CT-FFR drop 0.12£0.09 |0.12+0.09 [0.11+0.09 | 0.11 +0.10 | 0.763

CT-FFR pozitiv, N (%) 24 (27.0) | 14 (26.9) | 4(26.7) | 6(27.3) | 0.999
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Bar az igazolt multikollinearitasnak kdszonhetéen a CT-FFR érték (modell 1) és
a CT-FFR drop (modell 2) kiilon multivarians modellbe keriiltek (7. Tablazat), az FFRi
értékre vonatkozoan mindkett fiiggetlen prediktornak bizonyult ($=0.334; p<0.001,
illetve p=—0.289; p=0.002).

7. Tablazat: Konvencionalis és funkcionalis (CT-FFR) paraméterek prediktiv értékének

vizsgalata az FFRi értékre vonatkozoan: univarians és multivarians regresszios analizis.

A multikollinearitas elkeriilése érdekében a CT-FFR érték (modell 1) és a CT-FFR drop

(modell 2) kiilon multivaridans modellbe keriiltek.

Roviditések: f — nem standardizalt regresszios koefficiens; CCTA — coronaria computer
tomographia angiographia; CT-FFR — CT-vel szimulalt frakcionalis flow rezerv; CT-
FFR drop — a CT-FFR értékek kiilonbsége a proximalis és distalis mérési pontok kozott
(proximalis minusz distalis); FFRi — invaziv frakcionalis flow rezerv; MLDS% —

minimal lumen diaméter stenosis, p — szignifikancia érték

FFRi érték

Univarians Multivarians modell 1 | Multivarians modell 2
p p p p p P
Laesio hossz  —0.001 0.177 - - - -
MLDS%  —0.001 0.007 0.000 0.454 —0.001 0.233
CT-FFR érték 0.366 <0.001 0.334 <0.001
CT-FFRdrop —0.337  <0.001 - - —0.289 0.002
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Az AUC értékek 0sszehasonlitasa alapjan a funkcionélisan szignifikans vs. nem

szignifikdns FFRi eredmények differencialasaban a CT-FFR érték és a CT-FFR drop jobb

diagnosztikus teljesitménnyel rendelkezik, mint a konvencionalis (tisztan anatomiai)
megkozelitéssel bird6 MLDS% [0.77 (95% Konfidencia Intervallum, CI: 0.67-0.86) és
0.77 (Cl: 0.67-0.86) vs. 0.63 (Cl: 0.52-0.73); p=0.029, illetve p=0.043) (6. Abra).
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6. Abra: Stenosis analizis konvenciondlis és CT-FFR paraméterek alkalmazdsdval: a

diagnosztikus teljesitmények osszehasonlitasa ROC gorbék segitségével.

Roviditések: AUC — gorbe alatti teriilet; CT-FFR — CT-vel szimulalt frakcionalis flow

rezerv; CT-FFR drop — a CT-FFR értékek kiilonbsége a proximalis és distalis mérési

pontok kozott (proximalis minusz distalis); FFRi — invaziv frakciondlis flow rezerv,

MLDS% - minimal lumen diaméter stenosis
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Az ejekcids frakcid hatasat a diagnosztikus teljesitményre kiilon elemeztiik: az
LVEF<50 %-ot csoportositasi valtozoként alkalmazva az nem befolyasolta a CT-FFR
érték és a CT-FFR drop diszkriminativ funkciojat (AUC CT-FFR értékiver<so % vs. AUC
CT-FFR értékiverss0%: 0.736 vs. 0.813; p=0.451, illetve AUC CT-FFR droprver<so % VS.
AUC CT-FFR droprLversso %: 0.726 vs. 0.834; p=0.283).

A kiilonbség ugyan nem volt statisztikailag szignifikans, azonban egyértelmii
trend volt megfigyelhet6 arra vonatkozoan, hogy mind a CT-FFR érték, mind pedig a CT-
FFR drop jobb teljesitményt nyajt STEMI, mint NSTE-ACS eseteiben a NCL-k
funkcionalis analizise soran (8. Tablazat).

Az on-site CT-FFR kiilonb6z6 paramétereinek diagnosztikus kapacitasa nem
kiilonbozott a 6 epicardialis coronariakra lebontott alcsoport-analizis soran (9.
Tablazat).

Kiemelend6 (és a diszkusszioban késobb részletesen targyalom), hogy a laesio
hossz diszkriminativ kapacitasa gyakorlatilag véletlenszertinek adodott (AUC: 0.50, CI:
0.39-0.61).

8. tdablazat: A CCTA alapu anatomiai és funkciondlis (CT-FFR) paraméterek
diagnosztikus teljesitménye a STEMI és NSTE-ACS alcsoportokban.

Roviditések: CCTA—coronaria computer tomographia angiographia; CT-FFR—CT-vel
szimulalt frakcionalis flow rezerv; CT-FFR drop—a CT-FFR értékek kiilonbsége a
proximalis és distalis mérési pontok kozott (proximalis minusz distalis); MLDS%—
minimal lumen diaméter stenosis, N — elemszam; NSTE-ACS — Nem ST-elevacioval jard
acut coronaria syndroma; p — szignifikancia érték; STEMI — ST-elevacioval jard acut

myocardialis infarctus.

STEMI NSTE-ACS
N=57 N=32 P
Laesiohossz ~ 0.58 (0.44-0.71) | 0.58(0.40-0.76) | 0.951
MLDS% 0.64 (0.51-0.77) | 0.62(0.43-0.78) | 0.837

CT-FFR érték  0.82 (0.70-0.91) 0.65 (0.46-0.81) | 0.141
CT-FFRdrop  0.81 (0.68-0.90) 0.70 (0.52-0.85) | 0.373
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9. Tablazat: Anatomiai és funkciondlis (CT-FFR) CCTA paraméterek diagnosztikus
teljesitménye a fé epicardialis coronaridkra bontva.
* p=0.005; # p=0.010. A tébbi, csoportok kozotti oOsszehasonlitas nem szignifikans

eredményt adott.

Roviditések: CCTA—coronaria computer tomographia angiographia; CT-FFR—CT-vel
szimulalt frakcionalis flow rezerv; CT-FFR drop—a CT-FFR értékek kiilonbsége a
proximalis és distalis mérési pontok kozott (proximalis minusz distalis); LAD—bal eliilsé
leszalld coronaria; LCx—Dbal korbefutd coronaria; MLDS%—minimal lumen diaméter

stenosis, N — elemszam; p — szignifikancia érték; RCA— jobb coronaria.

LAD LCx RCA
N=52 N=15 N=22

Laesio hossz ~ 0.54 (0.39-0.68) * | 0.89 (0.62-0.99) * | 0.59 (0.36-0.79)

MLDS%  0.57 (0.42-0.71) # | 0.89 (0.62-0.99) # | 0.66 (0.43-0.84)

CT-FFR érték  0.75(0.61-0.86) | 0.91(0.65-1.0) | 0.79 (0.57-0.93)

CT-FFRdrop  0.77 (0.63-0.88) | 0.91(0.65-1.0) | 0.70(0.47-0.87)

4.2.4. On-site CT-FFR vs. DSE

Az on-site CT-FFR konkordanciaja, szenzitivitasa, specificitasa, pozitiv prediktiv
értéke és negativ prediktiv értéke a DSE-vel szemben 65 %, 37 %, 77 %, 42 % és 74 %
volt (Mellékletek M3 Tablazat). Adataink alapjan az anatomiai MLDS% (r=-0.16;
p=0.139) és laesio hossz (r=-0.08; p=0.478), illetve a funkcionalis CT-FFR érték (r=-
0.05; p=0.622) és CT-FFR drop (r=0.04; p=0.715) egyike sem mutat korrelaciot a terhelés
csucsan mért regionalis WMSI-vel és kdvetkezményesen ezek a paraméterek nem tudtak
prediktalni a regionalis WMSI-t a terhelés csucsdn mar univaridns regresszios analizis
soran sem (10. Tablazat). Eredményeink alapjan az MLDS% (AUC=0.54, CI: 0.43—
0.65), a laesio hossz (AUC=0.50, CI: 0.40-0.61), a CT-FFR érték (AUC=0.54, Cl: 0.43—
0.64) és a CT-FFR drop (AUC=0.55, CI: 0.44-0.65) sem rendelkezik értékelhetd
diagnosztikus képességgel ahhoz, hogy az ellatasi teriiletén DSE altal ischaemiat

okozonak vs. nem okozonak mindsitett NCL-k kozott kiilonbséget tegyen (7. Abra). Ezen
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eredményeknek megfelelden részletesebb alcsoport-analizist a két modalitas
Osszehasonlitdsdban nem végeztiink.

Az esetek tobbségében a CT-FFR ¢és a DSE vizsgalatok egymashoz képest két
héten beliil (median: 13 nap, IQR: 2-24 nap) megtorténtek.

10. Tablazat: Konvencionalis CCTA és funkcionalis CT-FFR paraméterek prediktiv
értékeinek vizsgalata a dobutamin stressz echocardiographia soran, a terhelés csucsan

mért regiondlis WMSI eredményeire vonatkozoan: univarians regresszios analizis.

Roviditések: p —nem standardizalt regresszios koefficiens; CCTA — coronaria computer
tomographia angiographia; CT-FFR — CT-vel szimulalt frakcionalis flow rezerv; CT-
FFR drop — a CT-FFR értékek kiilonbsége a proximalis és distalis mérési pontok kdzott
(proximalis minusz distalis); MLDS% — minimal lumen diaméter stenosis, p —

szignifikancia érték; WMSI — wall motion score index.

Regionalis WMSI a terhelés csticsan

Univarians
p p
Laesio hossz 0.000 0.956
MLDS% —0.004 0.221
CT-FFR érték —0.440 0.441
CT-FFR drop 0.403 0.494

64



100}
80|
72} 60 —
S
= |
,‘ﬁ n
=
g -
2 40}
20|
I —— CT-FFR érték AUC: 0.54 (0.43 — 0.65)
/ —— CT-FFR drop AUC: 0.54 (0.43 - 0.64)
i 7 —— MLDS% AUC: 0.55 (0.44 —0.65)
0 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I
0 20 40 60 80 100

100-Specificitas
7. Abra: Konvenciondlis anatomiai stenosis analizis és CT-FFR paraméterek

diagnosztikus teljesitménye a DSE-vel szemben hatdarérték non-culprit laesiok vizsgalata

soran.

Roviditések: AUC — gorbe alatti teriilet; CT-FFR — CT-vel szimulalt frakcionalis flow
rezerv; CT-FFR drop — a CT-FFR értékek kiilonbsége a proximalis és distalis mérési
pontok ko6zott (proximalis minusz distalis); DSE — dobutamin stressz echocardiographia;

MLDS% - minimal lumen diaméter stenosis
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5. Megbeszélés

5.1. FFRi vs. DSE study

Az invaziv frakciondlis flow rezerv az elmult években elsésorban referencia
standardként volt feltiintetve stabil anginas betegpopulaciokon végzett dsszehasonlitd
analizisek soran, habar validacioja ebben a betegcsoportban non-invaziv modszerekkel
szemben végzett, kis elemszamu prospektiv vizsgalatok soran tortént [120, 169-172], ami
egyfajta logikai kovetkezetlenséghez vezet [99]. Az SA csoportban kapott eredményeink
— annak ellenére, hogy néhiny koriilményben kiilonbozik (pl. vizsgalt szikiiletek
mértéke, nem obligat kontrasztanyag hasznalat a DSE soran, kiilonb6z6 FFRi cut-off
érték alkalmazasa — alapvetéen hasonlitanak az imént idézett prospektiv és néhany
retrospektiv study eredményeivel [172].

Az FFRi és a DSE eredmények kozott fennalld diszkrepancianak szamos oka
lehet, melyekre az alabbiakban szeretnék magyardzatot talalni.

Kiemelendd, hogy néhany vizsgéalatban az FFRi és a CFR kozott igen jelentOs
diszkordanciat igazoltak a kutatok [123, 186], ami a két vizsgalomodszer kiilonbozo
fiziologiai alapjaira vezethetdek vissza. Mig az FFRi maximalis hyperaemia soran,
elsdsorban a fokalis epicardialis coronaria stenosis okozta nyomésesésnek, addig a CFR
a microvasculatura vazodilatatoros valaszreakcio képességének (vagyis a metabolikus
igényekre adott aramlasndvekedésnek) a reprezentativaja, ezaltal a CFR romlasa sokkal
inkabb utal a subendocardialis myocardialis ischaemiara. Bizonyitott - ahogyan azt
korabban mar emlitettem (1.6.1.1. fejezet) -, hogy a regionalis falmozgaszavar
kialakulasa foként a subendocardialis ischaemia kovetkezménye, ezaltal a dobutamin
stressz echocardiographia soran kialakulé falmozgaszavar (és ennélfogva maga a DSE) a
CFR indirekt markere [99], ez pedig alapvetéen meghatarozza az FFRi és a DSE
eredményei kozott fennallo jelentds kiilonbséget. A két moddszer eredményei alapjan
egymastol merdben eltérd patologias allapotok fennallasara lehet kdvetkeztetni: mig az
FFRi pozitiv/DSE negativ esetek egészséges microvasculatira mellett fennallo fokalis
epicardialis coronaria stenosis jelenlétére utalnak, addig az FFRi negativ/DSE pozitiv

esetek a microvascularis karosodas, vagy diffiz CAD manifesztacioi lehetnek [123].
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Jollehet a MVD fennallasa rendkiviil gyakori ACS miatt invaziv kivizsgalasra
keriild betegek korében [101, 143, 163-165], a NCL-k funkcionalis (és klinikai)
jelentdségének vizsgalatat relative kevés study tlizte ki célul, ennek kdszonhetden a nagy
kardiologiai tarsasagok allasfoglaldsa sem egyértelmii ebben a klinikai szituacioban. Az
eddigi adatok alapjan a anatomiai szempontbol hatarérték NCL-val rendelkez6 ACS
betegek valosziniileg profitalnak a rezidualis ischaemia kimutatasabol (és sziikség esetén
kezelésébdl), melyre a leginkabb wvalidalt és széleskorben elérheté non-invaziv
vizsgalomodszerek a stressz echocardiographia és a SPECT [48]. A DSE kivalo
prognosztikus jelentdséggel bir a kemény végpontok (myocardialis infarctus és sziv
eredetii halalozas) szempontjabol nem komplikalt AMI-t kdvetéen [112, 113, 174, 187].
Az erre vonatkozo klinikai vizsgalatokban a NCL altal ellatott territoriumon kialakuld
ujkeleti WMA (ischaemia at a distance) bizonyult az egyik legfontosabb prognosztikus
faktornak [113, 184]. Ezt alatamasztja egy masik, STEMI miatt kezelt betegek korében
végzett retrospektiv vizsgalat is, amelyben igazoltak, hogy a NCL-k ellatési teriiletén
rezidualis ischaemiaval nem rendelkezé betegek progndzisa megegyezik a non-culprit
laesioval nem rendelkezd, 1-ér beteg STEMI betegekével [188]. Erre a tényre reflektalva
megjegyzendd, hogy a sajat vizsgalatunkban nem talaltunk korrelaciot az FFRi érték és a
prognosztikusan jelentés DSE paraméterek kozott a NCL-k kivizsgalasa soran az ACS
csoportban, ami részben magyarazhatja azt a tényt, hogy az FFRi altal vezérelt NCL
revascularisatio jelen tudasunk szerint nem javitja a kimenetelt a kemény végpontok
tekintetében [108, 109, 111].

Ahogyan a célkitlizésekben mar emlitettem, az FFR1 validalasa a hatarérték NCL-
k tekintetében elsésorban klinikai szempontbol tortént meg (pl. a negativ eseteknek jo a
kimenetele), non-invaziv kompetitorral valé Osszehasonlitasarél az adatok ebben a
klinikai szcenarioban rendkiviil hianyosak [189, 190].

Vizsgalatunkban az FFRi és a DSE 6sszehasonlitdsat nem csupan egymas kozott,
hanem két betegcsoport (SA és ACS) kozott is elvégeztiik, melyek eredményei sokban
kiilonboztek egymastol és ennek megbeszélését rendkiviil fontosnak tartom.

Az SA csoportban magasabb aranyu egyezést talaltunk az FFRi és a DSE kozott
¢és egy gyenge korrelacio is mutatkozott a két modszer 6sszevetésekor, ez utobbi az ACS
csoportban teljesen hianyzott. Ennek alapja lehetne, hogy az SA csoportba tartozo

betegek anatomiailag stlyosabb laesiokkal rendelkeztek, ugyanakkor ezt nem tdmasztja
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ald az a tény, hogy az FFRi értékek a két betegcsoport kozott nem kiilonboztek.
Racionalisabb ok lehet, hogy az SA csoportba tartozé betegek sulyosabb angina
statuszban voltak €s invaziv kivizsgaldsukat is nagyrészt angina pectoris jelenléte és
megel6z6 ischaemia tesztek eredménye indikalta, mig az ACS csoportban a NCL-k
akcidentalisan kertiltek felfedezésre, vagyis a két betegcsoport anatémiai szempontbol
nagyrészt hasonld laesioi patofiziologiai és funkcionalis szempontbol nem
sziikségszertien identikusak egymassal még akkor sem, ha az FFRi eredmények
egyeznek. Az mar korabbrol ismert, hogy az FFRi és a CFR (DSE, a fenti részletezésnek
megfeleléen) korrelacidja jobb a panaszos (“disease enriched”, a sajat vizsgalatunkban
az SA csoport), mint a panaszmentes betegek (a sajat vizsgalatunkban az ACS csoport)
korében [123], amely megallapitassal egyeznek a sajat eredményeink is.

Fontos kérdés, hogy mik lehetnek hatassal az FFRi diagnosztikus pontossagara a
NCL-k funkcionalis megitélésében. A maximalis hyperaecmia az FFRi mérésének
sarokkove, amit azonban meglehetésen sok, elsdésorban a microvasculatirat érintd
tényez6 befolyasolhat, és a kiilonbséget SA és ACS betegek kivizsgalasaban nyujtott
teljesitményében pedig elsésorban az erre hatdssal 1évd faktorok magyarazhatjak.
Korabban mar leirasra keriilt, hogy az aramlas nem csak a culprit, hanem a non-culprit
coronariakban is csokken ACS soran [191], azonban ennek tobbféle oka lehet: 1.
microvascularis obstrukcid, diszfunkcid, karosodas [192]; 2. csokken az endothel-
dependens vazodilatatoros valaszreakcio képesség a non-culprit regioban [193]; 3. a
rezisztenciaerek fokozott valaszreakcidja szisztémds ¢és lokalis neurohumoralis
faktorokra [193]; 4. a-adrenerg blokad [194]. Mindezen koriilmények a non-culprit ér
ellatasi teriiletén az acut fazisban a trans-Stenoticus gradiens csOkkenéséhez és az FFRi
értékének a kovetkezményes emelkedéséhez vezet, amit késébb a trans-stenoticus
gradiens novekedése és az FFRi érték csokkenése kovet, koszonhetden a microvascularis
gyogyulas folyamatanak. Ezek a folyamatos azonban mind hozzajarulnak ahhoz, hogy az
FFRi ¢és a DSE (CFR) eredmények kozott nagy ardnyban mutathato ki diszkrepancia a

NCL-k kivizsgélasa soran.
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5.2. On-site CT-FFR study

5.2.1. On-site CT-FFR vs. FFRIi

Bar a CT-FFR szerepe jol meghatarozott a stabil mellkasi fajjdalomban szenvedd
betegeknél [195], hasznalatarol korlatozott adatok allnak rendelkezésre ACS-ben
egyidejlileg fennallo hatarérték NCL-k vonatkozasaban [153, 154]. Sziikséges
megjegyezni, hogy a CT-FFR diagnosztikus pontossagat és az FFRi-hez vald viszonyat
szamos anatomiai és klinikai tényezd befolyasolhatja ebben a betegpopulacioban,
melyeket az alabbiakban foglalok Gssze.

A szakirodalombol ismert tény, hogy a NCL-k stlyossagat az invaziv anatomiai
modszer (QCA) az acut ICA soran talbecsiilheti [102], amit a korabbi eredményeink utan
[196] az on-site CT-FFR vizsgalatunkban is igazoltunk (a QCA-val mért MLDS% a
halasztott ICA idépontjara jelentdsen csdokkent). A CCTA-val mért MLDS% érdekes
modon (inkabb a tulbecslés jellemz6 a CCTA-ra) szignifikansan alacsonyabb volt a
halasztott ICA soran a QCA-val mért értékhez képest, mely kiilonbség a CT kisebb
idobeli- és térbeli felbontasabol adodhat. Ebbol az anatomiai alulbecslésbdl logikusan
kovetkezhet a NCL-k funkcionalis alulbecslése is az FFRi-hez képest, mivel az on-site
CT-FFR szimuldcidhoz a CCTA 4altal a coronaridkrol készitett anatomiai leképezést
szilkséges felhasznalni [146]. Ezt a feltevést alatdmasztani latszanak sajat
megfigyeléseink, hiszen vizsgalatunk soran az on-site CT-FFR alacsony szenzitivitassal
rendelkezett az FFRi-hez képest és a CT-FFR értékek is magasabbak voltak, mint az
invazivan mért eredmények. Ezek az eredmények még érdekesebbé valnak - és egyben
kérdéseket vetnek fel - , ha figyelembe vessziik, hogy az irodalmi adatok szerint az FFRi
— a korabban emlitett okok miatt - alulbecsiilheti a NCL-k funkcionalis jelentéségét az
akut fazisban [102]. Tovabb bonyolitja ez utobbi felvetést azoknak a tanulmanyoknak az
eredményei, amelyekben a szerzok nem észleltek kiilonbséget az acut €s a halasztott ICA
soran mért FFRI értékek kozott [102].

Vizsgalatunkban az on-site CT-FFR szenzitivitasa joval alacsonyabbnak
bizonyult (51 %), mint a hasonld célkitiizéssel, Gaur és munkatarsai altal (off-site CT-
FFR-rel) végzett tanulmanyban (83 %) [153]. Ez a jelentds kiilonbség tobb okkal is

magyarazhatd. Egyrészt a vizsgalt populaciok eltérdek voltak, hiszen mig az emlitett
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kutatocsoport csak STEMI miatt kezelt betegeket vizsgalt [153], addig mi viszonylag sok
NSTE-ACS beteget (33.8 %) vontunk be, és ebben a korképben a CT-FFR
alkalmazhatosaga alig volt korabban vizsgalva [154]. Masrészt az ACS és a CT-
vizsgalatok kozott, valamint a CT-vizsgalatok és az FFRi-eljarasok kozott eltelt id6 a mi
vizsgalatunkban sokkal hosszabb volt, mint a Gaur és munkatarsai altal publikaltban (79
nap median vs. 38 nap atlag, illetve 15 nap median vs. 1 nap atlag).

Vizsgalatunkban az on-site CT-FFR elfogadhatatlanul alacsony szenzitivitasat
tapasztaltuk az NSTE-ACS (40%) és a STEMI (60 %) betegek korében egyarant. Bar az
altalunk végzett study-ban az on-site CT-FFR diagnosztikai teljesitményében a STEMI
¢s a NSTE-ACS miatt kezelt betegek kozott nem volt statisztikailag szignifikans
kiilonbség, felismerheté volt egy tendencia az on-site CT-FFR STEMI-ben torténd
alkalmazhatosaganak a javara. Ezek az eredmények felvetik a kérdést hogy a
microvascularis diszfunkcié — amely ismerten fennall az ACS mind STEMI, mind pedig
NSTE-ACS eseteiben egyarant [197, 198] és a NCL funkcionalis sulyossaganak
alulbecsléséhez vezethet - kiterjedtebb (és feltételezhetden kronikusan jelen 1évo
patofiziologiai probléma) az NSTE-ACS-ben szenved6 betegeknél, mint a STEMI miatt
ellatottaknal. A STEMI és a NSTE-ACS non-culprit territoriumain fennallo, a
mikrocirkulaciot érintd patofiziologiai kiilonbségek okainak feltarasara €s azok jobb
megértésére a késdbbiekben alkalmas lehet egy, az invaziv frakcionalis flow rezervet, a
coronaria flow rezervet és a mikrocirkuldcios rezisztencia indexet acut és halasztott
idépontban egyarant alkalmazo klinikai vizsgalat.

A CT-FFR idozitése is jelentésen befolyasolhatja a modszer eredményeit a
hatarérték non-culprit laesiok funkciondlis vizsgalata sordn, ezt azonban részleteiben
korabban nem vizsgaltak, ezaltal az optimalis iddzitésre vonatkozo iranymutatas jelenleg
nem létezik. Hangstlyozni szeretném az iddzités kérdéskorét vizsgalo céllal, hogy a méar
tobbszor emlitett, Gaur és munkatarsai altal kozolt publikacioban (amely az off-site CT-
FFR alkalmazhatosagat vizsgalta hatarérték non-culprit laesiok vonatkozasaban, ACS-t
kovetden) alkalmazott vizsgalati protokoll azon az NXT trial-on alapult, amelybe csak
stabil anginds betegeket vontak be és a 30 napon beliill ACS-t elszenvedd betegeket
kizartak [149]. A CT-FFR szerepét NSTE-ACS miatt kezelt betegek korében vizsgalo

masik study (Duguay és munkatarsai) tovabb bonyolitja az optimalis id0zités kérdését,
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hiszen a CCTA-t késedelem nélkiil, inicialis modszerként alkalmaztak (akkor is igaz ez,
ha a CT-FFR szimulaciot retrospektiven végezték el) [154].

Mindezek alapjan a CT-FFR optimalis id6zitése a NCL-k vizsgalatat illetéen —
elétérbe helyezve a kérdésben a microvascularis gyogyulas idébeli lefolyasat -, dont6
fontossagu lehet, mindazonaltal tovabbi validalasra szorul.

Vizsgalatunkban a CCTA konvencionalis (anatomiai) paraméterei és az FFRi
ko6zott mérsékelt korrelaciot mutattunk ki, ami értelmezhet6 az anatdmia és funkcionalitas
jol ismert variabilitasanak [97] koOvetkezményeként [42]. Behatobban vizsgalva az
anatomia és a funkcid kérdéskorét, meg kell emliteni a vizsgalt laesiok hosszéaval
kapcsolatos korabbi megfigyeléseket és sajat eredményeinket egyarant. Szamos
kozlemény megerdsitette, hogy a laesiok hossza jelentés fiziologiai hatassal bir a
hatarérték sziikiiletek funkcionalis jelentdségére [199, 200], s6t, a CCTA altal mért laesio
hossz egyes adatok szerint additiv értékkel rendelkezik késébbi ACS szempontjabol
magas kockazat, non-culprit plakkok azonositasaban [201]. A sajat megfigyeléseink
ezzel teljes ellentmondasban allnak, hiszen eredményeink szerint a laesiok hossza
semmilyen hatassal nem rendelkezik a NCL-k funkcionalis relevancigjara, mely
megallapitdsunk talan még inkabb ravilagit az anatdmia €s a funkcid kozotti kiilonbségre
ebben a betegpopulacioban.

Bar stabil anginaban szamos szerzé leirta a CT-FFR diagnosztikus folényét a
hagyomanyos CCTA-alapi anatomiai analizissel szemben a funkcionalisan relevans
coronaria laesiok detektalasaban [149-151, 202], rutinszeri alkalmazhatosagat — és
egyaltalan alkalmazhatosagat - hatarérték NCL-Kk esetében ezeddig nagy klinikai
vizsgalatok nem tamasztottak ala.

Annak ellenére, hogy vizsgalatunkban megerdésitettiik, hogy hatarérték NCL-k
vizsgalata soran a CT-FFR érték és a CT-FFR drop az FFRi fliggetlen prediktorai és a
konvencionalis MLDS%-nal nagyobb valosziniiséggel képesek megkiilonboztetni az
FFRi-vel funkcionalisan szignifikans NCL-t a funkcionalisan irrelevanstol, az on-site CT-
FFR diagnosztikus teljesitménye (AUC) mérsékeltnek bizonyult ebben a
betegpopulacidoban. Ezt az eredményt a mar emlitett felbontas béli problémaék és az on-
site CT-FFR id6zitése is magyarazhatja.

Bar a nagy CT-FFR-rel végzett klinikai vizsgalatokbol nem zartdk ki a csokkent

LVEF-fel rendelkez6 betegeket, a modszer szivelégtelen betegek kivizsgalasaban
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betdltott szerepe ismeretlen [203]. A sajat vizsgalatunkban végzett alcsoport-analizis
soran nem talaltunk kiilonbséget az on-site CT-FFR diagnosztikus teljesitményében a
NCL-k funkcionalis értékelésében a csokkent és a megtartott bal kamrai ejekcios
frakcioju betegek korében. Mivel a csokkent LVEF-fel rendelkez6 betegeknél a CT-FFR-
r6l gyakorlatilag semmilyen adat nem all rendelkezésre, a vizsgalatunk soran ebben az
alcsoportban kapott eredményt az FFRi-vel kapcsolatos — szintén rendkiviil kevés —
ismerettel probalom magyarazni. Toth ¢és munkatarsai igazoltak retrospektiv
tanulmanyukban, hogy a jobb pitvari nyomas (mint a szivelégtelenség indirekt markere)
nem befolyasolta az invaziv FFR eredményeit [204], ami alapjan feltételezhetd, hogy a
CT-FFR szimulaciok is fiiggetlenck a kamrafunkciotol, azonban ezt a kérdés is tovabbi
vizsgalatokat igényel.

Erdekes megallapitasunk volt még az optimalis CT-FFR cut-off értékként
meghatarozott <0.89, amely megegyezik a non-hyperaemias nyomasgradiens mérést
alkalmazo funkcionalis modszerek (iWFR, RFR, DFR, stb.) ma hasznalatos cut-off
értékével, ami fontos kérdéseket vet fel (pl. tudjuk, hogy a non-hyperaemias indexek jo
prognosztikus jelentdséggel birnak stabil anginaban, vajon a CT-FFR is képes-e erre?

mennyire egyeznek az eredmények?, stb.) és izgalmas teriilete lehet a kutatasoknak.

5.2.2. On-site CT-FFR vs. DSE

Az on-site CT-FFR-t prospektiv médon nem hasonlitottak 6ssze mas non-invaziv
funkcionalis ischaemia teszttel, vagyis validalasa ebbdl a szempontbol hidnyosnak
mondhatd. A stressz echocardiographidval valé Gsszevetésével kapcsolatban egyetlen ,
igen alacsony betegszamu (N=31) retrospektiv analizis all rendelkezésre, mely az on-site
CT-FFR és a stressz echocardiographia eredményei kozott jelentds aranyu diszkrepanciat
(39 %) igazolt. Az altalunk végzett study-ban az on-site CT-FFR és a DSE eredményei
35 %-ban kiilonboztek egymastol, az on-site CT-FFR a DSE-hez viszonyitva rendkiviil
alacsony szenzitivitassal (37%) és PPV-vel (42%) rendelkezett, valamint diszkriminativ
kapacitasa is gyakorlatilag randomnak bizonyult a DSE altal ischaemiasnak vs. non-
ischaemiasnak mindsitett myocardium territoriumokat ellatd NCL-k osztalyozasaban.
Koszonhetéen ezeknek az eredményeknek, atfogobb elemzésektél (pl. alcsoport-

analizisek a coronaria ellatasi teriiletek vagy az ACS tipusa szerint) eltekintettiink.
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Eredményeink tobb tényezdvel is magyarazhatok, melyek koziil a mar fentebb tobbszor,
részletesen targyalt CFR (DSE) és FFRi kiilonbozoségeket itt nem targyalom ujra.
Fontosnak tartom azonban, hogy mig az on-site CT-FFR fiiggetlen a kontraktilitastol és
a mikrocirkulaciotdl, illetve nem igényel maximalis hyperaemiat, addig a DSE soran az
iIschaemia detektalasanak sikere rendkiviili médon fiigg a myocardium kontraktilitasanak
novekedésétdl és a subendocardialis vazodilataciotol. Ezek az alapvet6 kiillonbségek a két
modszer fizioldgiai alapjai k6zott egyértelmiivé teszik azt az elképzelést, hogy az on-site

CT-FFR ¢s a DSE a myocardialis ischaemia kiilonb6zé komponenseit vizsgaljak.
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6. Kovetkeztetések

A kutatomunkdm soran végzett vizsgalatok f6bb megallapitisai:

1. A non-culprit laesiok anatomiai sulyossaga az acut ICA soran mérthez képest a

halasztott ICA idejére jelentdsen csokken.

2. Az non-culprit laesiokon végzett FFRi semmilyen asszociaciét nem mutat a

prognosztikusan jelentds regionalis DSE paraméterekkel.

3. Stabil anginaban az ischaemias DSE alacsonyabb FFRi értékekkel és sulyosabb
diaméter stenosissal jar egyiitt, ezek az dsszefiiggések a non-culprit laesiok esetében nem

igazolhatoak.

4. Az FFRi cut-off értékének csokkentése jelentésen rontja a modszer diszkriminativ
kapacitasat a DSE pozitiv és DSE negativ NCL-k kozott, ugyanakkor stabil anginaban az
alacsonyabb cut-off ezt a tulajdonsagat nem befolyasolja, mely felveti alternativ, non-

culprit laesiokra optimalizalt FFRi cut-off érték meghatarozasanak igényét.

5. A non-culprit laesiok kivizsgalasa soran az FFRi 6nallo modalitasként valoszinilileg
elégtelen a terapias dontés meghozataldhoz és emiatt a revascularisatio indikacidjanak
felallitdisdhoz kiegészitdé dobutamin stressz echocardiographia elvégzését tartjuk

sziikségesnek.

6. Az FFRi szerepe a laesio specifikus ischaemia determinalasaban hatarérték NCL-k

kapcsan valosziniileg kiilonbozik a stabil anginas betegeknél betoltott szerepétdl.

7. Az FFRi-vel valé 0Osszevetésben az on-site CT-FFR mérsékelt diagnosztikus
teljesitménnyel rendelkezik ugyan a non-culprit laesiok funkcionalis jelentdségének
megitélésében, ez mégis meghaladja a CCTA-alapt anatomiai (konvencionalis) stenosis

analizis modszerét.

8. Az on-site CT-FFR a non-culprit laesiok vizsgalata soran semmilyen 0sszefliggést nem

mutat a dobutamin stressz echocardiographidval.

9. Az utobbi megallapitas azt valdsziniisiti, hogy az on-site CT-FFR nem nyujt

informaciot a microvasculatararol.
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10. Jelenleg az on-site CT-FFR elégtelen diagnosztikus kapacitassal rendelkezik ahhoz,
hogy elkertilhetd legyen a non-culprit laesiok invaziv funkciondlis kivizsgalasa, vagy

akar dobutamin stressz echocardiographia elvégzése.

Az eredményeink elsOsorban arra vildgitanak r4, hogy a kiilonb6z6
vizsgadlomodszerek a myocardialis ischaemia folyamatdnak kiilonb6zé komponenseit
vizsgaljak, egyikiik sem teljes és tokéletes képet adva a stabil anginaban vagy acut
coronaria syndroma ellatasa soran felismert hatarérték coronaria laesiok funkcionalis
jelentdségérol. Ugyanakkor az is valosziniinek tiinik, hogy a hatarérték SCL-k és NCL-k
anatomiailag hasonlitanak ugyan, de funkcionélisan biztosan nem identikusak egymassal.
Ezen gondolatmenet alapjan — mely igazodik az ischaemids konstellacio elméletéhez, de
egyben ki is egésziti azt - elsdsorban multimodalis megkdzelitést tartunk célravezetonek

a betegek prognozisanak javitasa érdekében mindkét klinikai szituacidban.
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7. Osszefoglalas

A DSE sokszorosan validalt modalitas stabil angindban és ACS ellatasa soran
akcidentalisan felismert hatarérték NCL-k funkcionalis jelentéségének megitélésében
egyarant. Az FFRi klinikailag jol alatamasztott és javasolt funkcionalis modszer stabil
anginaban és NCL-k eseteiben is, ugyanakkor az utobbi szcenarioban non-invaziv
funkcionalis teszttel vald direkt Gsszehasonlitasa ez idaig nem tortént meg. Az on-site
CT-FFR egy uj non-invaziv funkcionalis ischaemia teszt, melynek non-culprit laesiok
kivizsgalasaban valo alkalmazhatosagarol rendkiviil limitalt adatok allnak rendelkezésre.

Kutatomunkam soran két klinikai vizsgalatot végeztiink. Az elsé célja volt, hogy
megvizsgaljuk az FFRi diagnosztikus teljesitményét a DSE-hez viszonyitva hatarérték
NCL-k vonatkozasaban és ezt 6sszehasonlitsuk a stabil anginas betegek korében nyujtott
teljesitményével. A masodik vizsgalat célkitlizése az on-site CT-FFR diagnosztikus
pontossaganak a meghatarozasa volt NCL-k eseteiben, az FFRI-t és a DSE-t szimultan
alkalmazva referencia standardként.

Eredményeink szerint a non-culprit laesiok kivizsgalasa soran az FFRIi és az on-site
CT-FFR sem mutat asszociacidot a prognosztikusan jelentds regionalis DSE
paraméterekkel és a DSE-hez viszonyitva mindkét vizsgalomodszer rendkiviil gyenge
PPV-vel és szenzitivitassal rendelkezik. Az FFRi cut-off értékének csokkentése (<0.75
vs. <0.80) jelentésen rontja a modszer diagnosztikus teljesitményét a DSE pozitiv és DSE
negativ NCL-k elkiilonitésében, ezzel szemben stabil anginaban az alacsonyabb cut-off
érték hasznalatanak nincs ilyen kovetkezménye. Az on-site CT-FFR mérsékelt —
ugyanakkor a konvencionalis CCTA-alapi anatomiai stenosis analizisnél jobb -
diagnosztikus teljesitménnyel rendelkezik az FFRi 4altal funkciondlisan relevansnak
mindsitett NCL-k detektalasaban. Az on-site CT-FFR nem képes a DSE non-culprit
territoriumokon kapott eredményeit prediktalni, ami azt sugallja, hogy a modszer nem
nyujt informaciot a microvasculaturarol.

Osszefoglalva, eredményeink alapjan a hatdrérték NCL-k kivizsgldsaban a
multimodalis funkcionalis megkozelités tiinik célravezetdnek, hiszen az FFRI kiegészitd
DSE elvégzése nélkiill valoszinlileg elégtelen a revascularisatio indikacidjanak
felallitasahoz, az on-site CT-FFR pedig egyelére nem képes sem az FFRI, sem a DSE

helyettesitésére ebben a klinikai szituacioban.
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8. Summary

Dobutamine stress echocardiography is a widely validated method not only in patients
with stable angina, but also for assessing the functional significance of moderate NCLs
after recent ACS. FFRi is a clinically well supported and recommended invasive
technique for the functional investigation of moderate stable coronary lesions, as well as
of NCLs, however, its direct comparison with non-invasive functional tests in cases of
NCLs has not yet been performed. The role of the recently introduced non-invasive on-
site CT-FFR in the evaluation of moderate non-culprit coronary lesions is equivocal.

During my doctoral research phase, two clinical studies have been performed. The
first study was aimed to assess the diagnostic performance of FFRI relative to DSE in
ACS patients with moderate NCL(s) and compare the results with those measured in
contemporaneously enrolled patients with stable angina. The second study was performed
with the aim to evaluate the applicability and diagnostic capacity of on-site CT-FFR in
ACS patients with moderate NCL(s), compared to FFRi and DSE as reference standards.

Neither FFRI, nor on-site CT-FFR did have any association with prognostically
relevant regional DSE parameters. In comparison with DSE, PPV and sensitivity of FFRi
and on-site CT-FFR in the evaluation of moderate NCL(s) are unacceptably low. Using a
lower cut-off value (0.75 vs. 0.80), the diagnostic performance of FFRi in the
identification of DSE positive vs. negative NCL did significantly deteriorate, whereas the
lower cut-off value did not affect it in patients with stable angina. On-site CT-FFR has a
moderate - but better than conventional CCTA-based anatomical stenosis analysis
assessment - diagnostic performance in detecting a NCL classified as functionally
relevant by FFRi. On-site CT-FFR is not able to predict DSE results in the territory
supplied by a NCL, which suggests that on.site CT-FFR does not provide any information
about the microvasculature.

In summary, our results suggest the need for a multimodal functional approach in the
investigation of borderline NCLs, since FFRi is probabaly not able to indicate
revascularization of a moderate NCL without an additional DSE test, and, moreover, on-
site CT-FFR — at this stage of development - is insufficient to replace FFRi or DSE in this
clinical setting.
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Mellékletek

A dobutamin stressz echocardiographia protokoll részletes leirasa
A protokoll az ESC konszenzus dokumentuma alapjan késziilt [117].

A 16-szegmentumos bal kamrai modell alkalmazasinak oka: Az apex
falvastagodésanak ¢€s az itt 1év0 endocardium elmozdulasanak nehéz vizsgalhatdsaga.
Dobutamin adagolasi protokoll: 5, 10, 20, 30, 40, végiil sziikség esetén 50 pg/kg/perc
dozisig titralva 3 perces iddintervallumokkal.

Atropin: Intravénas adagolas, maximum 2 mg dozisban (csak azokban az esetekben, ahol
az ¢letkor alapjan meghatarozott submaximalis pulzusszam nem volt elérhetd dobutamin
adagolassal).

Célfrekvencia meghatarozasa: maximalis (220-¢életkor), submaximalis (maximalis 85
%-a).

Kontrasztanyag: Sonovue (Bracco, Olaszorszag, kén-hexafluorid), intravénas adagolas.
Csak nem megfeleld nativ képmindség esetén keriilt alkalmazasra.

Ischaemia végpontok: Ujkeletli, vagy nyugalomban is meglévd, de romlast mutato
regiondlis falmozgészavar, illetve kettds valasz kialakuldsa >2 Osszetartozo (coronaria
ellatasi teriilet szempontjabol) myocardium szegmentumban.

Nem ischaemia végpontok: Maximalis gyogyszerddzis alkalmazésa; submaximalis
frekvencia; stlyos mellkasi fajdalom; kamrai tachycardia/kamrafibrillacid; a beteg
kérése.

Coronaria ellatasi teriiletek:

LAD: septalis apicalis; inferoseptalis mid; anterior basalis, mid és apicalis; lateralis
apicalis; inferior apicalis; anteroseptalis basalis é¢s mid (9 szegmentum).

LCx (jobb dominancia): anterolateralis basalis ¢s mid (2 szegmentum).

LCx (bal dominancia): inferolateralis basalis €¢s mid; inferior basalis €¢s mid; inferoseptalis
basalis; anterolateralis basalis és mid (7 szegmentum).

RCA (jobb dominancia): inferolateralis basalis és mid; inferior basalis és mid;
inferoseptalis basalis (5 szegmentum).

RCA (bal dominancia): 0 szegmentum.
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Szegmentalis score-ok: 1=normokinesis; 2=hypokinesis; 3=akinesis; 4=dyskinesis;
O0=nem megfeleléen dbrazolhat6d szegmentum.

A képanyag interpretacidja: Két, egymastol fiiggetlen DSE-ben jartas szakorvos altal.
Diszkordans esetekben a végs6é dontést a DSE-ben expert (Andrassy Péter) hozta meg.
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Melléklet abrak

Az inicialis ICA sordn >1 alkalmas coronaria laesioval rendelkez6 betegek

7

ACS betegek, >1 NCL SA betegek, =1 SCL
( (N=373)

)
A screening soran elvesztett betegek £ ening soran elvesztett betegek
(N=2) i

Eletkor >80 év (N=19)

LM stenosis (N=47)

<2 év varhaté élettartam (N=28)
Stlyos valvularis betegség (N=16)
DSE-hez elégtelen képmindseg (N=11)
OMT/revascularisatio az intervencios
kardiologus dontése alapjan (N=152)

Eletkor >80 év (N=2)

LM stenosis (N=25)

<2 év varhat6 élettartam (N=18)
DSE-hez elégtelen képmindség (N=5)
OMT /revascularisatio az intervencios
kardiologus dontése alapjan (N=47)

\4

ACS csoport (N

SA csoport (N=86)

M1 Abra: A DSE vs. FFRi vizsgdlat betegszelekcidjanak folyamatibrdja.

Roviditések: ACS - acut coronaria syndroma; DSE - dobutamin stressz
echocardiographia; FFRi — invaziv frakcionalis flow rezerv; ICA — invaziv coronaria
angiographia; LM — bal kozos fétorzs (left main coronary artery); NCL — non-culprit
laesio; OMT — optimalis gyogyszeres kezelés (optimal medical treatment); SA — stabil

angina; SCL — stabil coronaria laesio
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ACS miatt invaziv kivizsgalasra keriil6 betegek (N=1233)

Non-obstruktiv CAD (N=78)
Single-vessel ACS (N=286)

v

Anatomiai sulyossag alapjan az NCL revascularisatioja indokolt
(MLDS% >70 % vagy CTO) (N=222)

Revascularisatiora alkalmatlan NCL-val rendelkezok (N=225)

v

v

>1 potencialisan alkalmas NCL-val rendelkezd betegek (N=422)

A J

>1 kizarasi kritériummal rendelkez6 betegek (N=303)

» | A vizsgalatban nem kivant részt venni (N=15)

A 4

Vizsgalatba bevont betegek (N=104)

A CT vizsgalaton nem megjelent betegek (N=12)

A 4

CT-FFR elvégzéséhez nem megfeleld képmindség (N=24)

A J

Study populacié (N=68)

M2 Abra: Az on-site CT-FFR vizsgdlat flow chart-ja.

Roviditések: ACS —acut coronaria syndroma; CAD — coronariabetegség (coronary artery
disease); CT— computer tomographia; CTO — kronikus teljes elzarodas (chronic total
occlusion); CT-FFR—CT-vel szimulalt frakcionalis flow rezerv; MLDS% —minimal

lumen diaméter stenosis, NCL — non-culprit laesio
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Melléklet tablazatok

M1 Tablazat: A vizsgalt non-culprit laesiok invaziv karakterisztikdja.
Roviditések: FFRi — invaziv frakcionalis flow rezerv; LAD — bal eliilsd leszallo
coronaria; LCx — bal korbefuto coronaria; MLDS% - minimalis lumen diaméter stenosis;

NCL — non-culprit laesio; QCA — kvantitativ coronaria angiographia; RCA — jobb

coronaria
N=89
LAD, N (%) 52 (58.4)
LCx, N (%) 15 (16.9)
RCA, N (%) 22 (24.7)
Jobb dominancia, N (%) 61 (89.7)
QCA altal meghatarozott MLDS% (a primer PCI soran) 51.0+8.1
QCA altal meghatarozott MLDS% (a halasztott ICA soran) 44.94+8.2
FFRIi érték 0.83+0.08
FFRI altal pozitivnak bizonyult NCL, N (%) 35(39.3)
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M2 Tablazat: Globadlis és regiondlis echocardiographias paraméterek nyugalomban és

a terhelés csucsan.

Roviditések: DSE — dobutamin stressz echocardiographia, WMA —wall motion
abnormality, falmozgaszavar; WMSI — wall motion score index; AWMSI — A nyugalmi

¢s a terhelés csucsan mért WMSI érték kiilonbsége (nyugalmi minusz terhelés csucsan)

Globalis paraméterek N=68
WMA detektalhaté nyugalomban, N (%) 56 (82.4)
Globalis WMSI nyugalomban 1.27+£0.21
Globalis WMSI a terhelés csticsan 1.34+0.28
Globalis AWMSI 0.06+0.27
Kontrasztanyag hasznalat, N (%) 2(2.9)
Pulzusszam nyugalomban (1/min) 65.1+8.8
Pulzusszam a terhelés cstcsan (1/min) 147.7+10.1
Célfrekvenciat elérte, N (%) 63 (92.6)
Regionalis paraméterek N=89
Regionalis WMSI nyugalomban 1.06+0.18
Regionalis WMSI a terhelés csticsan 1.31+£0.50
Regionalis AWMSI 0.25+0.47
Ischaemia szempontjabol pozitiv DSE, N (%) 27 (30.3)
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M3 Tdblazat: 2x2-es kontingencia tablizat (y* préba): CT-FFR vs. FFRi (Panel A) és
CT-FFR vs. DSE (Panel B).

A cellakban talalhato szamok az elemszamokat reprezentaljak.

A CT-FFR ¢s az FFRi eredményei ebben az Osszevetésben mérsékelt Osszefiiggést
taldltunk (?=17.527, p<0.001; kappa=0.427, p<0.001), ugyanakkor a CT-FFR és a DSE
kozott semmilyen asszocidcié nem volt kimutathato (y2=1.996, p=0.158; kappa=0.149,
p=0.158).

Roviditések: Cl — konfidencia intervallum; CT-FFR — CT-vel szimulalt frakcionalis flow
rezerv; DSE — dobutamin stressz echocardiographia; FFRi — invaziv frakcionalis flow
rezerv; NLR — negativ valosziniiségi hanyados; NPV — negativ prediktiv érték; PLR —

pozitiv valoszinliségi hanyados; PPV — pozitiv prediktiv érték

Panel A
FFRi + FFRi -
CT-FFR + 18 6 24
CT-FFR - 17 48 65
35 54 N=89

CT-FFR vs. FFRi: diagnosztikus pontossag: 74 % (95 % Cl: 64 % - 83
%); szenzitivitas: 51 % (95 % ClI: 34 % - 69 %); specificitas: 89 % (95 %
Cl: 77 % - 96 %); PPV: 75 % (95 % CI: 57 % - 87 %); NPV: 74 % (95
% CI: 66 % - 80 %); PLR: 4.6 (95 % CI: 2.0-10.5); NLR: 0.55 (95 % ClI:
0.38-0.78).
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Panel B

DSE + DSE -
CT-FFR + 10 14 24
CT-FFR - 17 48 65
27 62 N=89

CT-FFR vs. DSE: diagnosztikus pontossag: 65 % (95 % CI: 54 % - 75
%); szenzitivitas: 37 % (95 % CI: 19 % - 58 %); specificitas: 77 % (95 %
Cl: 65 % - 87 %); PPV: 42 % (95 % CI: 27 % - 58 %); NPV: 74 % (95
% CI: 67 % - 80 %); PLR: 1.64 (95 % CI: 0.84-3.22); NLR: 0.81 (95 %

Cl: 0.59-1.12)

126



M4 Tablazat: Az FFRi diagnosztikus teljesitménye a DSE-hez viszonyitva a kiilonbozd, elére meghatarozott cut-off értékek alapjian az SA és
az ACS csoportban
Roviditések: ACS - acut coronaria syndroma; Cl — konfidencia intervallum; DSE - dobutamin stressz echocardiographia; FFRi — invaziv

frakcionalis flow rezerv; FN - fals negativ; FP - fals pozitiv; N — elemszam; NPV — negativ prediktiv érték; PPV — pozitiv prediktiv érték;

SA - stabil angina; VN — valodi negativ; VP — valddi pozitiv

Konkordancia, %

VP |FP | FN (95 % CI)

VN

PPV, %
(95 % CI)

NPV, %
(95 % CI)

Szenzitivitas, %
(95 % CI)

Specificitas, %
(95 % CI)

SA csoport
(N=109)

FFRi<0.80 14 24 8 63
FFRi<0.75 7 5 15 82

70.6 (61.2-79.0)
81.7 (73.1-88.4)

36.8 (26.2-44.7)
58.3 (32.9-80.0)

88.7 (78.5-94.7)
84.5 (80.4-88.0)

63.6 (40.7-82.8)
31.8 (13.9-54.9)

72.4 (61.8-81.5)
94.3 (87.1-98.1)

ACS csoport
(N=116)

FFRi<080 10 |27 |9 |70 |69.0(59.7-77.2)

FFRi<0.75 4 18 15 79 | 71.6 (62.4-79.5)

27.0 (17.9-38.7)

18.2 (7.8-36.9)

88.6 (82.7-92.7)

84.0 (80.4-87.1)

52.6 (28.9-75.6)

21.1 (6.1-45.6)

72.2 (62.1-80.8)

81.4 (72.3-88.6)




