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1. Bevezetés

A rendkivilli prevencids, diagnosztikus ¢és terapias fejlodés ellenére
Foldiinkon a cardiovascularis betegségek okozta halalozasok szama folyamatos
novekedést mutat. Magyarorszagon 2017-ben az 6sszhalalozas 49.8 %-a mogott
a keringési rendszer betegségei alltak, 2015-ben pedig a nemzetkozi adatok
szerint az ischaemias szivbetegség okozta halalozas hazankban 2.1-7.5-sz6r6sen
haladta meg a Nyugat-Eur6pai orszagokét. Az ischaemias szivbetegség az esetek
dontd tobbségében a coronaridk atherosclerosisa talajan alakul ki, melynek két
klinikai manifesztacidja a kronikus coronaria syndroma és az acut coronaria
syndroma (ACS).

ACS soran a culprit (az acut szitudcioért felelos) laesio revascularisatioja
igazoltan javitja a kimenetelt, ugyanez az ACS ellatasakor gyakran (az esetek
minimum 40 %-aban), akcidentalisan felfedezett non-culprit laesiokrol (NCL)
és a kronikus coronaria syndroma altipusaban, a stabil anginaban (SA) észlelt
stabil coronaria laesiokr6l (SCL) nem mondhat6 ki egyértelmiien. A klinikai
dontéshozatal még bonyolultabb és komplexebb az Gn. hatarérték - az a minimal
lumen diaméter stenosis (MLDS%) tartomany, amelyben a szlikiilet anatomiai
stlyossaga és funkciondlis relevanciaja (ischaemiat okozé volta) rosszul korrelal
egymassal — laesiok eseteiben.

Mig a hatarérték SCL-kkal kapcsolatos diagnosztikus algoritmusok
egységesek, addig a hatarérték NCL-k menedzsmentje korantsem az. Habar tébb
klinikai vizsgalat igazolta acut coronaria syndroméaban a teljes revascularisatio
elonyét a csak a culprit laesio ellatasara szoritkozo stratégiaval szemben, nincs
azonban egyértelmli allasfoglalas sem a hatarérték NCL-k kivizsgalasa

szempontjabol optimalis vizsgalomodszer megvalasztasara, sem a vizsgalatok,



vagy azok eredményei alapjan sziikséges revascularisatio iddzitésére
vonatkozoan.

Jollehet stabil anginaban a hatarérték SCL-k, ACS-ben pedig a hatarérték
NCL-k funkcionalis relevanciajanak megitélésében az invaziv frakcionalis flow
rezerv (FFRI) a gold standard invaziv médszer, utobbi klinikai szcenaridban
diagnosztikus pontossagit non-invaziv kompetitorral szemben még alig
vizsgaltak.

A néhany éve bemutatott, coronaria computer tomographia angiographia
(CCTA) alapjan on-site szimulalt (a CT késziiléket gyarto cég sajat szoftverének
a segitségével a vizsgalatot végzok altal kozvetleniil végzett) frakcionalis flow
rezerv (CT-FFR) rendkiviili pontossagu diagnosztikus eszk6znek bizonyult SA
betegek korében a laesio specifikus ischaemia kivizsgalasaban, ugyanakkor a
hatarérték NCL-kal kapcsolatban csak rendkiviil szoérvanyos adatok allnak
rendelkezésre vele kapcsolatban.

Az eddigiekkel szemben a dobutamin stressz echocardiographia (DSE)
diagnosztikus kapacitisa a funkcionalisan jelentds coronaria stenosisok
kimutatasaban és azok prognosztikus jelent6ségének meghatirozasaban mind
stabil anginaban, mind pedig ACS soran felfedezett NCL-k eseteiben

széleskoriien bizonyitott.

2. Célkitiizések

Kutatdmunkdm soran két klinikai vizsgdlatot végeztiink, melyben a
hatarérték coronaria laesiok multimodalis megkozelitésének jelentoségét

tanulmanyoztuk.



FERI vs. DSE study (Engedélyszam: TUKEB 483/2014) célkitiizései:

1. Meghatarozni az FFRi diagnosztikus teljesitményét ACS soran felfedezett
hatarérték NCL-k vizsgalata soran, a DSE-t non-invaziv referencia standardként
alkalmazva.

2. Ezt a teljesitményt 0sszehasonlitani azzal, amit az FFRi a studyba szimultan
bevont SA betegek hatarérték SCL-k kivizsgalasa soran nyujt.

On-site CT-FFR study (Engedélyszam: OGYEI/5401/2017) célkitiizései:

1. Meghatarozni az on-sitt CT-FFR diagnosztikus teljesitményét,
felhasznalhatosagat hatarérték NCL-k vonatkozasaban, az FFRi-t és a DSE-t
alkalmazva referencia standradként.

2. Kivizsgalni, hogy az on-site CT-FFR diagnosztikus kapacitasa meghaladja-e
a konvencionalis, CCTA alapu anatomiai stenosis analizisét ebben a klinikai

szituacidban.

3. Madszerek

3.1.FFRI vs. DSE study
3.1.1. Betegszelekcié

A prospektiv vizsgalatha az invaziv coronaria angiographia (ICA) soran
felfedezett, >1 hatarérték [MLDS% kvantitativ coronaria angiographia (QCA)
altal mért 30-70 %] coronaria stenosissal rendelkez6 betegeket vontunk be 2014
decembere és 2017 decembere kozott. A vizsgalati populacio 2 csoportba kertilt:
1. SA csoport (86 f0): stabil anginas betegek, 109 SCL; 2. ACS csoport (89 f6):
ACS miatt kezelt betegek, 116 NCL. Az SA csoportban az ICA indikaciojat
pozitiv/nem egyértelmii ischaemia teszt, pozitiv/nem egyértelmiit CCTA, vagy
magas pre-test probability adta, mig az ACS csoportba kizarolag 1-es tipust acut
myocardialis infarctus (AMI), valamint instabil angina pectoris (UAP) miatt

kezelt betegek keriilhettek. Az SA csoportban az FFRi-t az inicialis ICA sorén,
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mig az ACS csoportban halasztottan, az ACS utan legalabb 1 honappal végeztiik
el. Az SA csoportban az FFRi megeldzte a DSE vizsgélatot, mig az ACS
csoportban a sorrend forditott volt, a két vizsgalat mindkét csoportban
egymashoz képest 3 honapon beliil megtortént. A non-invaziv és az invaziv
vizsgalatot végzd kardioldgusok nem ismerhették egymas eredményeit, az
adatokat az analizis fazisaban, a coronaria dominanciat is figyelembe véve
egyeztettiik Ossze.

3.1.2.  Invaziv frakcionalis flow rezerv

Az ICA soran a QCA-alapu stenosis analizist (vagyis az MLDS%
meghatarozast) automatizalt szoftver segitségével végeztik. Az FFRi a
nyomasméré drot altal (Aeris vagy Certus, St. Jude Medical, Saint Paul,
Minnesota, USA) és a guiding katéter altal (Pa) mért nyomasok ekvalizaciojat,
majd a nyomasméré drotban 1év6 szenzor vizsgalni kivant szlikiilet ala (Pd)
torténd levezetését kovetden a Pd/Pa kozépnyomasok folyamatos mérése alapjan
keriilt meghatdrozasra szisztémas adenozin (140-180 pg/kg/min) ¢és
intracoronarias bolus nitroglicerin  (100-300 pg) alkalmazasa mellett. A
vizsgalatban két elére meghatarozott FFRi cut-off értéket hasznaltunk (<0.75 és
<0.80), melyek alapja a Christou és munkatarsai altal publikalt, az FFRIi
diagnosztikus pontossagat non-invaziv ischaemia tesztekkel szemben vizsgalo
meta-analizis volt.

3.1.3. Dobutamin stressz echocardiographia

A vizsgalatok az Europai Kardiologusok Tarsasaga (ESC) konszenzus
dokumentuma alapjan, a 16-szegmentumos bal kamrai modellnek megfelelden,
egy Vivid-7 késziiléken (General Electric Healthcare Europe, Chalfont St. Giles,
UK) torténtek. A betegek a béta-blokkolo kezelésiiket a vizsgalat el6tt minimum
24 oraval felfiiggesztették. Elégtelen képmindség eseteiben intravénds
kontrasztanyagot (Sonovue, Bracco, Olaszorszag) alkalmaztunk. A dobutamint

5, 10, 20, 30, 40, végil sziikség esetén 50 pg/kg/perc dozisig 3 perces
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idéintervallumokban titralva adagoltuk, elégtelen tachycardizalo hats esetén
atropint is alkalmaztunk (max. 2 mg). A DSE ischaemia szempontjabol
meghatarozott végpontjai a kovetkezok voltak: jkeletii, vagy nyugalomban is
meglévl, de romlast mutatd regionalis falmozgaszavar, illetve kettds valasz
kialakuldsa >2 (coronaria ellatasi teriilet szempontjabdl) Osszetartozo
myocardium szegmentumban. Egyéb végpontok: maximalis gydgyszerdozis;
¢életkor altal meghatarozott (220-¢életkor) submaximalis (85 %) pulzusszam;
sulyos mellkasi fajdalom; kamrai tachycardia/kamrafibrillacio; a beteg kérése.
A coronaria ellatasi teriileteknél az ESC ide vonatkozé konszenzus
dokumentumat vettiik alapul. A myocardium szegmentumok a falmozgasuk
mindsége alapjan nyugalomban és a terhelés csticsan is pontszamot kaptak
(szegmentalis score; normokinesis=1, hypokinesis=2, akinesis=3, dyskinesis=4,
0=nem megfeleléen abrazolhatd). A szegmentalis score-okbol globalis és
regionalis (a vizsgalt NCL ellatasi teriiletének megfeleld) falmozgas score
indexet (wall motion score index, WMSI) kalkulaltunk (WMSI=a szegmentalis
score-ok Osszegének és a latott szegmentumok szamanak a hanyadosa, ez utobbi
globalis érték kiszamitasakor megfeleld képmindség esetében 16, regionalis
érték megadasakor az adott coronaridhoz tartoz6 szegmentumok szamanak felelt
meg). A nyugalmi €s a terhelés csticsan mért WMSI kiilonbségébdl (nyugalmi
minusz csucs), illetve aranyukbol (csucs/myugalmi) ujabb paramétereket
(AWMSI és WMSI rest/peak) szarmaztattunk. A felvételeket két, egymastol
fiiggetlen, DSE elvégzésében és értékelésében jartas kardiologus interpretalta,
diszkordans esetekben a végsé dontést a kijelolt DSE-expert (Andrassy Péter)

hozta meg.

3.2.0n-site CT-FFR study
3.2.1. Betegszelekcié



A prospektiv vizsgalatba 2017 marciusa €s 2019 marciusa kozott 68, ACS
(csak 1-es tipusa AMI, valamint UAP) miatt kezelt beteg keriilt bevonasra,
Osszesen 89 hatarérték (MLDS% QCA-val 30-70 %) non-culprit laesiot
vizsgaltunk.

Az ACS-t kdvetéen minimum 30 napnak kellett eltelnie a CCTA vizsgalatig
(melyet alkalmas képmindség esetén 48 oran beliil kiegészitettiink az on-site CT-
FFR szimulacioval). A masodik 1épés a DSE volt, végiil a halasztott FFRi
kovetkezett. Egymashoz képest az dsszes vizsgalatot 30 napon beliil elvégeztiik.
A non-invaziv és az invaziv kardiologusok itt sem ismerhették egymas
eredményeit.

3.2.2. CCTA és on-site CT-FFR

A CCTA vizsgalatokat egy 256-szeletes Brilliance iCT scanner-rel (Philips
Healthcare, Best, Hollandia), prospektiv EKG-kapuzottan, axialis akvizicioval,
128x0.625 mme-es detektor kollimatorral és 270 ms-os gantry rotacios idével
végeztiik. A sziikséges pulzusszamot esetenként béta-blokkold (metoprolol 50-
100 mg per os vagy 5-20 mg intravénasan) adasaval értiikk el, majd <80/min
pulzusszam esetén végdiastoles triggeringet, >80/min pulzusszam esetén
végsystoles triggeringet alkalmaztunk. A vizsgalatokhoz atlagosan 85-95 ml
iomeprol (Iomeron 400, Bracco, Milano, Olaszorszag) kontrasztanyagot
hasznaltunk, a megfelelé scan id6zités céljabdl bal pitvari bolus kdvetéssel. A
betegek a CCTA elvégzése elétt >100 Hgmm systoles vérnyomas felett 0.8 mg
sublingualis nitroglicerint kaptak.

A coronaria kozépvonalak (centerline) kijelolését és a lumenszegmentaciot
automatizalt szoftver végezte (Comprehensive Cardiac Analysis és CT-FFR,
IntelliSpace Portal Version 9.0.1, Philips Healthcare, Cleveland, Ohio, USA),
amit sziikség esetén manualisan korrigaltunk, a NCL-k hossza, illetve a
stenosisok anatomiai kvantifikacidja ezt kovetden tortént. A megfelelen

szegmentalt epicardialis coronariarendszert ezutan a gyarté on-site CT-FFR
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prototipus szoftvere (Version 1.0.2, Philips Healthcare, Cleveland, Ohio, USA)
csoportositott paraméter modellé (lumped model) alakitotta. Az ebb6l kapott
egyenlethalozat alapjan a szoftver képes volt szimulalni a coronaridkban a
nyomasesés mértékét, vagyis a CT-FFR értéket, mely barmely ponton
meghatarozhato €s ezaltal a mérési pont 6sszeegyeztethetd a késébbi ICA soran
érték csokkenésének mértékét (CT-FFR drop) is kalkulaltuk az ép coronaria
szakasz és a NCL alatt 1év6 mérési pont kozott. Az altalanosan elfogadott CT-
FFR <0.80 értéket tekintettiik funkcionalisan szignifikansnak.

3.2.3. Invaziv coronaria angiographia

A protokoll megegyezett az FFRi vs. DSE study-nal leirtakkal, azzal a
kiilonbséggel, hogy itt funkcionalisan szignifikansnak az FFRi <0.80 értéket
jeloltiik meg, hivatkozva a korabbi, CT-FFR-t az FFRi-vel 6sszehasonlito
vizsgalatokra.

3.2.4. Dobutamin stressz echocardiographia

A DSE protokollja megegyezett az FFRi vs. DSE study-ban

részletezettekkel.

3.3.Statisztikai analizis

3.3.1.  Altalanos statisztikai médszerek

A kategorikus valtozokat egyszerli szamok és szazalékok formajaban, a
folyamatos valtozdkat pedig atlag + szoras formajaban adtuk meg, az adatok
normalitdsdt Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgaltuk. A normalitds alapjan a
folyamatos valtozokat a csoportok kozott parositott Student-féle t-probaval,
Mann-Whitney U teszttel, vagy Wilcoxon teszttel hasonlitottuk dssze. A vizsgalt
modszer kategorikus formajanak a referencia standard modszer kategorikus

formajahoz viszonyitott konkordancidjat (a valodi pozitiv és valodi negativ
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eredmények Osszegének, valamint az Osszes eredménynek a hanyadosa), a
szenzitivitasat, a specificitasat, a pozitiv prediktiv értékét (positive predictive
value, PPV) és a negativ prediktiv értékét (negative predictive value, NPV)
Pearson-féle khi-négyzet teszttel, vagy Fisher-egzakt teszttel adtuk meg. A
korrelacio analizishez az eloszlasnak megfelelden a Pearson vagy a Spearman
korrelacios egyiitthatokat hasznaltuk.

3.3.2.  Specialis analizisek az FFRi vs. DSE study soran

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

A szenzitivitds és specificitds egyiittes alakulasanak leirasara receiver
operating characteristics (ROC) analizist végeztiink, aminek a segitségével
meghatarozhaté volt a ROC gorbe alatti teriilet (area under the curve, AUC) is,
mint a diszkriminativ kapacitds, vagyis a diagnosztikus teljesitmény gold
standard jellemz6je. Az elére meghatarozott FFRi cut-off értékekkel (<0.80 és
<0.75) kapott AUC értékeket a DeLong teszttel vetettilk 6ssze. 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.

3.3.3.  Speciilis analizisek az On-site CT-FFR study soran

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

Harom csoport folyamatos valtozoinak dsszehasonlitasakor az eloszlastol
fiiggden ANOVA, vagy Kruskal-Wallis tesztet alkalmaztunk. A CCTA alapt
konvencionalis és funkcionalis (CT-FFR) paraméterek FFRi értékre és a terhelés
csticsan meért regionalis WMSI-re vonatkozo prediktiv értékét univarians és
multivarians (univaridns analizis soran p<0.1 paraméterek) linedris regressziod

segitségével vizsgaltuk. Mivel a CT-FFR érték és a CT-FFR drop erds

crer
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CT-FFR érték), ezeket a markereket kiillon multivarians modellbe helyeztiik,
kikiisz6bolve a multikollinearitis lehetdségét, amit variancia inflacios faktor
kiszamitasaval is igazoltunk.

ROC gorbék segitségével meghataroztuk a CCTA kiilonbdz6 anatomiai
paraméterek és a CT-FFR markerck diagnosztikus teljesitményét, majd
Osszehasonlitottuk ezeket egymassal €s 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 végeztik, a statisztikai szignifikanciat a p<0.05 jelentette.

4. Eredmények
4.1.DSE vs. FFRi study

4.1.1. Demografia és klinikai prezentacié

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 indikéacidja az esetek dontd tobbségében (86 %) angina pectoris volt, a
beavatkozas el6tt 43 %-ban tortént ischaemia teszt, a tobbi betegnél magas PTP
score, vagy pozitiv/inkonkliziv CCTA el6zte meg az invaziv kivizsgélast. Az
SA csoportban gyakoribb volt a stilyosabb angina statusz.

4.1.2. Laesio karakterisztika és FFRi

A study soran 225 laesiot [109 SCL: 67 bal eliils6 leszalld (left anterior
descending, LAD), 18 bal korbefuté (left circumflex, LCx) és 24 jobb coronaria
(right coronary artery, RCA); 116 NCL: 72 LAD, 20 LCx ¢és 24 RCA)]
vizsgaltunk. A NCL-k anatomiai mértéke (MLDS%) az index epizdd és a
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halasztott ICA kozott jelentdsen csokkent (54.6 % £ 7.3 % vs. 47.9 % + 8.0 %;
p<0.001). Az FFRi értékek nem kiilonboztek az SA és az ACS csoportok kozott
(0.82 £ 0.07 vs. 0.82 + 0.08; p=0.940).

4.1.3. Nyugalmi echocardiographia és DSE

A bal kamrai ejekcios frakcid (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 gyakoribb rezidualis nyugalmi falmozgaszavar adta (74.2 % vs. 33.7
%; p<0.001). A globalis AWMSI és a WMSI rest/peak ardny 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 csucsan és a DSE altal
pozitivnak mindsitett laesiok aranya 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
%; p=0.460).

Az SA csoportban az ischaemia szempontjabdl pozitiv DSE
alacsonyabb FFRi értékkel (0.79 £ 0.09 vs. 0.83 = 0.07; p=0.030; 1. Abra, Panel
A) és jelentésebb MLDS%-al (55.5 % + 9.3 % vs. 51.1 % = 8.1 %; p=0.006; 1.
Abra, Panel B) jart egyiitt, ugyanezek az osszefiiggések az ACS csoportban nem
voltak kimutathatoak [0.79 + 0.07 vs. 0.83 + 0.08; p=0.051 (1. abra, Panel C),
illetve 56.8 % + 6.8 % vs. 54.1 % + 7.3 %, p=0.135 (1. Abra, Panel D)].

4.1.4. Korrelici6 analizis

Az SA csoportban az FFRi gyenge, de szignifikans inverz korrelaciot
mutatott a vizsgalt szlikiiletek anatomiai sulyossagat reprezentalo MLDS%-al és
a legtobb DSE paraméterrel, ezzel szemben az ACS csoportban ezek az

Osszefiiggések nem voltak megfigyelhetdek.
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1. Abra: Az FFRi érték és az MLDS% ésszefiiggése a DSE-Vel.

4.1.5. Az FFRi diagnosztikus teljesitménye

Az FFRi<0.80 cut-off értéket alkalmazva az FFRi diszkriminativ kapacitasa
a DSE pozitiv és DSE negativ laesiok kozott szerénynek bizonyult mindkét
csoportban (AUCsa<o.80: 0.680 és AUCacs<o0.80: 0.624). Az FFRI cut-off értéket
<0.75-re csokkentve az FFRi diagnosztikus teljesitménye az SA csoportban nem
valtozott (AUCsa<o.s0: 0.680 vs. AUCsa<o 75: 0.630; p=0.369; 2. Abra, Panel A),
ugyanakkor az ACS csoportban jelentdsen romlott (AUCacs<ogo: 0.624 vs.
AUCAacs<0.75: 0.513; p=0.049; 2. Abra, Panel B). Elemzésiink szerint az SCL-k
vizsgalatakor az optimalis FFRi cut-off érték <0.80, mig az NCL-k esetében
<0.85.
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2. Abra: Az FFRi diagnosztikus teljesitményét a két cut-off értékkel kiilon-kiilon
(ciankek: <0.80, magenta: <0.75) reprezentalo ROC analizis az SA (Panel A)
és az ACS (Panel B) csoportokban. Magyarazatot lasd a szévegben.

4.2. On-site CT-FFR study

4.2.1. Study populacioé

Prospektiv vizsgalatunkba 68 beteget [45 ST-elevacids acut myocardialis
infarctus (STEMI) és 23 Nem ST-elevacioval jardé ACS (NSTE-ACS)] vontunk
be, akiknél 6sszesen 89 NCL-t vizsgaltunk (52 LAD, 15 LCx és 22 RCA; 57
STEMI és 32 NSTE-ACS). Husz betegnél (29.4 %) talaltunk egynél tobb, a
study szempontjabol alkalmas NCL-t, melyek mind bevonasra keriiltek. A
kohorszban 1év6 betegeknél detektalt laesiok Gsszegzett anatdmiai komplexitasa
alacsony volt (SYNTAX score a primer PCl-t megel6zéen: 18.5 + 7.0 és
rezidualis SYNTAX score a primer PCI-t kovetéen: 10.2 +5.9).

4.2.2. FFRi és DSE eredmények

Az FFRi alapjan 35 (39.3 %), a DSE alapjan pedig 27 (30.3 %) NCL

bizonyult funkcionalisan szignifikansnak. A non-culprit laesiokon mért
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MLDS% az acut és a halasztott ICA kozott eltelt iddszakban jelentésen csokkent
(51.0 % £ 8.1 % vs. 44.9 % £ 8.2 %; p<0.001).

4.2.3. On-site CT-FFR vs. FFRi

Minden bevonasra keriilt betegnél jo, vagy kivalo képmindségii CCTA
felvételek késziiltek, megfelelé pulzusszam mellett. 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-hez képest (0.85 + 0.09 vs. 0.83 +
0.08; p=0.003). Az on-site CT-FFR 24 (27 %) NCL-t determinalt 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. A MLDS% gyenge (=—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) ko6zepes
korrelaciot mutatott az FFRi értékkel, ugyanakkor a CCTA altal meghatarozott
laesio hossz nem korrelalt vele (r=—0.09; p=0.402). Multikollinearitas miatt a
CT-FFR érték (modell 1) és a CT-FFR drop (modell 2) kiilon multivarians
modellbe keriiltek (1. Tablazat), az FFRi értékre vonatkozoan mindkettd
fuggetlen prediktornak bizonyult (B=0.334; p<0.001, illetve p=—0.289;
p=0.002), az MLDS% ¢és a laesio hossz ugyanerre nem volt képes.
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1. Tabldazat: Konvenciondlis és funkcionalis (CT-FFR) paraméterek
prediktiv értékének vizsgalata az FFRi értékre vonatkozoan: univaridns és

multivarians regresszios analizis.

FFRi érték
Univaridns Multivarians Multivarians
modell 1 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-FFR drop —0.337 <0.001 - - -0.289  0.002

A CT-FFR érték és a CT-FFR drop a funkcionalisan szignifikans vs.
nem szignifikans FFRi eredmények differencialasaban jobb diagnosztikus
teljesitménnyel rendelkezett, mint a tisztan anatémiai MLDS% [0.77 (95%
Konfidencia Intervallum, CI: 0.67-0.86) és 0.77 (Cl: 0.67-0.86) vs. 0.63 (CI:
0.52-0.73); p=0.029, illetve p=0.043; 3. Abra]. A CT-FFR érték és a CT-FFR
drop MLDS%-al kombinalt modelljeinek diagnosztikus kapacitdsa az FFRi
alapjan funkcionalisan jelentds és nem jelentés NCL-k differencialasaban
[modell 1: MLDS% + CT-FFR érték, AUC=0.77 (Cl: 0.67-0.86); modell 2:
MLDS% + CT-FFR drop, AUC=0.77 (Cl: 0.67-0.85)] egyik esethen sem
haladta meg a CT-FFR érték (p=0.887, illetve p=0.815), vagy a CT-FFR drop
(p=0.980, illetve p=0.783) 0nall6 diagnosztikus teljesitményét. Analizisiink
szerint az optimalis CT-FFR cut-off érték <0.89.

Az ejekeiods frakceid nem volt hatassal az on-site CT-FFR paraméterek
diagnosztikus teljesitményére (csoportositasi valtozoként az LVEF<50 %-ot
alkalmaztuk) az FFRi eredmények diszkriminacidjaban: AUC CT-FFR
értékiver<so % VS. AUC CT-FFR értékiversso%: 0.736 vs. 0.813; p=0.451, illetve
AUC CT-FFR droprver<so % vs. AUC CT-FFR droprversso %: 0.726 vs. 0.834;
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p=0.283. Kiemelendé, hogy a laesio hossz diszkriminativ kapacitasa

gyakorlatilag véletlenszeriinek bizonyult (AUC: 0.50, Cl: 0.39-0.61).

100~
80
» 60—
g
=
£
= -
8
“ a0
20
i —— CT-FFR érték AUC: 0.77 (0.67 —0.86)
—— CT-FFR drop AUC: 0.77 (0.67 - 0.86)
—— MLDS% AUC: 0.63 (0.52-0.73)
o
0 20 40 60 80 100

100-Specificitas
3. Abra: Stenosis analizis konvenciondlis és CT-FFR paraméterek
alkalmazasaval: a diagnosztikus teljesitmények dsszehasonlitasa ROC gorbék

segitségével.

4.2.4. On-site CT-FFR vs. DSE

Az on-site CT-FFR konkordancija, szenzitivitasa, specificitasa, pozitiv
prediktiv értéke és negativ prediktiv értéke a DSE-vel szemben 65 %, 37 %, 77
%, 42 % és 74 % volt. Az anatdémiai 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 mutatott korrelaciot a terhelés
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csucsan mért regionalis WMSI-vel és a regresszios analizis alapjan egyik
paraméter sem volt képes prediktalni azt. 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, Cl: 0.44-0.65) sem rendelkezik
értékelhetd diagnosztikus képességgel ahhoz, hogy az ellatési teriiletén a DSE
altal ischaemiat okozonak vs. nem okozonak mindsitett NCL-k kozott

kiilonbséget tegyen (4. Abra).
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4. Abra: Konvenciondlis anatémiai stenosis analizis és CT-FFR paraméterek
diagnosztikus teljesitménye a DSE-vel szemben hatarérték non-culprit laesiok

vizsgalata soran.
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5. Kovetkeztetések

1. A non-culprit laesiok anatémiai sulyossaga az acut ICA soran mérthez képest
a halasztott ICA idejére jelent6sen csokken.

2. Az non-culprit laesiokon végzett FFRi semmilyen asszociaciot nem mutat a
prognosztikusan jelentds regionalis DSE paraméterekkel.

3. Stabil angindban az ischaemids DSE alacsonyabb FFRi értékekkel és
stilyosabb diaméter stenosissal jar egyiitt, ezek az Osszefliggések a non-culprit
laesiok esetében nem igazolhatdak.

4. Az FFRi cut-off értékének csokkentése jelent6sen rontja a moddszer
diszkriminativ kapacitasat a DSE pozitiv és DSE negativ NCL-k kozott,
ugyanakkor stabil anginidban 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 6ndll6 modalitasként
valdszinilleg elégtelen a terapias dontés meghozataldhoz és emiatt a
revascularisatio indikacidjanak felallitasahoz kiegészité dobutamin stressz
echocardiographia elvégzését tartjuk sziikségesnek.

6. Az FFRi szerepe a laesio specifikus ischaemia determindlasaban hatarérték
NCL-k kapcsan valosziniileg kiilonbozik a stabil anginas betegeknél betoltott
szerepétol.

7. Az FFRi-vel valé 6sszevetésben az on-site CT-FFR mérsékelt diagnosztikus
teljesitménnyel rendelkezik ugyan a non-culprit laesiok funkcionalis
jelentéségének megitélésében, ez mégis meghaladja a CCTA-alapu anatomiai
(konvencionalis) stenosis analizis modszerét.

8. Az on-site CT-FFR a non-culprit laesiok vizsgalata sordn semmilyen

Osszefiiggést nem mutat a dobutamin stressz echocardiographiaval.
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9. Az utdbbi megallapitas azt valoszinisiti, hogy az on-site CT-FFR nem nytjt
informdaciot a microvasculatirarol.

10. Jelenleg az on-site CT-FFR elégtelen diagnosztikus kapacitassal rendelkezik
ahhoz, hogy elkeriilheté legyen a non-culprit laesiok invaziv funkcionalis

kivizsgalasa, vagy akar dobutamin stressz echocardiographia elvégzése.

Az eredményeink elsGsorban arra vildgitanak r4, hogy a kiilonbozd
vizsgalomodszerek a myocardialis ischaemia folyamatanak kiilonb6zd
komponenseit vizsgaljak, egyikiik sem teljes és tokéletes képet adva a stabil
angindban vagy acut coronaria syndroma ellatdsa soran felismert hatarérték
coronaria laesiok funkcionalis jelent6ségérél. Ugyanakkor az is valdszinlinek
tlinik, hogy a hatarérték SCL-k és NCL-k anatomiailag hasonlitanak ugyan, de
funkcionalisan biztosan nem identikusak egymassal. Ezen gondolatmenet
alapjan els6ésorban multimodalis megkdzelitést tartunk célravezetének a betegek

prognoézisanak javitasa érdekében mindkét klinikai szituacidban.
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