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BEVEZETES

Bar a kardiovaszkularis betegségek még napjainkban is vezetd haldlozasi oknak
szamitanak, fontos felismerni, hogy megfelel6 korai diagnosis esetén egy alapvetden
kezelhetd betegségrél van sz6. Ennek megfeleléen a kardiovaszkularis haldlozas
maga is tobbnyire megel6zhetd lehet gondos és pontos diagnosztikus modszerekkel.
Igy aztdn nem meglepé, hogy a szignifikans- vagy méas néven klinikailag valoban
relevans koszoruér betegség meghatarozasa 1ényegében az elsd koszortiér angiogram

ota az érdeklédés kdzéppontjaban all.

Fontos megérteni, hogy amikor a betegség klinikai konzekvenciait akarjuk
befolyasolni, akkor a legjelentésebb factor nem a sziikilletek morfologikus
stlyossaga, hanem a kévetkezményes szivizom iszkémia, annak foka és kiterjedése.
A revaszkularizaciotol pedig akkor varhatunk klinikai hasznot, ha az valdban

iszkémiat redukal, tehat javitja a szivizom vérellatasat.

A szignifikans koszorGiér betegség angiografias cut-off értékét allatkisérletes
modellben hataroztdk meg ugy, hogy a morfologikus eltéréseket korrelaltattak a
véraramlasban torténd kovetkezményes valtozasokkal. Miutan a koszortér
sziikiiletek angiografidas megitélése valoban nagyon egyszerii, igy ez a moddszer
terjedt el széles korben, és ez valt a f6 ‘dontéshozova’. Azonban nem elfelejtendd,
hogy az angiografids megitélés csak indirect modon enged kovetkeztetni a
sziikiiletek hemodinamikai jelent6ségére, igy aztan az egyes betegek szintjén a
diagnosztikus pontossaga bizonytalan. Ezt a limitaciot hidalta 4t a nyomasmérd

drétok kifejlesztése és a frakcionalis flow rezerv modszerének kidolgozasa.

A frakciondlis flow rezerv értékét a sziikiilettel biro érben elérheté maximalis
véraramlas és az ugyanazon érben sziikiilet nélkiil elérheté maximalis véraramlas
hanyadosa adja. Tehat a frakcionalis flow rezerv értéke pontosan azt fejezi ki, hogy
egy adott érsziikiilet milyen mértékben limitdlja az adott érben a maximalis
véraramlast. Frakciondlis flow rezervet a gyakorlatban a disztalis koszortér
kozépnyomas és az aortds kozépnyomas hanyadosabol szamitjuk maximalis

hyperémia alatt.



A médszer koncepcionalis és gyakorlati eldnyeinek kdszonhetden a bevezetése Ota
eltelt 20 év alatt a frakcionalis flow rezerv valt a koszortér sziikiiletek funkcionalis

jelentéségének meghatarozasanak standardjava.



CELOK

A dontd klinikai eredmények és a legmagasabb szintli eurdpai ajanlasok ellenére a
frakcionalis flow rezerv elfogadottsaga és alkalmazasa maig sem érte el az elvarhato
szintet. Ennek hatterében allhat részben néhany, még megvalaszolatlan kérdés a
modszerrel kapcsolatban, mely, talan indokolatlanul, de elbizonytalanithatja az

intervencios tarsadalom egy részét.

Q) Mint leirtuk, napjainkban a revaszkularizacioval kapcsolatos dontések
talnyomo tobbsége pusztan az angiografiara hagyatkozik. Az angiografias
stlyossagot vagy egyszerlien ’szemmértékre’ vagy szamitogépes, ugynevezett
kvantitativ analizissel lehet kiértékelni. Azonban barmily pontos is a morfologian
alapulé megitélés, az szamos, jelentdséggel bird tényezot képtelen figyelembe venni,
kiilénésen az ugynevezett kozépstlyos sziikiiletek esetén. Dolgozatom elsé
részében a koronaria sziikiiletek angiografias és funkcionalis sulyossiaga kozti
diszkordanciat vizsgaltuk a kvantitativ angiografias mérések és a frakcionalis
flow rezerv értékek osszehasonlitisaval nagy, nem-szelektalt betegcsoporton.

(Quantitative Coronary Angiography versus Fractional Flow Reserve vizsgalat)

(2) Az egyszer(ibb klinikai alkalmazhatosag kedvéért a frakciondlis flow
rezerv képlete a egyszeriisitve azaltal, hogy nem veszi figyelembe a jobb pitvari
nyomast. Ez az egyszerlisités azon alapul, hogy a jobb pitvari nyomas egy
nagysagrenddel alacsonyabb, mint az artérids értékek, igy a kalkulaciot minimalisan
befolyasolja. Ezt a koncepciot alatamasztjak mind az eddigi klinikai vizsgalatok.
Ennek ellenére, ahogy a frakcionalis flow rezerv alkalmazasi kore szélesedett,
kételyek meriiltek fel, hogy a formula alkalmazhato-e olyan betegeknél is, ahol a
jobb pitvari nyomas jelentésen emelkedett példaul valvularis vagy myokardialis
szivelégtelenség kovetkeztében. Dolgozatom masodik részében a jobb pitvari
nyomas széles spektrumanak hatasat vizsgaltuk a frakcionalis flow rezerv
klinikai déntéshozatalban. (Fractional Flow Reserve vs Myocardial Fractional

Flow Reserve vizsgadlat)



A3 Mivel a k6zép nyomas csak maximalis vérataramlas esetén korrelal
linearisan a véraramlassal, igy a frakcionalis flow rezerv mérés sarokkdve maximalis
hyperémia a stabil és megbizhaté indukcidja. Az intrakoronarids adenozin bolus,
mint hyperémia induktor, széleskorii elfogadottsaga ellenére gyakori vita targya
annak optimalis dozisa, foleg, mivel jol strukturalt, széleskorii human dozis-hatas
vizsgalat eddig nem tortént. Ennek megfeleléen az ajanlottnal alacsonyabb vagy
nagyobb dozisok alkalmazasa visszatérd kérdés, ami tisztazasra szorul. Dolgozatom
harmadik részében az intrakoronarias adenozin dozis-hatis vizsgalatat
végeztiik el az optimalis adenozin bélus meghatarozasa céljabél. (Dose-response

vizsgalat)



MODSZEREK

Quantitative Coronary Angiography versus Fractional Flow Reserve vizsgalat

Betegcsoport

Regiszteriinkbe 2.986 beteg keriilt, akik mind quantitativ koronaria angiografias
mérésen, mind pedig frakcionalis flow rezerv meghatarozason estek at legalabb egy

stabil koszortér sziikiilet esetén.
Quantitative coronary angiography

A quantitativ koronaria angiografids méréseket szamitdgépes program (Siemens
Healthcare Axiom Artis, Siemens Healthcare ACOM.PC 5.01 or General Electric
AW VolumeShare 6E) segitségével prospektiv modon végeztik. A kontraszt
anyaggal feltoltott katéter szolgalt mérési referencianak a kalibracidhoz. A
méréseket vég-diasztolés allapotban végeztiik, referencia diametert, minimalis

lumen diametert, szazalékos diameter stenozist és 16zi6 hosszt hataroztunk meg.
Frakcionalis flow rezerv

Frakcionalis flow rezerv mérést intrakoronarias isosorbide dinitrat (200 pg) adasa
utan végeztik. A nyomasméré drotot a koszortérbe vezettilk, disztalisan a
sziikiilettél. Hyperémia indukcidhoz intravénas adenozint (140 ug/kg/min),
intrakoronarias adenozint (50-150 ug bdlus) vagy intrakoronarias papaverint (10-20
mg bolus) alkalmaztunk. 0.80 vagy az alatti frakcionalis flow rezerv értéket
tekintettiink ’pozitivnak’, tehat myokardialis iszkémiat indukalonak; mig a 0.80

felett értéken "negativnak’ tehat myokardialis iszkémiavan nem jaronak.

Fractional Flow Reserve versus Myocardial Fractional Flow Reserve vizsgalat

Betegcsoport

Regiszteriinkbe 1.235 beteg keriilt, akik bal- és jobb szivfél katéterezésen estek at és

legalabb egy sziikiiletben frakcionalis flow rezerv mérés tortént.



Bal- és jobb szivfél katéterezés

Diagnosztikus katétert hasznaltunk a bal szivfélben végzett nyomasmérésekhez,
beleértve az aortds vérnyomast és a balkamrai nyomasokat. Swan-Ganz katétert
hasznaltunk a jobb szivfélben végzett mérésekhet, beleértve a jobb pitvari-, a jobb

kamrai-, a pulmonalis artérias- és a pulmonalis wedge nyomas értékeket.
Frakcionalis flow rezerv

Fractionalis flow rezerv méréseket a fent leirtaknak megfeleléen végeztik. A
fractionalis flow rezerv értékét a maximalis hyperémia alatt szimultan mért disztalis
koszoruér kozépnyomas ¢€s aortds vérnyomas hanyadosa adta. Myocardialis
frakcionalis flow rezerv értékét a maximalis hyperémia alatt szimultan mért disztalis
koszoruér kozépnyomas minusz jobb pitvari nyomas és aortds vérnyomas minusz

jobb pitvari nyomas hanyadosa adta.

Dose-response vizsgalat

Betegcsoport

Vizsgélatunkba olyan stabil koronariabetegek keriiltek, akiknél valamely klinikai
okbol diagnosztikus koszortér angiografia volt indokolt. Minden betegnél igazoltan
fennallt koszortér szklerdzis. Azonban méréseinket minden esetben olyan éren

végeztiik, mely kevesebb, mint 20%-ban volt besziikiilve.
Intrakorondridas Doppler sebesség mérések

Koronaria véraramlasi sebesség méréseket Doppler-érzékeldvel ellatott vezetddrottal
végeztiik. Méréseket az alabbi kondiciokkal végeztiink: (1) nyugalmi allapotban; (2)
8 mL artérias vér intrakoronarias adasa utan; (3) 8 mL szobahdmérsékletii sdoldat
intrakoronarias adasa utan; (4) 8 mL kontrasztanyag intrakoronarids adasa utan
(iodixanol 270 mg/mL); majd (5-13) 9 névekvd dozist adenozin bolus utan [4, 12,
20, 60, 100, 160, 200, 300, és 500 ug / 8 mL]; végiil (10) 200 ug adenozin és

kontrasztanyag 8 mL-es keverékének adasa utan.



Statisztikai modszerek

Elemzéseinket Prism GraphPad 5.0 (GraphPad Software Inc., California, US), SPSS
20.0 (IBM Inc., New York, US) és R 3.1.2 (R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria) segitségével végeztik. 0.05 alatti p értéket tekintettiink
szignifikancia hatarnak. Normalis eloszlast D’ Agostino-Pearson omnibus K2 teszttel
vizsgaltuk. Két csoport esetén kétmintas t probaval vagy Mann-Whitney tesztet
hasonlitottuk &ssze a csoportokat. Tobb csoport esetén one-way ANOVA-t vagy
Kruskal-Wallis tesztet alkalmaztunk. Korrelacio vizsgalatra Pearson vagy Spearman
tesztet végeztiink és az eredményt r értékben adtuk meg. Szenzitivitast, specificitast,
diagnosztikus pontossagot €s optimalis cut-off értékeket a receiver operator
characteristic gorbébdl hataroztuk meg. Logisztikus regresszié analizist végeztiink,
hogy meghatarozzuk kiilonboz6 paraméterek hatasat az 50%-os diaméter sziikiilet

funkcionalis jelentdséget prediktald pontossagara.



EREDMENYEK

Quantitative Coronary Angiography versus Fractional Flow Reserve vizsgalat

2.986 betegben Osszesen 4.086 sziikiiletet vizsgaltunk. Frakcionais flow rezerv

median értéke 0.82 (0.74; 0.88), mig a median diaméter sztenodzis 48% (39; 57) volt.
Angiogrdfias értékek és a frakcionalis flow rezerv kozti dsszefiiggés

Diaméter sztenozis és frakcionalis flow rezerv kozott szignifikans, de mérsékelt
korrelaciot talaltunk (-0.38 [95% CI: -0.41; -0.36]; p<0.001) jelentés szorassal. 1.
abra. Az 50% feletti diaméter sztendzis minddssze 61%-os [95% CI: 59; 63]
szenzitivitassal és 67%-os [95% CI: 65; 69] specificitassal jelzi a 0.80 vagy
alacsonyabb frakcionalis flow rezerv értéket. A diagnosztikus pontossag igy 0.64-
nek [95% CI: 0.56; 0.72] adodott.
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1. abra — Diaméter sztenozis és frakcionalis flow rezerv
kozti korrelacio.




Klinikai paraméterek hatdsa

Ugy talaltuk, hogy két paraméter, méghozza a férfi nem (p=0.017) és a diabetes
(p=0.005) befolyasolja negativan az 50%-os diaméter sztenozis prediktiv értékét

0.80 vagy az alatti frakcionalis flow rezervet illetéen
50% versus 70% diaméter sztendzis, mint hatarérték

A 70%-os diaméter sztendzis diagnosztikus értékét alacsonyabbnak talaltuk, mint az
50%-os diaméter sztenozisét (Youden index 0.30 (0.28; 0.32) vs 0.08 (0.06; 0.12),
respectively; p=0.004).

Optimalis angiogrdfias hatarértékek

A diaméter sztenozis 0.80 vagy az alatti frakcionalis flow rezervet prediktalo
optimalis hatarértékében jelentdsen kiilonbséget talaltunk kiilonbozé lokalizaciok
esetén: 43% a bal kozos fotorzs esetén, 51% a teljes populaciora nézve és 55% a

disztalis sziikiiletek esetén.

Fractional Flow Reserve versus Myocardial Fractional Flow Reserve vizsgalat

1.235 betegben 1.676 sziikiiletet vizsgaltunk. A katéterezés indikacidja NYHA Class
II-IV szivelégtelenség volt 914 beteg esetén (74%), iszkémias szivbetegség 642
beteg esetén (52%) és valvularis szivbetegség 593 beteg esetén (48%).

A frakcionalis flow rezerv median értéke 0.85 (0.78; 0.91) volt, mig a myokardialis
frakcionalis flow rezervé 0.83 (0.76; 0.90). A két érték esetében a korrelacio és az
egyetértés nagyon magas volt. (r2:0.987; slope 1.096+0.003). Az eltérés medianja
0.01 (0.01; 0.02). (2. abra)

Fractional Flow Reserve és Myocardial Fractional Flow Reserve dsszefiiggése

Azon betegekben, akiknél a jobb pitvari nyomas normal tartomanyban volt
(<5mmHg) a median eltérés a frakcionalis flow rezerv és a myokardialis frakcionalis
flow rezerv kozott minimalis volt: 0.01 (0.00; 0.01). Ha a betegeket a jobb pitvari
nyomasérték szerint tercilisekre osztottuk fel, szignifikans emelkedés volt lathaté a

frakcionalis flow rezerv és a myokardialis frakcionalis flow rezerv kozti eltérésben a
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magasabb tercilisek iranyaban [0.01 (0.00; 0.01) vs. 0.01 (0.01; 0.02) vs. 0.02 (0.01;
0.03), respectively; p<0.001].
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2. abra — Frakcionailis flow rezerv és a myokardialis
frakcionalis flow rezerv kozti korrelacio.

A 1.146 sziikiiletbdl, melyek esetén a frakcionalis flow rezerv 0.80 feletti, egy
esetben sem szamitottunk 0.75 vagy az alatti myokardialis frakcionalis flow rezerv
értéket és 110 (9%) esetben szamitottunk 0.80 vagy az alatti értéket. Azonban a két
érték kozti eltérés ebben az esetben sem volt magasabb, mint 0.02 (0.02; 0.03), mig
a jobb pitvari nyomas értéke jelentdsen magasabb volt, mint a teljes populacioban [9

(7; 12) mmHg; p<0.001].

Dose-response vizsgalat

30 beteget vizsgaltunk. Koronaria dramlasi rezerv 1.42 és 4.88 kozott valtozott. Az
nyugalmi aramlési sebesség jelentésen magasabbnak adodott azon betegek kozott,

akik alacsonyabb koronaria aramlasi rezerv értékkel birtak, mint a magas aramlasi
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rezervii betegek esetén (2911 cm/s versus 16+7 cm/s; p<0.001). Hyperémias
aramlasi sebesség statisztikailag egyezett a két csoportban (61+£26 cm/s versus

55417 cm/s; p=0.41).
Dozis-hatas vizsgalat

3. abran foglaltuk 6ssze az eredményeket, kiilon a bal- és jobb koszortérre lebontva.

Left coronary artery Right coronary artery

% of maximal flow velocity
% of maximal flow velocity

3. abra — Adenozin ddézis-hatas osszefiiggés a bal és jobb koszoruér

esetén.

A jobb koszortiérben a véraramlas nem fokozodott tovabb 60 g feletti adenozin
dozisok esetén. A bal koszoruérben a véraramlas nem fokozodott tovabb 160 ug

feletti adenozin dozisok esetén.
Artérias vér, s6 oldat és kontrasztanyag hatdsa

A koszortér véramlasanak valtozasa kiilonb6z6 volt 8 mL intrakoronarias bolus
artérias vér, so oldat és kontrasztanyag adasa utan (p<0.001 ANOVA-val), mely
kiilonbség megjelent minden egyes par dsszehasonlitasa esetén is (p<0.001 vér és
kontrasztanyag; p=0.041 s6 oldat és vér; p=0.013 sooldat és kontrasztanyag esetén).
A leger6sebb hyperémias hatassal a kontrasztanyag birt (+38+52% vérhez képest,
p<0.001; +17+28% sooldathoz képest, p=0.019) és a sdéoldat erdsebb volt, mint az
artérias vér (+21+43%, p=0.008). A kontrasztanyag addsa utan mért aramlasi

sebesség elérte a 200 pg adenozin adasa utan észlelt aramlasi sebesség 65+36%-at.
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KOVETKEZTETES

A jelen dolgozat az eddigi legnagyobb betegcsoporton vizsgalta a koszoruér
sziikiiletek angiografidas fokanak és a valés funkcionalis jelentségiiknek az
Osszefiiggését. Eredményeink ramutatnak, hogy az angiogramra alapozott dontések
onmagukban bizonytalanok, mindenképp sziikséges a hemodinamikai jelentdség
igazolasa vagy kizarasa is, kiilondsen hatarérték sziikiiletek esetén. A korabbi,
frakcionalis flow rezerv-vezérelt revaszkularizacid klinikai elényeit igazolo
randomizalt klinikai vizsgalatok eredményeit aldtdmasztva azt talaltuk, hogy a
pusztan angiografidra alapozott dontések az esetek egy harmadaban tévesek.
Kimutattuk, hogy a diaméter sztendzis cut-off értékének 70% valo emelése bar
javitott a specificitason (tehat csokkentette a ’tulbecslés’ gyakorisagat, mely
potencialisan indokolatlan revaszkularizdcidhoz vezetne), azonban jelentdsen
csokkentette a szenzitivitast (tehat nétt az ’alulbecslés’ gyakorisaga, mely
potencialisan jelentds sziikiiletek kezeletleniil hagyasat eredményezi). Tehat a cut-
off érték 70% torténd emelése az Osszesitett diagnosztikus pontossag netto

csokkenéséhez vezet az 50%-os cut-off értékéhez viszonyitva.

A dolgozatban az eddigi legnagyobb, kiilonboz foku és eredetl szivelégtelenségben
szenvedd betegcsoporton vizsgaltuk, hogy a jobb pitvari nyomés bevondsa a
vizsgalt betegek tobbnyire jelentdésen emelkedett jobb pitvari nyomassal birtak, a
frakcionalis flow rerezerv és a myokardialis frakcionalis flow rezerv kozott igy is
erds korrelaciot és jo egyezést talaltunk, mig a ketté kozotti eltérés minimalis, 0.01
volt. Egy esetben sem tapasztaltuk, hogy 0.80 feletti frakcionalis flow rezerv érték
0.75 vagy az alatti myokardialis frakcionalis flow rezerv értékbe valtott volna.
Osszefoglalva, vizsgalatunk igazolta, hogy a jobb pitvari nyomésérték beszamitasa a
frakcionalis flow rezerv képletébe valoban minimalis eltéréssel jar csak, mely eltérés
beleesett a modszer ismert teszt-reteszt variabilitasi zonajaba. Raadasul ez az eltérés
valéban klinikailag elhanyagolhatd még ilyen, jelentdsen emelkedett jobb pitvari

nyomassal bird betegek esetén is.
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Intrakoronaridsan adott adenozinra vonatkoz6 dozis-hatds vizsgalatunkban a
Doppler mérésekbdl szarmaztatott koronaria véraramlasi sebességek alapjan
meghataroztuk hogy megbizhatd maximalis hyperémia érhetd el a jobb
koszoruérben 60-100 ug, a bal koszoruérben 160-200 ug boélus adenozin adasaval.
Magasabb dozisok esetén tovabbi aramlasfokozodas nem varhato, viszont az AV-
blokk gyakorisdga né. A dozis-hatas vizsgalat eredményei alapjan egyértelmii
ajanlas tehetd a frakcionalis flow rezerv méréshez alkalmazandd hyperémia
indukciora. A fent emlitett dozisok megbizhatéan indukaljak a maximalisan elérhetd
hyperémia 95-100%-at, mely klinikailag nem tér magasabb dozisok hatasfokatol.
Alacsonyabb dozisok esetén a hyperémia kevésbé megbizhatd és tavolabb esik a
maximalistol, igy alkalmazasuk nem javasolt, mivel potencidlisan a funkcionalis

jelentdség alulbecsléséhez vezethet.
Osszefoglalo

A dolgozatban a klinikai gyakorlat szamara jelentds témakat vizsgaltunk és fontos
kérdésekre adtunk valaszt, mely elésegitheti a frakcionalis flow rezerv még

szélesebb korii elterjedését:

Az eddigi legnagyobb betegcsoporton igazoltuk a sziikiiletek angiografias
megitélése és a valos funkcionalis jelentdség kozotti diszkrepanciat és annak klinikai

fontossagat.

Dézis-hatas vizsgalatunk egyértelmi ajanlast tesz az optimalis maximalis hyperémia
indukciora. Emellett igazolta, hogy barmely az ajanlottnal alacsonyabb doézis rontja
a frakcionalis flow rezerv mérés pontossagat, mig a magasabb dozisok nem jarnak a

pontossag névekedésével, igy szintén értelmetlenek.

Vizsgalatunk azt is igazolta, hogy a jobb pitvari nyomasértékek nem birnanak
jelentdséggel a frakcionalis flow rezerv kalkulacidjakor, igy ettdl eltekinthetiink még

olyan betegek esetén is, kiknél korosan emelkedett a centralis vénas nyomas.

Mindezek alapjan hissziik, hogy eredményeink befolyasolhatjak a jovobeli klinikai
gyakorlatot.
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