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Roviditések jegyzéke

AHA American Heart Association (Amerikai Kardiologusok Tarasaga)

ALARA As Low As Reasonably Achievable (Lehet6ség szerinti legalacsonyabb
dozis)

BMI Body mass index (Testtomegindex)

CAV Cardiac allograft vasculopathy (Cardialis allograft vasculopathia)

CMV Cytomegalovirus

CTA Computed tomography angiography (Computer tomografia angiografia)

EKG Elektrokardiografia

EMB Endomyocardialis biopszia

GFR Glomerulus filtracios rata

HR Heart rate (Szivfrekvencia)

HTX Heart transplantation (Szivtranszplantacio)

HU Hounsfield unit (Hounsfield-egység)

ICA Invasive coronary angiography (Invaziv coronaria angiografia)

ICC Intraclass correlation coefficient (Osztalyon beliili korrelacios koefficiens)

IQR Interquartile range (Interkvartilis tartomany)

ISHLT International Society for Heart and Lung Transplantation (Nemzetko6zi Sziv-
¢s Tiidbétranszplantacios Tarsasag)

IR Iterative reconstruction (Iterativ rekonstrukcio)

IVUS Intravascular utrasound (Intravascularis ultrahang)

kV Kilovolt

LAD Left anterior descending artery (Bal eliils6 leszallo ag)

LCX Left circumflex artery (Bal korbefuto ag)

LM Left main coronary artery (Bal k6zos f6torzs)

L-PDA Left posterior descending artery (Bal posterior leszallo ag)

L-PLB Left posterolateral branch (Bal posterolateralis ag)

mAS Milliamper-secundum

MIP Maximum intensity projection (Maximum intenzitas projekcio)

MPR Multiplanar reformation (Multiplanaris rekonstrukcio)



MRI
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Magnetic resonance imaging (Magneses rezonancia képalkotas)
Millisievert

Optical coherence tomography (Optikai koherencia tomografia)
Post-contrast acute kidney injury (Poszt-kontraszt akut vesekarosodas)
Right coronary artery (Jobb coronaria)

Right posterior descending artery (Jobb posterior leszallo ag)

Right posterolateral branch (Jobb posterolateralis ag)

Receiver operating characteristic

Society of Cardiovascular Computed Tomography (Cardiovascularis
Computer Tomografiai Tarsasag)

Single photon emission computed tomography (Egyfoton-kibocsatasos
computer tomografia)

World Health Organization (Egészségiigyi Vilagszervezet)
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1. BEVEZETES

1.1. A cardiovascularis betegségek epidemiologiaja

A cardiovascularis betegségek Eurdopaban a leggyakoribb korképek kozé sorolhatok,
¢és szamuk egyre n6 a kozel-keleti és észak afrikai orszagokban is. Statisztikai adatok
alapjan ¢évente 11 milli6 0j beteget diagnosztizalnak cardiovascularis betegséggel
Eurépaban. Ezen betegek kb. felében ischaemias szivbetegség keriil felismerésre, mig
14%-ban a stroke a betegség els6 manifesztacidja. A cardiovascularis betegségek
tarsadalmi jelentOségiikon tal igen fontos gazdasagi kovetkezményekkel birnak. A
betegségek kezelésének koltségei, a csokkent munkaképesség €s a mortalitds igen nagy
terhet 16 a gazdasagra. (1)

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organization - WHO) legfrissebb
statisztikai adatai alapjan a sziv- és érrendszeri betegségek vilagszerte évente 17,7 millio
halélesetért, az 0sszes halalozas kb. 30%-aért tehetok feleldssé. Ezen halalesetek 80%-
anak hatterében az ischaemias szivbetegség, illetve a stroke all. Mindezek miatt
cardiovascularis betegségek primer prevencioja, illetve a magas rizikdju betegpopuléacio
effektiv szekunder prevencioja kiemelkedd jelentoséggel bir.

A kiilonb6zd prevencids stratégidknak koszonhetéen az elmult években a fejlett
orszagokban a coronaria betegség és a stroke okozta haldlozas oOrvendetes mddon
csokkent, azonban ezzel parhuzamosan - az atlagéletkor novekedésével, és az egyre
hatékonyabb kardiologiai terdpidk elterjedésével - a kronikus szivelégtelenség
prevalenciaja jelentGsen nétt, igen fontos népegészségiigyi problémat okozva. (1) Az
Amerikai Kardiologus Tarsasag (American Heart Association — AHA) 2018-ban k6z6lt
adatai alapjan Amerikdban 6,5 millié szivelégtelenségben szenvedd beteg €1, mig
vilagszerte ez a szam meghaladhatja a 26 milliot. (2, 3) A gyogyszeres és az eszkdzos
terapias lehetéségek boviilése ellenére azonban a szivelégtelenség halalozasa tovabbra is
igen magas, az 6t éves mortalitas elérheti az 50%-0t. (4) Az optimalis terapia ellenére is
tiinetes, végstadiumu szivelégtelenség definitiv terapiaja a szivtranszplantacio (heart

transplantation - HTX).
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1.2. A szivtranszplantacio

A Nemzetkozi Sziv- és Tud6transzplantacios Tarsasag (International Society for Heart
and Lung Transplantation — ISHLT) statisztikaja alapjan a szivtranszplantaciohoz vezet
leggyakoribb okok az ischaemias szivbetegség, illetve az idiopathids non-ischaemias
dilatativ cardiomyopathia okozta szivelégtelenség, azonban egyre né a komplex
szivfejlodési rendellenességek miatti szervatiiltetések ¢és a graftelégtelenség miatti
retranszplantaciok szama 1S. Az 1967-ban eclvégzett els6 szivtranszplantacio oOta a
szivatiiltetések szama évr6l évre nd, 2015-ben tobb, mint 5000 mitétet végeztek
vilagszerte. A koriltekintd donor €s recipiens valasztds, az immunszupresszans terapiak
fejlodése és a fertdzések megeldzésében és kezelésében alkalmazott effektiv terapidk
lehetévé tették a beavatkozas hosszu tavu talélésének jelentds javulasat. Napjainkban a
szivtranszplantacié median talélése felndttekben 10,7 év, gyermekekben 16,1 év, mig az

egy éves tulélés 85%, illetve 90%. (5)

Az 6sszhalélozas tekintetében a vezetd halalokok kozé tartozik a graftelégtelenség, a non-
cytomegalovirus (non-CMV) okozta fert6zések és a tobbszervi elégtelenség. A
kiilonboz6 korképek id6beli el6fordulasa azonban eltérd6. A graftelégtelenség
megjelenése a szivtranszplantaciot kovetd elsd6 30 napban a legvaldsziniibb, majd
gyakorisdga csokkenni kezd, am az i1d6 eldrehaladtaval jelentdsége ismét megnd. A
fertézések az els6 egy évben jelentenek magas kockazatot, majd a szervatiiltetés
idépontjatol egyre tdvolodva a rosszindulati betegségek, a cardialis allograft
vasculopathia (cardiac allograft vasculopathy - CAV) és a veseelégtelenség etiologiai

szerepe kertil el6térbe (1. abra). (5)
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1. abra A vezeté halalokok relativ incidenciaja felnétt szivtranszplantaltakban
(CAV - cardialis allograft vasculopathia, CMV - cytomegalovirus)

(J Heart Lung Transplant. 2017 Oct;36(10):1037-1046. doi:
10.1016/j.healun.2017.07.019. Epub 2017 Jul 20)
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1.3. A cardialis allograft vasculopathia incidenciaja és etiologiaja

A cardialis allograft vasculopathia a szivtranszplantaciot kovetd elsé év elteltével a
szivtranszplantalt betegek egyik vezetd halaloka. A betegség incidencidja az id6
elérehaladtaval n6, a szervatiiltetést kovetd 1, 5 és 10 év elteltével el6fordulasa 8%, 30%,
illetve 50%. (6) A betegség mortalitasa igen magas, mindharom coronaria érintettségével
jaro CAV esetén elérheti a 90%-ot. (7) A vasculopathia az epicardialis coronariak diffiz,
koncentrikus intimalis megvastagodasaval, illetve a microvasculatura szintjén a media
funkcidzavaraval jellemezhetd progressziv betegség, mely coronaria stenosis, kronikus
ischaemia, szivelégtelenség, malignus ritmuszavarok és hirtelen szivhalal kialakulasahoz
vezethet. (8, 9) A betegség etiologidgja nem teljesen tisztazott, kialakulasaban
immunologiai és nem immunologiai koroki tényezdk szerepe egyarant valdszintisitheto.
Az immunologiai folyamatok jelentéségére utal, hogy a betegség csak a donorszerv ereit
érinti, a recipiens érrendszerében vasculopathia nem alakul ki, mig a gyulladasos
folyamatok etiologiai szerepét tamasztja ala, hogy a betiltetést kovetden észlelt C-reaktiv
proteinszint emelkedés a CAV nagyobb valosziniiségli kialakulasaval hozhatd
Osszefliggésbe. A CAV kialakuldsaban mind a humorélis, mind a cellularis immunvalasz
szerepet jatszhat. Irodalmi adatok alapjan az immunologiai tényezOk koziil a HLA-
mismatch, a T-sejt aktivacio, a cellularis rejectio, az endothel sejt aktivacio, a
megvaltozott citokin termelés és a humoralis aktivalodas szerepe egyarant dsszefiiggésbe
hozhat6 a CAV kialakulasaval.

A nem immunoldgiai faktorok koziil a donor agyhaldlanak oka, a végstadiumu
szivelégtelenséghez vezetd alapbetegség, a transzplantacid soran kialakult ischaemias-
reperfuzios karosodas, a CMV fert6zés, a donor és a recipiens életkora, illetve neme, a
szénhidrat anyagcsere zavara, hypertonia, és a dohanyzas etiologiai szerepe igazolodott.
(10)
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1.4. A cardialis allograft vasculopathia diagndzisa és terapiaja

A transzplantalt szervek mitét utani denervacidja és késdbbi - csupan részleges -
reinnervacioja miatt a szivtranszplantaltak rendszerint nem ¢élik meg a vasculopathia
okozta ischaemiahoz asszocialt tiineteket, igy a betegség jellemzden eldrehaladott
stadiumban keriil felismerésre, gyakran progressziv szivelégtelenség, malignus
ritmuszavarok, hirtelen szivhalal képében. A terhelésre fellép6 atipusos tiinetek, mint az
epigastrialis panaszok, presyncope, syncope félrevezetd lehet, ezért a nemzetkozi
iranyelvek alapjan a szivtranszplantalt betegek coronaria stituszanak rendszeres

ellendrzése javasolt.

A diagnozis felallitasanak arany standard modszere az invaziv coronaria angiographia
(Invasive coronary angiography - ICA), azonban a betegség manifesztacidja kiilonbozik
a coronaria betegség megjelenésétdl. Utdbbi rendszerint fokalis, excentrikus folyamat,
mely elsésorban a proximalis epicardialis ereket érinti, mig az intramyocardialis
érszakaszok dontden megkiméltek. Jellemz6 tovabba a lamina elastica interna karosodasa
és calcificatio megjelenése. Ezzel szemben a CAV koncentrikus, diffaz intima
proliferacioval jellemezhetd betegség, mely minden coronaria szakaszt, akar a vénakat is
érintheti. Jellemzé tovabba a gyulladdsos folyamatok jelenléte, a lamina interna

intaktsaga, az adventitia fibrosisa és a calcificatio hianya (2. abra).

A B

N\l | |

2. abra. Az atherosclerosis és a cardialis allograft vasculopathia altal érintett

érszakok jellegzetességei

A: Atherosclerosis altal érintett érlumen: fokalis, heterogén plakkok, excentrikus lumen;
B: Allograft vasculopathia altal érintett érlumen: homogén, koncentrikus érsziikiilet,
diffiz intima megvastagodas. (A - adventitia, | - intima, M - media)

(2018 UpToDate, Dr. Finn Gustafsson, Graphic 51137 Version 2.0)
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ey

beosztas a legelterjedtebb. Ezen beosztas alapjan az ,,A” fokozat a diszkrét proximalis
tubularis sztkiiletet, a ,,B” fokozat a diffiz koncentrikus lumensziikiiletet, mig a ,,C”
fokozat a diffuz, irregulédris koncentrikus lumensziikiilet és kovetkezményes oldalag
elzarddas jelenlétét jeloli. (11) A fenti beosztas azonban csupan angiographiai eltéréseket
vesz figyelembe, irodalmi adatok alapjan prognosztikai jelentésége nincsen. Ezért az
ISHLT az angiographiai megjelenés és az allograft funkcidjanak egyiittes értékelést

javasolja, mely alapjan négy stadium kiilonithet6 el:

e ISHLT CAVo (Nem szignifikans): Nincs detektalhato 1€zi6

e ISHLT CAV1 (Enyhe): a bal k6zos f6torzs (Left main - LM) <50%-os sziikiilete,
vagy barmeny elsddleges agon <70%-os szlikiilet, vagy barmely oldalagon <70%-
os szukiilet all fenn graft diszfunkci6 nélkiil

e ISHLT CAV2 (Kozepes): a LM <50%-os sziikiilete, vagy egy elsddleges agon
>70%-o0s sziikiilet, vagy két agrendszer barmely oldaldgan 1-1 >70%-os szlkiilet
all fenn graft diszfunkcio nélkiil

e ISHLT CAV3 (Sulyos): LM >50%-os sziikiilete, vagy legalabb kett6 elsddleges
agon >70%-os sziikiilet, vagy a harom agrendszer barmely oldalagan 1-1 >70%-
os sztikiilet all fenn, vagy ISHLT CAV1/ CAV: graft diszfunkcidval (EF <45%,
regiondlis falmozgaszavar jelenléte, vagy szignifikans restriktiv funkciozavar)
(12)

Bar a szakmai irdnymutatasok alapjan a diagnozis elsdsorban az invaziv vizsgalat soran
igazolt coronaria szikiilet jelenlétére alapul, fontos megjegyezni, hogy az ICA
diagnosztikus pontossaga a betegség diffiz és koncentrikus jellege miatt korlatozott,
ebbdl adoddan a modszer vizsgalok kozotti variabilitasa igen magas. (13) Tovabbi
nehézséget jelent, hogy az ICA 6nmagdban alkalmazva nem nytjt informaciét az érfal
allapotar6l. A vasculopathia kezdeti stddiumédban a pozitiv remodellacidé miatt a
lumenredukcio nem jellemzd, az csak a betegség eldrehaladott fazisaban alakul ki, mely
miatt lumenogram alapjan az érrendszer épnek tlinhet. Mindezek alapjan az ICA
konnyedén elmulaszthatja a CAV diagnozisat, illetve alulbecsiilheti annak kiterjedését.
(12)

10
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A diagnosztikus pontossag novelésének érdekében az invaziv coronarographia
intravascularis ultrahanggal (Intravascular utrasound - IVUS), illetve optikai koherencia
tomografiaval (Optical coherence tomography - OCT) egészitheté ki. Az ICA és az
intravascularis képalkoté modszerek egyiittes hasznalata azonban jelentésen megnoveli a
proceduralis id6t, illetve a vizsgalatok szovodményratajat. Tovabbi hatranyuk, hogy
segitségiikkel csupan bizonyos coronaria szegmentumok vizsgalata kivitelezhetd, a teljes

coronaria rendszer megitélését nem teszik lehetévé. (14, 12)

Irodalmi adatok alapjan azonban az intravascularis képalkoté modszerek nem csupéan a
betegség diagndzisaban, hanem annak progresszidjanak és a szivtranszplantalt betegek
¢letkilatasainak meghatarozasaban is igen fontos szerepet tolthetnek be. Szdmos
tanulmany igazolta, hogy az intima megvastagodasanak IVUS-szal kimutatott 0,5 mm-t
meghaladd progresszidja rapidan progredialdo CAV jelenlétét tamasztja ala, mely igen
megbizhatd markere a nem kivant cardiovascularis eseményeknek, illetve a halalozésnak.
(15)

Mindezek ellenére az Eurdpai Kardioldgiai Tarsasag és a Brazil Kardioldgiai Térsasag
Kardiovaszkularis Képalkotd6 Munkacsoportjainak (European Association  of
Cardiovascular Imaging / Cardiovascular Imaging Department of the Brazilian Society of
Cardiology) kozos ajanlasa alapjan az IVUS és OCT vizsgalatok elvégzése a
szivtranszplantalt betegek utankovetése soran csupan opcionalis. (16) Hasonloképpen az
ISHLT ajanlasa az intravascularis képalkoté vizsgalatok kutatasi célokkal torténd
hasznalatat javasolja, azok rutinszerli végzését - mérlegelve a hasznalatukbol adodo

tobblet rizikot - nem tartja elfogadhatonak. (12)

A CAV kimutatasaban, illetve a betegség progresszidjanak kovetésében egyéb
diagnosztikai modszerek alkalmazhatdsaga igen limitalt. A szivtranszplantalt betegek
korében gyakorta észlelt nyugalmi elektrokardiografiai (EKG) eltérések miatt a
hagyomanyos treadmill ergometria a CAV diagndzisaban dnmagaban nem alkalmazhato.
Az invaziv angiographia kontraindikacioja esetén igy elsésorban non-invaziv képalkotd
vizsgalatokra tamaszkodhatunk. Utdbbiak koziil a klinikai rutinban f6leg a dobutamin
terheléses echocardiographia kap szerepet, melynek eredménye irodalmi adatok alapjan
jol korreldl a szivtranszplantalt betegek progndzisaval, azonban a CAV diagno6zisanak

felallitasaban diagnosztikus értéke korlatozott, igy alkalmazasa csak veseelégtelenség,
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kontrasztanyag adasaval jar6 vizsgalat kontraindikacidja esetén jon szoba. (17, 18)
Amennyiben az echocardiographiahoz sziikséges akusztikus ablak nem megfeleld, illetve
fennall az invaziv vizsgalat valamely kontraindikacioja, megfeleléen felszerelt és nagy
tapasztalattal birdé centrumokban az egyfoton-kibocsatasos computer tomografia (single
photon emission computed tomography - SPECT) és sziv magneses rezonancia

képalkotas (magnetic resonance imaging - MRI) jelenthet alternativat. (16)

crer

standard modszere az endomyocardialis biopszia (EMB), melynek regularis ismétlése
javasolt a szervatiiltetést kovetd els6 12 honapban. CAV fennallasa esetén az esetek
jelent6s részében kifejezett microvascularis eltérések is megjelennek, azonban irodalmi

adatok alapjan a hisztoldgia szenzitivitasa a CAV diagndzisaban alacsony. (19, 20)

Mindezek alapjan a CAV diagnosztikdja €s utankdvetése soran - a moddszer jelentOs
korlatai ellenére - jelenleg az ICA Onmagéiban torténd alkalmazasa tekinthetd

elfogadottnak.

A mar kialakult betegség kezelésében rendelkezésre allo lehetoségek igen limitaltak,
ezért az elsddleges cél a vasculopathia megelézése. A prevencid fontos részét képezi a
transzplantaciot megelézen az endothel karosodas lehetdségének csokkentése (pl. a
hideg ischaemias id6 minimalizalasaval, vagy a szerv szallitasa soran alkalmazott
effektivebb myocardium védelemmel). A gyodgyszeres kezelés tekintetében a statinok
kapcsan igazolodott egyértelmiien, hogy alkalmazéasukkal csokkenthetd6 a CAV
incidenciaja, tovabba bevezetésiikkel szignifikansan javithato a betegek talélése. (21, 22)
A sejtproliferaciot gatlo everolimus és sirolimus szintén effektivnek bizonyult a betegség
megeldzésében, azonban mellékhatasaik miatt alkalmazasuk elsdvonalbeli szerként nem
javasolt. (23) A jelenleg rendelkezésre allo adatok alapjan a sirolimus terapia inditasa
csak diagnosztizalt CAV esetén mérlegelendd, primer prevencids terdpiaként nem
indokolt. A gyogyszeres kezelés ellenére bizonyitottan ischaemiat okozo korilirt 1€ziok
esetén percutan coronaria intervencio végzése - mintegy palliativ terapiaként - szoba jon,

azonban a magas in-stent restenosis rata miatt a beavatkozas hosszatavi sikeressége

12
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limitalt. Mindebbdl adoddan a betegség egyediill definitiv terdpidja jelenleg a

retranszplantacio.

1.5. A transzplantalt sziv jellegzetességei

A szivtranszplantacid soran a recipiens szervének medidn sternotomidbdl torténd
eltavolitasat kovetden egy egészséges allograft keriil beiiltetésre. Az eltavolitott és a
beiiltetett szervek kozotti méretkiilonbségbdl addédoan, valamint a miutéttechnikatol
fliggden a beliltetett szervek megjelenése megvaltozhat, melyet nem tekintiink patologias
eltérésnek. A miitét soran a rendszerint jelentdsen dilatalt szerv helyére egy normalis
méretli donor szerv keriil beiiltetésre, mely miatt a transzplantalt sziv medialisabb
pozicioba kertil, valamint axialis sikban az 6ramutat6 jarasanak megfelelden rotalodik. A
leggyakrabban alkalmazott miitéti procedura, az un. biatrialis (Lower és Shumway)
technika soran a jobb és bal pitvar posterior falanak megtartasa mellett keriil eltavolitasra
a recipiens szive, majd a donor szerv pitvarainak anterior falaval torténik az anasztomozis
képzése. Ezen miitéti technika kovetkezményeképpen azonban a pitvari anatémia
megvaltozik, mind a bal, mind a jobb pitvar megnagyobbodik. Az elmult idészakban
egyre gyakrabban alkalmazott bicavalis technika soran a jobb pitvar teljes egészében
eltavolitasra kertil, a recipiens szervének jobb pitvarat a vena cava superior €s a vena cava
inferior csonkjaival anasztomizaltatjak. A bal pitvari anasztomozis képzés azonos a
biatrialis technikai sordn alkalmazott modszerrel. Ezen miitéti modszer bar hosszabb
hideg ischaemias id6t eredményezhet, azonban alkalmazasa esetén ritkabban kell
szamolni ingeriiletvezetési zavarok kialakulasdval a posztoperativ szakban. Tovéabbi
jellegzetes morfologiai eltérés lehet az aorta és az arteria pulmonalis varratsornak
megfelelden kialakulo ,,pszeudosziikiilet”, melynek oka a recipiens és a donorszerv

érrendszere kozotti méretbeli kiillonbség.
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A transzplantaciot kovetéen a bal kamra falvastagsaga megnd, melynek oka a korai
posztoperativ idészakban a donor szervet érintd 6déma, azonban a bal kamra hypertrophia
az id6 elérehaladtaval is jellemz6 eltérés maradhat. Hatterében leggyakrabban hypertonia
all, azonban Gsszefiiggés mutathat6 ki a tartds cyclosporin €s corticosteroid terapia és a

hypertrophia kialakulasa kozott is. (24, 25)

A miutétet kovetden nem csupan a szervek morfologidja, azok fizioldgiaja is megvaltozik.
transzplantalt szervek afferens ¢és efferens innervacidja megsziinik, melynek
kovetkeztében a mitétet kdvetden néhany nappal a sziv noradrenalin raktarai kiiiriilnek,
a szervek autoném regulacidja megsziinik. A paraszimpatikus beidegzés hianyaban
chronotrop inkompetencia alakul ki, tovabba a szivtranszplantalt betegek atlagos
nyugalmi szivfrekvencidja - 0sszevetve egy egészséges populacio szivfrekvencidjaval -
megemelkedik (95/perc vs. 66/perc) (26).
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1.6. A CT szerepe a coronaria betegség non-invaziv vizsgalataban

Az elmult évtizedben a mindennapi kardiologiai gyakorlatban egyre nagyobb szerepet
kap a non-invaziv coronaria CT angiographia (CTA), mely kivalé térbeli felontasanak
koszonhetéen a koszoruér-rendszer igen nagy diagnosztikus pontossaggal torténd
elemzését teszi lehetové. Segitségével nem csupan a lumensziikiilet jelenlétérdl és
mértékérdl, hanem a sziikiiletet okozo 1€zidk jellegérol, sszetételérdl, azok kiterjedésérol
is informaci6 nyerhetd. (27-30) Tovabba, az invaziv angiographiaval 6sszevetve 1,5-2-
szer tobb coronaria szegmentum értékelését teszi lehetové. (31)

A sulyos fokl coronaria betegség kizdrasaban a coronaria CTA kiemelkedéen magas
negativ prediktiv értékkel (95-100%) szenzitivitassal (95%) ¢és specificitassal (99%)
jellemezhetd. Pozitiv prediktiv értéke azonban alacsonyabb, melynek legfobb oka a
calcificatio okozta miitermékek jelenléte. (32, 33)

A coronaria CTA diagnosztikus teljesitménye atherosclerosison tal, a CAV
kimutatasaban is kiemelkedd. Egy korabban megjelent meta-analizis alapjan a modszer
szenzitivitasa, specificitdsa, pozitiv és negativ prediktiv értéke 97%, 81%, 78% illetve
97%. (34).

A coronaria CTA tovabbi erdssége az igen magas térbeli felbontd képessége, mely a

jelenleg forgalomban 1év6 CT berendezések esetében 0,5-0,625 mm. (35)

A megfelel6 mindségli coronaria CTA vizsgalat specialis technikai hatteret igényel. A
koszorterek haromdimenzids dbrazolasahoz szubmilliméteres, izotropikus felbontést,
gyors leképezést és EKG-kapuzott rogzitést lehetévé tevé CT-késziilék sziikséges, mely
széles detektorsorral (64 vagy nagyobb szeletszdmu) és rovid rotacids idovel (<350 ms)
rendelkezik. A megfelel6 intraluminalis kontrasztdenzitds eléréséhez nagy

crer

ml/s) torténd injektalasa indokolt.
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1.7. A coronaria CTA limitacioi

A folyamatosan mozgasban 1év6, néhany milliméter atmér6ji koszorterek non-invaziv
abrazolasat szamos koriilmény nehezitheti. A tachycardiabol, vagy a rossz iitemben
végzett 1égzésvisszatartasbol adodo mozgasi miitermékek, a calcificatio és a fémek
okozta artefaktumok, valamint a magas testtomeg index (body mass index - BMI) okozta
szuboptimalis jel-zaj arany a képmindség romlasat okozhatjak, amelyek a lumenszikiilet
mértékének talbecsléséhez, vagy a 1¢zid sulyossaganak alulbecsléséhez vezethetnek

(3. abra).

A szapora szivfrekvenciabol eredd mozgdsi miitermékek a betegek megfeleld
elokészitésével javarészt megeldzhetdek, ezért a gydgyszeres elokezelés a coronaria CTA
esetében kiemelkedd jelentOséggel bir. A vizsgalat elvégzéséhez optimalis szivirekvencia
(50-60/perc) a vizsgalat eldtt alkalmazott per os, sziikség esetén parenteralis béta-
blokkolo, annak kontraindikdcidja esetén ivabradine terapiaval érhetd el. Az eldokezelés
ellenére fennallé magas szivfrekvenciabdl adodd mozgasi miitermékek minimalizalasa
specialis felvételezési protokollok, illetve retrospektiv  EKG-kapuzas hasznalataval

lehetséges.
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3. abra A coronaria CTA képmindségét ronté leggyakoribb miitermékek

(RCA-rol késziil multiplanaris rekonstrukciok)

A: Miiterméktdl mentes, kivald képmindségii coronaria CTA felvétel; B: Magas BMI
miatt kialakult szuboptimalis jel-zaj arany, a coronaria biztonsdggal nem megitélhetd;
C: Arrhythmia miatt kialakult mozgasi miitermék. Az RCA proximalis szegmentuma
nem keriilt leképezésre (fehér nyilhegy); D: Tachycardia miatt kialakult mozgasi
miitermék. Az RCA proximalis szakasza elmosoddott, nem megitélhetd (fehér nyil)
(Ao - aorta, BMI - testtomeg index, CTA - CT angiographia, BK - bal kamra, BP - bal
pitvar, JP - jobb pitvar, RCA - jobb coronaria)
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A coronaria CTA vizsgalatok EKG-szinkronizalt modon, retrospektiv EKG-kapuzassal,
vagy prospketiv EKG-triggereléssel késziilnek. A retrospektiv EKG-kapuzas soran a
teljes szivciklus soran torténik felvételezés, igy utodlag a szivciklus barmely, tetszélegesen
kivalasztott fazisaban készitheté rekonstrukcid. Ezzel szemben prospektiv EKG-
triggerelés haszndlatakor a felvételek a szivciklus egy elére kivalasztott fazisaban - a
mozgasi mitermékek minimalizalasa érdekében jellemzéen mid-diasztoléban -
késziilnek, igy az utdlagos rekonstrukcids lehetdségek limitaltak (4. abra). A prospektiv
EKG-triggerelés esetén a vizsgalathoz sziikséges sugardozis jelentdsen csokkenthetd,
azonban alkalmazasa regularis, normofrekvens (~60/perces) szivirekvencia esetén
optimalis.

Tachycardia, illetve valamely arrhythmia jelenléte esetén jobb képmindség nyerhetd
retrospektiv  EKG-kapuzas alkalmazasaval, azonban ez a sugarddzis sziikségszer(i

emelését vonja maga utan.
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4. abra Az EKG-szinkronizacié médjai coronaria CTA soran

A: Prospektiv EKG-triggerelés soran a szivciklus elére meghatarozott szakasza alatt
(szisztoléban vagy diasztoléban) torténik felvételezés. A rekonstrukcids lehetdségek
limitaltak;

B: Retrospektiv EKG-kapuzas soran a teljes szivciklus soran torténik felvételezés, majd
utolag barmely tetszéleges szivciklusban lehetséges rekonstrukcido készitése.

(CTA - CT angiographia)
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Magas szivfrekvencia esetén alternativ megoldast jelenthet a végszisztoléra fokuszalt
prospektiv EKG-triggerelés alkalmazasa, mely irodalmi adatok alapjan 80/perc feletti
nyugalmi szivfrekvencia felett jobb képmindséget eredményez, mint a diasztolés fazisu

felvételezés. (36)

A coronaria CTA vizsgalattal kapcsolatos legnagyobb aggodalom a sugarddzist ovezi
potencialis malignitast okoz6 hatdsa miatt. (36, 37). Az alkalmazott sugardozis
megvalasztdsa a nemzetkozi iranyelvek alapjan mindig a ,1lehetdség szerinti
legalacsonyabb” (,,As Low As Reasonably Achievable” [ALARA]) elv betartasaval kell,
hogy torténjen, mely alapjan a vizsgalati paraméterek beallitasa soran a diagnosztikus
képmindség és a sugarterhelés kozotti kényes egyensulyt kell szem el6tt tartani. A beteg
teststilya és testalkata fliggvényében megvalasztott cséaram- €s csdfesziiltség beallitasok
optimalizalasa, valamint sugarkiméld felvételezési protokollok jelentdsen csokkenthetik

a vizsgalat sugarterhelését. (38)

A képmindséget a beteg testalkatabol adodo jellegzetességeken kiviil szamos technikali
tényez6 befolyasolja, mint a vizsgaloberendezés miszaki paraméterei, a csdaram, a
csOfesziiltség, a szeletvastagsag €s a kiillonbozo rekonstrukceios algoritmusok. Az elmult
¢évtizedek technikai Gjitasai a CT vizsgalatok képmindségének jelentds javulasat érték el,

a sziikséges sugardozis mértékének szignifikans csokkenése mellett. (39)

A folyamatosan mozgasban levd, néhany milliméter 4tmérdjii koszortierek leképezése
diagnosztikus mindségben els6ként a 64-szeletes CT berendezések megjelenésével valt
lehetségessé, majd a dual-source késziilékek, tovabba a szélesebb detektorpanelek
megjelenése a térbeli- és az id6beli felbontas tovabbi javulasat eredményezte.
A vizsgaloberendezések technikai fejlddésén kiviil a szamitogépes képrekonstrukcios
algoritmusok is jelentds tjitasokon mentek keresztiil. (40) Az iterativ képrekonstrukcio,
majd a modell alapu képi rekonstrukcidé megjelenése lehetové tette a sugardozis jelentds

csOkkentését a képmindség megtartasa, vagy akar javitasa mellett. (41, 42)

A 2009-ben publikalt PROTECTION 1 vizsgalat a coronaria CTA vizsgalatok
sugarterhelését vizsgalta. A multicentrikus, prospektiv, obszervacidés klinikai
vizsgéalatban kozel 2000 beteg coronaria CTA vizsgalatainak elemzésével
megallapitottak, hogy a vizsgalat atlagos sugarterhelése 12 millisievert (mSv), azonban

nagy eltérések addodtak a kiilonb6zd vizsgalocentrumok kozott az alkalmazott vizsgalati
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protokolltol fiiggden. Megallapitottak tovabba, hogy a képmindség megtartasa mellett a
vizsgélat sugardozisa jelentdsen csokkenthetd a sugarkiméld beallitasok hasznalataval, és
hangsulyoztak ezen technikdk napi rutinba torténé beépitésének fontossagat. (43) A
PROTECTION I vizsgalat megjelenése ota eltelt 10 évben elterjedt technikai Gjitasoknak
kodszonhetden a coronaria CTA sugarterhelése jelentdsen csokkent. Az évek soran szamos
publikacié sziiletett, mely igazolta, hogy a cséaram csokkentése 120-rol 100 kilovoltra
(kV), a prospektiv EKG-triggerelés alkalmazasa, a BMI alapjan torténd cséfesziiltség
modulélas és a high-pitch helikalis tizemmodd alkalmazésa szignifikansan csokkenti a
vizsgalatok sugardozisat. (44-47)

A PROTECTION III eredményei alapjan nem obes betegben a prospektiv EKG-
triggerelés alkalmazasdval a coronaria CTA atlagos sugarterhelése 2.2 + 1.3 mSv-re
csokkenthet6. (46)

A PROTECTION V vizsgalat megallapitotta, hogy iterativ rekonstrukcids (IR) technikak
alkalmazaséaval tovabbi sugardozis csokkenés érhetd el. Standard beallitasok mellett az
IR hasznalata lehetévé teszi a képmindség megtartasat a sugardozis 29%-kal torténd
csokkentése mellett. (48) Tovabba, irodalmi adatok alapjan az IR ¢és egyéb sugardozis
csOkkentd technikdk egyiittes alkalmazasaval akar submillisievertes sugarterhelés is

elérhetd. (49)

Az elmult kozel tiz év eredményeit a PROTECTION VI vizsgalat 6sszegzi, mely 6sszesen
32 orszagban, 4500 coronaria CTA vizsgalaton részt vett beteg korében mérte fel a
vizsgalat sugarterhelését 2017-ben. Kovetkeztetésiik alapjan a coronaria CTA atlagos
sugarterhelése a fent emlitett technikdknak kdszonhetéen 12 mSv-rél 2,7 mSv-re

csokkent, mely 78%-os redukciot jelent. (50)
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1.8. A coronaria CTA kontraindikacid

A coronaria CTA-nak - mint minden képalkoté modalitasnak - ismertek relativ és
abszolut kontraindikacidi. Az abszolit kontraindikacidk olyan koriilmények, melyek
fennallasa esetén a vizsgalat elvégzésével jaro riziko nincs aranyban a vizsgalattol varhato
tobbletinformacidval, ezért ilyen estben a vizsgalat nem végezhet6 el. A leggyakoribb
abszolit kontraindikacié a veseelégtelenség fennallasa, 30 ml/min/1.73 m? alatti
glomerulus filtracios rata (GFR) esetén ugyanis az intravénas kontrasztanyag adasa
jelentdsen megndveli a poszt-kontraszt heveny vesekarosodas (post-contrast acute kidney
injury - PC-AKI) kialakulasanak valdsziniiségét. (51) Abszolut kontraindikaciok kozé
soroljuk tovabba az anamnézisben szerepeld stlyos kontrasztanyag allergids reakciot,
valamint a terhesség fennallasat.

Relativ kontraindikaciok olyan koriilmények, melyek fennallasa esetén a vizsgalat
kivitelezhetd, azonban a diagnosztikus képminéség nem garantalhaté. Ilyen koriilmény a
magas BMI, mely fennalldsa esetén az alacsony jel-zaj ardny miatt a coronaria rendszer
megitélése korlatozott lehet. Relativ kontraindikéciot képez tovabba a gyogyszeresen
nem befolyasolhatd sinus tachycardia, a béta-blokkold elékezelés kontraindikacidja,
valamint barmely arrhythmia fennalldsa, melyek mozgasi miitermék kialakulasdhoz,
ezaltal nem értékelhetd coronaria szegmentumok kialakuldsahoz vezethetnek. Végiil nem

javasolt a vizsgalat elvégzése, ha a beteg a 1égzésvisszatartas soran nem egylittmtikodo.
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1.9. A coronaria rendszer kvalitativ elemzése

A coronaria rendszer ¢értékelése a nemzetkoézi ajanlasok alapjan coronaria
szegmentumonként torténik, az American Heart Association (AHA) modositott 18

szegmentumos modelljének alkalmazésaval (5. abra).

RCA
LAD

8
7
: T DIAGONAL
s} X (02)
i ~ DIAGONAL
(D1)

CIRCUMFLEX / ™

LEFT MAIN

OBTUSE
MARGINAL 1

(om1) RAMUS

OBTUSE MARGINAL 2
(Om2)

5. abra Az American Heart Association (AHA) médositott 18 szegmentumos
coronaria modellje

(LAD - bal eliilso leszallo ag, L-PDA - bal posterior leszallo ag,

L-PLB — bal posterolateralis ag, RCA - jobb coronaria, R-PDA - jobb posterior leszallo
ag, R-PLB - jobb posterolateralis ag) (J Cardiovasc Comput Tomogr. 2014 Sep-
Oct;8(5):342-58. doi: 10.1016/j.jcct.2014.07.003. Epub 2014 Jul 24.)
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A lumenszikiiletetek mértékét 5 pontos skalan itéljik meg, mely alapjdn minimalis (1-
24%), enyhe (25-49%), kdzepes (50-69%) és stlyos fokt (70-99%) coronaria sziikiiletet,
illetve teljes occlusiot (100%) kiilonboztetiink meg (6. abra). (52, 53) A plakkok
mésztartalma alapjan nem calcificalt, calcificalt és részben calcificalt 1€ziok kiilonithetOk
el (7. abra). Megfelel6 képmindség esetén nem csupan a plakkok Osszetétele, hanem a
magas rizikoju plakk jellegzetességek (pozitiv remodellacid, pontszeri calcificatio,
napkin-ring jel, vagy alacsony denzitasu plakk komponensek) jelenléte is igazolhatd
coronaria CTA segitségével. (52, 54)

Szamos tanulmény alapjan a vulnerabilitdsra utald plakk jellegzetességek jelenléte
megndveli a plakkruptira, kovetkezményes myocardialis infarctus kialakulasanak
valoszintiségét. (55, 56) Motoyama és munkatarsai 27+10 hoénapos utankovetéses
vizsgalataban a myocardialis infarctust szenvedett egyének korabban késziilt coronaria-
CTA-felvételeit elemezték. Kovetkeztetéseik alapjan az acut coronaria syndroma
kockézata nagyobb azokndl az egyéneknél, akiknél pozitiv remodellaciot és alacsony

denzitast mutato 1ézi6 figyelheté meg a coronariak lefutasa mentén. (57)
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6. abra A coronaria stenosis kvalitativ értékelése

A: nincs sziikiilet; B: minimalis foku lumensziikiilet; C: enyhe foki lumensziikiilet; D:
kozepes foku lumenszikiilet; E: stlyos foka lumenszikiilet; F: occlusio;

(Bal panel: kanyarod6 multiplanaris rekonstrukciok; Jobb panel: keresztmetszeti képek)

24



DOI:10.14753/SE.2019.2287

7. abra A plakkosszetétel kvalitativ értékelése

A: nem calcificalt plakk; B: calcificalt plakk; C: részben -calcificalt plakk

(Fels6 panel: kanyarodé multiplanaris rekonstrukciok; Also panel: keresztmetszeti képek)
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1.10. A coronaria rendszer kvantitativ elemzése

A coronaria CTA felvételeken a lumensziikiilet mértékén és az atherosclerotikus plakkok
calcium tartalman tal a 1éziok pontosabb karakterisztikaja, a plakk morfologia, a plakk
terheltség és a plakk remodellacio is megitélhetd. Hagyomanyosan a plakk elemzés
vizualis uton, szubjektiv mddon torténik, azonban a diagnosztikus pontossag jelentdsen
javithatd automatizalt elemzé szoftverek hasznalataval (8. abra).

A plakkosszetétel elemzése a plakkon beliili denzitasértékek meghatirozasan alapul.
A denzitastartomanyok meghatdrozasa torténhet fix, illetve adaptiv kiiszobértékek
alapjan. ElObbi esetben az elemzést végzd személy elore megadhatja az egyes
plakktipusokhoz rendelhetd denzitasi kiiszobértékeket, mig utobbi esetben az elemzé
(pl. az intraluminalis kontrasztdenzitas) figyelembe vételével. A leggyakrabban
alkalmazott fix denzitastartomanyok az alabbiak: calcificalt 1ézi6 >350 Hounsfield-
egység (Hounsfield Unit - HU), magas denzitasi nem calcificalt 1ézi6 131-350 HU,
kozepes denzitasu nem calcificalt 1ézio 75-130 HU, alacsony denizitast nem calcificalt
1€zi6 <75 HU. (58) Tobb tanulmany igazolta, hogy a coronaria CTA soran azonosithato
magasabb denzitasti nem calcificalt 1€ziok virtualis-hisztologia intravascularis ultrahang
(VH-1VUS) alapjan elsésorban fibrotikus plakkomponenseknek feleltethetok meg, mig
az alacsony denzitasu (<30 HU) plakk komponensek igen jo korrelaciot mutatnak a VH-
IVUS soran leirt zsirdis plakkokkal. (59, 60) Ezek alapjan a plakkon beliil mért
denzitasértékek segitségével elkiilonithetdk a zsirdus, a fibrotikus-zsiros €s a fibrotikus
1€ziok.

A plakktomeg megallapitasa a lumen és az érfal kontarjanak pontos kijeldlésével
lehetséges, melyet az elemzd programok automatikusan végeznek, sziikség esetén
azonban a konturok utolag manualisan korrigalhatok. Egyre boviilé irodalmi adatok

alapjan a teljes plakktomeg meghatarozasa fontos szerepet tdlthet be a cardiovascularis
riziko becslésében (61, 62).
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8. abra A coronaria léziok kvantitativ elemzése dedikalt munkaallomas segitségével
A: A LAD automatikus szegmentacidja. B: A LAD kanyarodé multiplanaris
rekonstrukcidja. Az ér proximalis szakaszan egy részben calcificalt 16zi6 azonosithato;
C: A részben calcificalt 1ézi6 keresztmetszeti képe; D: A részben calcificalt 1€zid
keresztmetszeti képe denzitasok alapjan megallapitott szintérképpel. (z61d kontar az érfal
bels6 vonala, sarga kontir az érfal kiils6é vonala) E: A részben calcificalt 16zid
volumetrikus abrazolasa, melyen az ér konturja és a denzitasértékek alapjan elkiilonithetd
kiilonb6z6 plakk komponensek azonosithatok. F: A vizsgalt 1ézio keresztmetszeti
teriilete a 1ézi6 hosszanak vetiiletében (X tengely: hossz, y tengely: teriilet)
Piros: alacsony denzitasi nem calcificalt szovet; Halvanyzold: kézepes denzitasti nem
calcificalt szovet; Sotétzold: magas denzitasii nem calcificalt szovet; Fehér: calcificalt
szovet. (Ca - calcium, LAD - bal eliils6 leszallo ag, LCx - bal korbefutoé ag, LMS - bal
kozos  fotorzs) (Nat  Rev  Cardiol. 2014  Jul;11(7):390-402.  doi:
10.1038/nrcardio.2014.60. Epub 2014 Apr 22.)
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A kvantitativ plakkelemzés haszndlatdnak alapfeltétele a kitiind képmindség.
Az elemz6 szoftverek alkalmazasa igen nagy gyakorlatot igényel, hasznalatuk gyakorta
id6igényes, rendszerint sziikséges a lumen és az érfal kontarjainak manualis korrekcioja.
Ennek ellenére a plakk és az ér térfogatanak tekintetében magas vizsgalon beliili és
vizsgalok kozotti reprodukalhatosag igazolhato.

Hagyomanyos kvalitativ elemzés sordn a plakkosszetevOk tekintetében az egyezés
alacsonyabb, a lipiddus és a fibrotikus komponensek elkiilonitése gyakorlott vizsgald
szamara is kihivast jelenthet. (63) Irodalmi adatok alapjan azonban a plakk komponensek
elkiilonitését a félautomata plakkelemzé szoftverek alkalmazasa jelentdsen javitja. (64)
VH-IVUS-szal 0sszevetve a coronaria CTA felvételeken torténd kvantitativ plakk
elemzés kitliné korrelaciot mutat az ér és a plakktérfogat, valamint a coronaria stenosis

mértékének tekintetében. (65)

1.11. A coronaria CT szerepe a cardiovascularis riziko6 becslésében

A coronaria CT a koszoruér betegség kizarasan tal alkalmazhato a cardiovascularis riziko
becslése soran is. Az alacsony sugarterheléssel jard, nativ, EKG-kapuzott, coronaria CT
felvételeken a coronaridk vetiiletében abrazolodo calcificalt atherosclerotikus 1éziok
okozta plakkterheltség kvantifikacidja a coronaria calcium-score (Ca-score, vagy
Agatston-score) segitségével lehetséges. A Ca-score mérése félautomata szoftver
alkalmazéasaval torténik, mely a calcificalt plakk teriilete és a 1ézi6 maximalis
denzitasabol szamolt koefficiens alapjan kalkulalja a pontértéket. Irodalmi adatok alapjan
a coronaria calcificatio mértéke cardiovascularis morbiditds és mortalitds fontos
prediktora (9. abra). (66) Egyre tobb adat tdmasztja tovabba ala, hogy tiinetmentes
populacidban a calcificatio mennyisége a hagyomanyos rizikotényez6kon tul addicionalis

értékkel bir a rizikobecslés soran. (67, 68)
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9. abra A kumulativ talélés a Ca-score érték fiiggvényében
(J Nucl Cardiol. 2009 Dec; 16(6): 970-980. doi: 10.1007/s12350-009-9144-3)

A Ca-score vizsgalat nem csupan a panaszmentes beteg rizikostatuszanak tisztazasara,
hanem a mellkasi panasz miatt referalt betegek kivizsgdlasban is szerepet jatszat.
A nemzetk6zi iranymutatasok alapjan a mellkasi fajdalom kivizsgaldsanak alapja a
coronaria betegség probabilitasanak becslése. (69) A rizikobecslés soran alkalmazott
legelterjedtebb prediktiv modellek a Diamond and Forrester modell, valamint a terheléses
EKG vizsgalat soran észlelt EKG eltéréseket is szdmitasba vevo ,,Duke clinical score”,
azonban ezen modellek szamos vizsgalati eredmény alapjan talbecsiilhetik az obstruktiv
coronaria sziikiilet el6fordulasi valoszinliségét. Ezt tamasztja ala az a tény, hogy szakmai
iranymutatdsok alapjan ICA-ra referalt betegek csupan 41%-ban igazolodik intervenciot

igényl6 coronaria 1¢zio. (70)

A Klinikai rutinban alkalmazott rizikobecsld modellek pontatlansagara hivja fel a
figyelmet a PROMISE vizsgélat eredménye is, mely a coronaria CTA funkcionalis

képalkoto vizsgalatok feletti superioritasat célozta igazolni. A prospektiv multicentrikus,
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randomizalt vizsgalatba 10 003, ujkeletii mellkasi fajdalommal bird, kdzepes preteszt
probabilitast beteget vontak be, azonban a 25 honapos utankovetési periodus alatt az

eseményrata joval elmaradt a vart értékekt6l. (71)

Fentiek alapjan a betegek preteszt probabilitasanak pontosabb azonositasat lehetové tevo
modell kidolgozéasa sziikségszeri. A cardiovasculris rizikofaktorok alapjan betegre
szabottan felallitott diagnosztikus és terapias algoritmusok segitségével szamos felesleges
vizsgalat elkeriilhetové valna, csokkentve ezzel a betegek megterhelését ¢és az

egészségiigyi ellatas gazdasagra rott sulyat.
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2. CELKITUZESEK

2.1. A coronaria CTA képmindségének meghatarozasa szivtranszplantaltakban

Napjainkban a szivtranszplantalt betegek hosszutava talélését limitalo egyik legfontosabb
korkép az allograft vasculopathia. A betegség diagnozisanak arany standard eszkdze
jelenleg az ICA, azonban a modszer diagnosztikus pontossaga, illetve reprodukalhatdsaga
limitalt. A coronaria CTA magas térbeli felbontoképessége, tovabba kiemelkedd negativ
prediktiv értéke miatt potencidlis alternativdja lehet az invaziv képalkotdsnak a
vasculopathia diagnézisa és kovetése sordn. A szivtranszplantalt betegek magasabb
nyugalmi szivfrekvencidja, illetve a coronaria CTA sugarterhelése miatti aggodalom
kovetkeztében a coronaria CTA azonban ezidaig nem terjedt el a szivtranszplantalt
betegek vizsgalataban.

Kutatasunk hipotézise szerint azonban a transzplantalt szervek denervalt jellegébdl ad6do
alacsony  szivfrekvencia-variabilitas  egyediilalld  koriilményeket teremt a
szivtranszplantalt betegek prospektiv EKG-triggereléssel, kis sugardozissal és igen
magas diagnosztikus pontossaggal torténd vizsgalatahoz. Ezért vizsgalatunk elsddleges
célja a coronaria CTA képmindségének, kiilonods tekintettel a mozgéasi miitermékek

jelenlétének elemzése szivtranszplantalt betegek korében.

2.2. A CAV progresszidjanak vizsgalata coronaria CTA segitségével

Szamos irodalmi adat tdmasztja ala, hogy a CAV megjelenése és a betegség kiterjedése
meghatarozza a szivtranszplantalt betegek hosszutavu életkilatisait. Intravascularis
képalkoté modszerekkel tovabba azt is igazoltak, hogy a betegség progesszidjanak

mértéke szintén igen fontos, az €letkilatasokat befolydsolo tényezo.

A coronaria CTA kivalo térbeli felbontasa lehetévé teszi a 0,5 mm-es, vagy azt
meghalado intimalis megvastagodas kimutatasat a klinikailag relevans coronaria agakon.

(72) Irodalmi adatok alapjan a coronaria CTA szenzitivitasa, specificitasa, pozitiv és

negativ prediktiv értéke a CAV kimutatasaban 97%, 81%, 78% illetve 97%. (34). Az ez
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idaig publikalt vizsgalatok azonban a CAV jelenlétét kizardlag kvalitativ modszerekkel
elemezték. (73, 74).

Vizsgalatunk masodlagos célja, hogy igazoljuk a félautomata plakkelemzd szoftverek
alkalmazhatdsagat szivtranszplantalt betegek coronaria statuszanak kovetése soran. Célul
tliztiik ki tovabba a kvantitativ és a hagyomanyos kvalitativ coronaria CTA elemzés

Osszevetését a CAV progresszidjanak kovetése soran.

2.3. A cardiovascularis riziké becslése coronaria CT segitségével

Szamos kutatds tamasztja ald, hogy a nativ coronaria CT vizsgalat alapjan kalkulalhaté
coronaria Ca-score érték a cardiovascularis mortalitas igen erds, fiiggetlen prediktora
panaszmentes betegekben. A mellkasi fajdalommal referdlt betegek diagnosztikus
algoritmusanak megvalasztasa az obstruktiv coronaria stenosis preteszt probabilitasa
alapjan torténik, bar a klinikai rutinban hasznalatos probabilitas becslését végzo modellek
tulbecsiilik a betegség elofordulasi valdszinliségét, szamos felesleges vizsgalatot
eredményezve. Kutatdsunk sordn ezért célul tiiztik ki egy 10j prediktiv modell
kidolgozasat, tovabba a terheléses EKG ¢és a coronaria Ca-score eredményének a preteszt

probabilitast befolyasolo szerepének meghatarozasat.
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3. MODSZEREK

3.1. A vizsgalat felépitése a képmindség meghatarozasdhoz

A szivtranszplantalt betegek coronaria CTA vizsgalatainak képmindségét egy
retrospektiv, eset-kontroll vizsgalatban elemeztik. A Semmelweis Egyetem etikali
bizottsdga a vizsgalat lebonyolitasat engedélyezte. Tekintettel a vizsgalat retrospektiv
jellegére a betegek a vizsgalat el6tt irasos beleegyezésiiket adtak a vizsgalatban valo
részvételhez. (A vizsgalat intézeti etikai bizottsagi azonositoja: SE-TUKEB 173/2016).

A vizsgélatot a Helsinki deklaracidban foglaltakkal 6sszhangban végeztiik.

2011 és 2015 kozotti 4 éves periddusban 97 coronaria CTA vizsgélatot végeztiink 57
szivtranszplantalt beteg korében CAV kizarasa céljabol. Az érintett periddusban szdmos
beteg esetében tobb coronaria CTA vizsgalat késziilt, hiszen az érvényes szakmai
ajanlasok alapjan a coronaria statusz ellenérzése ebben a populacioban évente / kétévente
javasolt. Amennyiben egy beteg esetében tobb vizsgalat is rendelkezésre allt,
elemzésiinkbe a legmagasabb vizsgalati szivfrekvencidval jellemezhetd vizsgalatot
valasztottuk be.
Azon coronaria CTA vizsgalatokat, melyek esetében 1égzési miitermék, kontrasztanyag
paravasatio, vagy nem megfeleld jel-zaj aranybol adodé miitermék gatolta a mozgasi
miitermék jelenlétének megitélését, kizartuk a tanulméanybél. gy mindosszesen 50

szivtranszplantalt beteg coronaria CTA vizsgalata kertilt bevalasztasra az analizisbe.

A szivtranszplantalt betegek coronaria CTA vizsgalatainak képmindségét egy
kontrollcsoport vizsgalatainak képmindségével vetettiik 0Ossze. A kontrollcsoport
Klinikdnk Sziv-CT Regiszterébdl keriilt kivalasztasra, olyan parositasi kritériumok
figyelembe vételével, melyek a képmindséget - elsOsorban a mozgési miiterméket -
befolyasolhatjak. Ezek alapjan minden szivtranszplantalt beteg mellé olyan kontroll
»part” valasztottunk, melynek szivfrekvenciaja, felvételezési periodusa (Szisztole /
diasztole) és coronaria dominanciaja azonos volt. A fentieken kiviil parositasi kritérium

volt az életkor, a nem és a BMI.
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A parositas soran a szivfrekvencia tekintetében maximum +2/perc, a BMI és az életkor
tekintetében maximum £10% kiilonbség volt megengedett. A kodominans coronaria

rendszert a bal dominans csoportba soroltuk (10. abra).

HTX (n=50) Intézeti Sziv-CT Regiszter (n=2500)

Parositasi kritériumok
Szivfrekvencia (+2/perc)
+  Felvételezési fazis (szisztole/diasztole)
< . Coronaria dominancia
BMI (+10%)
Nem
Eletkor (+10%)

Y

Kontroll csoport (n=50)

A 4

Vizsgalati populacio (n=100)

10. abra A vizsgalati populacio6 kivalasztasa

(HTX - szivtranszplantalt beteg, BMI - testtomeg index)

34



DOI:10.14753/SE.2019.2287

3.1.1. A coronaria CTA vizsgalati protokoll

Minden coronaria CTA vizsgalat a Semmelweis Egyetem Sziv- és Ergyogyaszati
Klinikajan, egy 256-szeletes multidetektoros CT berendezéssel (Brilliance iCT 256,
Philips Healthcare, Best, The Netherlands) késziilt.

A vizsgalat soran hasznalt cséaram 100-120 kV, a cséfesziiltség 100-300 milliamper-
secundum (mMAS) volt, mely paramétercket a betegek életkoranak és testalkatanak
megfeleléen valasztottunk ki az ALARA elv alapjan. A kollimacio 2x128x0,625 mm volt,

270 millisecundumos rotacios idével.

Mind a szivtranszplantalt, mind a kontroll betegeket prospektiv EKG-triggerelés
alkalmazasaval vizsgaltuk. Amennyiben a vizsgalati szivfrekvencia 80/perc felett volt,
szisztolés triggerelést hasznaltunk, 3%-0s fazis toleranciaval, mely soran a szivciklus
40+3%-anal tortént felvételezés. Amennyiben a szivfrekvencia 80/perc alatt volt,
diasztolés triggerelést valasztottunk 3%-0s fazis toleranciaval, melynek kovetkeztében a

szivciklus 78+3%-anal tortént felvételezés. (75)

crer

Ltd; Milan, Italy) hasznaltunk. A kontrasztanyag injektaldsa soran négy fazisu injektéalasi
protokollt alkalmaztunk, mely soran a kontrasztanyagot 4,5-5,5 ml/s aramlasi sebességgel
adtuk. A vénasériilések ardnyanak csokkentése érdekében a kontrasztanyag injektalast
egy alacsonyabb aramlasi sebességli fiziologias sdoldat bolus elézte meg. (76) A
felvételezés inditasara boluskovetéses technikat alkalmaztunk, mely soran a mintavételi

pontot a bal pitvarba pozicionaltuk.

A szivfrekvencia lassitdsa érdekében a szivtranszplantalt betegek 90%-aban 7,5-15 mg
ivabradine (PROCORALAN, 5 mg; Les Laboratoires Servier, Suresnes, France)
elokezelést alkalmazunk 3 6raval a coronaria CTA vizsgalatot megel6zéen. (77) A nem
transzplantalt betegek korében 50-100 mg per os metoprololt, sziikség esetén tovabbi 5-
20 mg parenteralis metoprololt (BETALOC, 1 mg/mL; AstraZeneca, Luton, United
Kingdom; 5-mg ampoule) alkalmaztunk. A fenti gyogyszerelésen til minden beteg 0,8
mg sublingualis nitroglycerin (NITROMINT, 8 mg/g; EGIS, Budapest, Hungary)

elékezelést kapott maximum 1 perccel a felvételezést megel6zden.
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A képeket 0,8 mm szeletvastagsaggal, 0,4 mm atfedéssel és hybrid iterativ rekonstrukcid
(iDOSE?, Philips Healthcare, Best, The Netherlands) hasznalataval rekonstrualtuk.

3.1.2. A mozgasi miitermék értékelése

A rekonstrualt felvételeket a Cardiovascularis Computer Tomografiai Tarsasag (Society
of Cardiovascular Computed Tomography - SCCT) szakmai ajanlasa alapjan két, a
coronaria CTA vizsgalatok teriiletén 6t, illetve harom éves tapasztalattal rendelkezd orvos
elemezte az AHA modositott 18 szegmentumos modelljének alkalmazéasaval. (53) Az

elemzés soran a 1,5 mm atmérdt meghaladoé coronaria szegmentumok kertiltek értékelése.

A képminéGség értékeléséhez axialis felvételeket, multiplanaris reformaciokat ¢és
maximum intensity projection (MIP) felvételeket hasznaltunk. A mozgasi miiterméket
coronaria szegmentumonként, négy pontos Likert-skalan értékeltiik, ahol 0 a kivalo
képmindséget, 1 a jo képmindséget (enyhe miitermék jelenlétét), 2 a kozepes
képmindséget (mérsékelt mitermék jelenlétét), mig 3 a nem diagnosztikus képmindséget

(durva miitermék jelenlétét) jeloli (11. abra). (78, 79)

A mozgasi miitermék jelenlétét betegenként kvantitativ moédon jellemeztiilk a Segment
Motion Score, a Segment Likert Score, valamint a Segment Non-diagnostic Score
hasznalataval, illetve ezek indexalt értékeivel. A Segment Motion Score egy-egy
betegben azon szegmentumok szamat jeloli, ahol barmely foki mozgasi miitermék
azonosithatd, mig a Segment Likert Score a mozgasi miitermék stlyossagat jelolo Likert-
pontok dsszege. Tekintettel arra, hogy a coronaria rendszerekben nem minden esetben
azonosithatd mind a 18 coronaria szegmentum, tovabba csak azon coronaria
szegmentumokat értékeltiik, melyek atmérdje meghaladta a 1,5 mm-t, a pontszdmokat az
értékelt coronaria szegmentumok szamaval osztottuk el, igy megkapva azok indexalt
értékeit.

A nem diagnosztikus coronaria szegmentumok szamat a Segment Non-diagnostic Score-
ral jellemeztiik, melyet szintén elosztottunk az értékelt szegmentumok szamaval, igy

megkapva a Segment Non-diagnostic Score indexet.
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Alcsoport analizis sordn a szisztolés és a diasztolés triggereléssel késziilt felvételek

képmindségét kiilon-kiilon is 6sszevetettiik annak érdekében, hogy a szisztolés triggerelés

képmindségre kifejtett hatdsat vizsgaljuk.

11. abra A mozgasi miitermék értékélése négy pontos Likert-skalan

0: Nincs mozgasi miitermék, kivalé képmindség; 1: Enyhe foki mozgasi mitermék; 2:
Kozepes foku mozgasi mitermék; 3: Jelentés foki mozgasi miitermék, nem
diagnosztikus képmindség (Felsd panel: keresztmetszeti képek, Alsod panel: kanyarodo

multiplanaris rekonstrukciok az RCA-rél) (RCA - jobb coronaria)
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3.1.3. Statisztikai analizis

A folytonos valtozok normalitasanak meghatarozasahoz Shapiro-Wilk tesztet
hasznaltunk. Tekintettel arra, hogy minden folytonos valtoz6 nem-normal eloszlast
mutatott, median és interkvartilis tartomanyokat (interquartile range - [IQR]) tiintettiink
fel. A szivtranszplantalt és a kontroll csoport folytonos valtozoinak Gsszehasonlitasa
soran Mann-Whitney U tesztet hasznaltunk. A kategorikus valtozokat chi-négyzet proba
segitségével vetettiik Ossze. A vizsgdlon beliili és a vizsgalok kozotti egyezést 20
véletlenszertien kivalasztott eseten vizsgaltuk Cohen kappa érték segitségével, az
alabbiak szerint értelmezve: 1,00 - 0,81: kivalo, 0,80 - 0,61: jo; 0,60 - 0,41: kozepes; 0,40
- 0,21: mérsékelt; 0,20 - 0,00: gyenge. (80, 81) A statisztikai szamitasokhoz SPSS
szoftvert hasznaltunk (SPSS 23-as verzio, SPSS Armonk, NY). A statisztikai szintet 0,05-
nél kisebb p-érték esetén allapitottuk meg.
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3.2. A vizsgélat felépitése a CAV progresszidjanak meghatdrozasahoz

A vasculopathia progresszidjanak megitéléséhez vizsgalatunkba 35 szivtranszplantalt
beteget valasztottunk be, akik klinikai indikéacio6 alapjan a szivtranszplantaciot koveto elsd
¢s masodik évben rutin coronaria CTA vizsgalaton esetek at a Semmelweis Egyetem
Sziv- és Ergyogyaszati Klinikajan. Azon vizsgalatokat, ahol a rossz képminéség vagy
arrhythmia miatt kialakult mozgasi miitermék nehezitette az értékelést nem valasztottuk

be a vizsgalatba.

Az elsé és masodik éves kovetéses CTA felvételeket retrospektiv modon értékeltiik, nem
tortént jarulékos adatrogzités. Tekintettel a vizsgélat retrospektiv jellegére a betegek a
vizsgalat elott irdsos beleegyezésiiket adtak a vizsgalatban valo részvételhez, tovabba a

Semmelweis Egyetem etikai bizottsaga a vizsgalat lebonyolitasahoz hozzajarult.

3.2.1. A coronaria CTA vizsgalati protokoll

A coronaria CTA vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem Sziv- és Ergyogyaszati
Klinikajan, egy 256-szeletes multidetektoros CT berendezéssel (Brilliance iCT 256,
Philips Healthcare, Best, The Netherlands) végeztiik.

A felvételek cranio-caudalis iranyban, l1égzésvisszatartasban késziiltek. A vizsgalati
paramétereket az ALARA elv figyelembe vételével allitottuk be. A beteg életkoratol,
testalkatatol fliggéen a cséaram 100-120 kV, a cséfesziiltség 100-300 mAs volt.
A felvételezés soran hasznalt kollimacio 2x128x0,625 mm volt, 270 millisecundumos

rotacios idovel.

Az EKG szinkronizacid6 modja minden betegnél prospektiv EKG-triggerelés volt.
80/perc alatti nyugalmi szivfrekvencia esetén mid-diasztoléra fokuszalt prospektiv EKG-
triggerelést, 80/perc feletti nyugalmi szivfrekvencia esetén, végszisztoléra fokuszalt
triggerelést alkalmazunk 3-3%-0s fazis toleranciaval. El6bbi esetben a szivciklus 78+3%-

anal, mig utobbi esetben a szivciklus 40+3%-anal tortént felvételezés. (75)

39



DOI:10.14753/SE.2019.2287

ey

Ltd; Milan, Italy) hasznaltunk. Az injektalas soran a kontrasztanyagot 4,5-5,5 ml/s
aramlasi sebességgel adtuk. A felvételezés inditdsara boluskovetéses technikat

alkalmaztunk, mely soran a mintavételi pontot a bal pitvarba pozicionaltuk.

A szivfrekvencia lassitasa érdekében a betegek 90%-aban 7,5-15 mg ivabradine
(PROCORALAN, 5 mg; Les Laboratoires Servier, Suresnes, France) elékezelésben
részesiiltek 3 oraval a coronaria CTA vizsgalatot megel6zéen. (77) A vizsgalatot
megel6z6 1 percben minden beteg 0,8 mg sublingualis nitroglycerin (NITROMINT, 8
mg/g; EGIS, Budapest, Hungary) eldkezelést kapott.

A képeket 0,8 mm szeletvastagsaggal, 0,4 mm-es atfedéssel és hybrid iterativ
rekonstrukcio (iDOSE?, Philips Healthcare, Best, The Netherlands) hasznalataval

rekonstrualtuk.

A kovetéses coronaria CTA vizsgalatokat minden beteg esetben a megel6z6 vizsgalattal

azonos felvételezési beallitasokkal végeztiik.
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3.2.2. Kuvalitativ coronaria analizis a CAV progresszio meghatarozasahoz

A coronaria rendszer kvalitativ értékelését az SCCT szakmai ajanlasa alapjan végeztiik.
(53) Az elemzést egy, a coronaria CT képalkotasban hat éves tapasztalattal bird
kardiologus orvos végezte axialis és multiplanaris reformaciok hasznalataval. A
lumensziikiilet mértékét 5 pontos skalan itéltiik meg, mely alapjan minimalis (1-24%),
enyhe (25-49%), kozepes (50-69%) és sulyos fokt (70-99%) coronaria sziikiiletet, illetve
teljes occlusiot (100%) kiilonboztettiink meg. A mésztartalom alapjan calcificalt, nem

calificalt és részben calcificalt plakkokat differencialtunk.

Az els éves ¢és a kovetéses vizsgalatok Osszehasonlitasahoz a két képanyagot egymas
mellett, parhuzamosan értékeltiik (12. abra). A CAV progresszidjat barmely 1j, az els6
vizsgalat soran nem igazolhat6 1ézi6 megjelenésével, vagy barmely korabban leirt 16zid

méretének novekedésével definialtuk.

3.2.3. Kvantitativ coronaria analizis a CAV progresszidé meghatarozasahoz

A coronaria 1éziok kvantitativ értékelése egy dedikalt offline munkaallomason tortént egy
specialis plakkelemzd szoftver (QAngioCT, version 2.1; Medis Medical Imaging
Systems, Leiden, The Netherlands) segitségével. Két tapasztalt vizsgald elemezte a
képeket véletlenszerli sorrendben. A felvételezés idejét és a kvalitativ elemzés

eredményét a vizsgalok nem ismerték.

A képanyagokat kiilon-kiilon elemeztiik, melynek elsé lépéseként a coronaria fa
kozépvonalainak automatikus kijelolése tortént, majd masodik Iépésben a vizsgalt
érszakaszok proximalis és distalis végpontjainak manudlis kijelolését végeztik. A
végpontot az elsd €s a kdvetéses vizsgalat soran a proximalis ponthoz viszonyitva azonos

tavolsagra adtuk meg.

A bal f6torzs (left main - LM), az eliilsé leszallo ag (left anterior descending artery -
LAD) a bal korbefuto ag (left circumflex artery - LCx) €s a jobb coronaria (right coronary

artery RCA) értékelését végeztiik 2 mm-es ératméroig.
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Az érfal belsd és a kiilsO hatdrvonalanak kijelolését a szoftver automatikusan végezte,
amennyiben indokolt volt, utélag a konturokat manualisan a keresztmetszeti képeken
korrigaltuk. A szegmentacidhoz fix ablakolasi paramétereket (1400/500HU)
alkalmaztunk. A kiilonb6z6 szovetek elkiilonitése a denzitasértékek alapjan tortént,
melyhez szintén fix beallitasokat hasznaltunk az aldbbiak szerint: calcificalt 1¢zi6 >350
HU, magas denzitasu nem calcificalt 1¢zi6 131-350 HU, kdzepes denzitdsu nem calcificalt

1ézi6 75-130 HU, alacsony denizitasu nem calcificalt 1€zi6 <75 HU. (64)

A lumen térfogatot, a teljes 1ézi6 térfogatot és a teljes 1€zi6 terheltséget (az ér
keresztmetszeti teriiletének és a lumen keresztmetszeti teriiletének kiilonbségének és az

ér keresztmetszeti teriiletének hanyadosa) minden éren kiilon-kiilon értékeltiik (13. dbra).

Az els6 éves vizsgalathoz képest a kdvetéses vizsgalatok soran igazolt 10%-ot meghalado

teljes 1ézi6 térfogat ndvekedést definialtuk CAV progresszidként. (76).
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12. abra A CAV progresszidjanak kvalitativ értékelése az elsd és a kovetéses

coronaria CTA soran. (Kanyarodé multiplanaris rekonstrukciok)

A: Az els6 coronaria CTA vizsgalat soran a LAD proximalis szakaszan apr6é meszes 1ézi6
azonosithatd. B: Azonos beteg kovetéses coronaria CTA vizsgélata soran a LAD
proximalis és k6zéps6 Szegmentuman hosszu szakasza, nem calcificalt 1€zio jelent meg
(fehér nyilhegyek), mely enyhe foku kalibercsokkenést okoz. A LCX és az RCA lefutdsa
mentén érdemi 1€zidé nem azonosithato.

(CAV - cardialis allograft vasculopathia, CTA - CT angiographia, LAD - bal eliils6
leszall6 ag, LCXx - bal korbefuto ag, RCA - jobb coronaria)
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Teriilet (mm?)

13. abra Kvantitativ coronaria fal analizis szivtranszplantalt beteg kovetéses CT
felvételei alapjan. A: els6é éves vizsgalat, B: azonos beteg kovetéses vizsgalata
A kovetéses vizsgalat soran jelentds foku volumen ndvekedés igazolhatd, mely
elsésorban a nem calcificalt plakk komponensek aranyanak novekedésének tulajdonithato
(222 mm3-r8l 882 mm3-re), mig a meszes elemek aranya nem valtozott érdemben (15
mm? és 20 mm?) (Piros: alacsony denzitast nem calcificalt szovet; Halvanyzold: kdzepes
denzitast nem calcificalt szovet; Sotétzold: magas denzitasi nem calcificalt szovet;
Fehér: calcificalt szovet.)
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3.2.4. Statisztikai analizis

A folytonos valtozok normalitasanak meghatarozasihoz Shapiro-Wilk tesztet
hasznaltunk. Tekintettel arra, hogy minden folytonos valtoz6 nem-normal eloszlast
mutatott median és interkvartilis tartomanyokat (IQR) tiintettiink fel. A kategorikus
valtozokat darabszamban és el6fordulas gyakorisaggal adtuk meg. Wilcoxon-féle tesztet
hasznaltunk a plakk térfogatok Osszehasonlitisara a kovetéses vizsgalatok soran. A
kategorikus valtozokat McNemar teszt segitségével hasonlitottuk 0ssze. A kvantitativ
plakkelmezések vizsgalok kozotti reprodukalhatosagat osztalyon beliili korrelacio
koefficiens (intra-class correlation coefficient - ICC) hasznalataval szamoltuk ki. Az ICC
értelmezéséhez az alabbi deskriptiv skalat hasznaltuk: 1CC 0,40 - gyenge, 0,40-0,59 -
mérsékelt, 0,60-0,74 jo és 0,75-100 kivald. A statisztikai szamitasokhoz SPSS szoftvert
hasznaltunk (SPSS 23-as verzio, SPSS Armonk, NY). A statisztikai szintet 0,05-nél
Kisebb p-érték esetén allapitottuk meg.
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3.3. A vizsgalat felépitése a preteszt probabilitds meghatarozasdhoz

Eurodpai és amerikai klinikai centrumok kutatoi egy konzorciumot alkottak. A részvétel
feltétele legalabb 80 alkalmas beteget tartalmazé adatbazis megléte volt. Az analizisbe
olyan betegek keriiltek bevalasztasra, akiket ujkeletti, stabil mellkasi panaszok miatt
klinikai indikacié alapjan ICA-ra, vagy coronaria CTA vizsgalatra referaltak. Kizarasi
kritérium volt az acut coronaria syndroma, az anamnézisben szereplé myocardialis
infarctus és a coronaria revascularisatio. A vizsgadlatba bevalasztott betegek a
vizsgalatban valo részvételliikhoz irasos beleegyezésiiket adtak.

A betegek ¢letkorat, nemét, a mellkasi fajdalom jellegét, a cardiovascularis rizikofaktorok
meglétét, az elvégzett kardiologiai vizsgalati eredményeket és a coronaria betegség
jelenlétére vonatkozo6 adatokat dsszegeztiik. A mellkasi fajdalom jellemzését a fajdalom
helye, a fajdalmat provokald tényezd és a panaszokat enyhité tényezd figyelembe
vételével végeztiik. Tipusos angina pectorisként kategorizaltuk, amennyiben a fajdalom
retrosternalis lokalizacioj, fizikai terhelés vagy emociondlis stressz provokalta, és
pihenés, illetve nitroglycerin sziintette. Atipusos angina pectorist allapitottunk meg,
amennyiben a fenti kritériumok koziil ketté, és nem specifikus angina pectorist
allapitottunk meg, amennyiben a fenti tényezdk koziil maximum egy teljesiilt. A
kordbban publikalt koefficiens segitségével kiszamoltuk a ,,Duke clinical score”-t. A

coronaria calcificatio mértékét a nativ CT felvételeken Agatston score-ral jellemeztiik.

A vizsgélat elsOdleges végpontja az obstruktiv coronaria betegség volt, melynek
definicioja az ICA-val legalabb egy coronaridn igazolt, 50%-ot meghaladé coronaria

stenosis jelenléte volt.

3.3.1. Statisztikai analizis

Analizisiink soran harom predikcids modellt hataroztunk meg. Egy alap modellt, mely az
¢letkort, a nemet, €s a tiineteket vette figyelembe, egy klinikai modellt, mely az életkort,
a nemet, a tiineteket, a diabetes mellitus, a hypertonia és a hyperlipidaemia fennallasat, a
dohanyzast, valamint a testtomeg indexet vette figyelembe, tovabba egy bdvitett modellt,

mely minden klinikai paramétert és a coronaria Ca-scoret foglalata magaba. Tekintettel
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arra, hogy minden klinikai valtozo 6sszefliggést mutatott a cardiovascularis betegséggel,
minden valtozot egyidejlileg raktunk bele a tobbvaltozos ,,random effekt” logisztikus

regresszids modellbe.

A predikcios modellek diagnosztikus teljesitményének meghatarozasat a ROC (receiver
operating characteristic) gorbe alatti teriilet meghatarozasaval végeztiik (c-statisztika). A
reklasszifikacié a nettd reklasszifikacio javulds szamitasaval tortént. A klinikai modell

validaciojat keresztvalidacios eljaras segitségével végeztiik.

A statisztikai szamitasokhoz Stata/SE 11 (StataCorp) szoftvert hasznaltunk. A statisztikai

szintet 0,05-nél kisebb p-érték esetén allapitottuk meg.
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Vizsgalatunkban 50 szivtranszplantalt beteg coronaria CTA vizsgalatat elemeztiink,

tovabba minden transzplantalt beteg mellé egy kontroll beteget valasztottunk, igy

minddsszesen 100 vizsgalat értékelése tortént. A HTX csoportban [11 nd, (22%), 4,3

évvel a szivtranszplantaciot kovetden) a median életkor 57,9 év [IQR: 46,7-59,9], a

median szivfrekvencia 74/perc [IQR: 67,8-79,3] volt. A HTX és a kontroll csoportban az

antropometriai adatok és a vizsgalati paraméterek tekintetében nem talaltunk szignifikdns

kiilonbséget. A vizsgalat soran elszenvedett effektiv sugard6zis mindkét esetben igen

alacsony volt (HTX vs. kontroll csoport, 3,7 mSv vs. 4,3 mSy, p=0.24,) (1. tablazat).

1. tablazat A vizsgalati paraméterek megoszlasa a HTX és a kontroll csoportban
(HTX -szivtranszplantalt beteg)

Paraméterek HTX (n =50) Kontroll (n = 50) p
Eletkor (év) 57,9 [46,7 - 59,9] 58,6 [48,5 - 62,1] 0,32
Body mass index (kg/m?) 25,0 [22,6 - 26,5] 25,0 [23,1 - 28,4] 0,45
Diasztolés triggerelés (n) 31 (62,0%) 31 (62,0%) 1,00
Cs6aram (kV) 120,0 [100,0 - 120,0] 120,0 [100,0 - 0,63
120,0]
Cso6fesziiltség (mAs) 300,0 [250,0 - 300,0] 300,0 [300,0 - 0,14
300,0]
Effektiv dozis (mSv) 3,7[2,4-4,3] 4,3[2,6 - 4,3] 0,24
Kontraszt (ml) 90,0 [90,0 - 95,0] 90,0 [90,0 - 95,0] 0,62
Szivfrekvencia (/perc) 74,0 [67,8 - 79,3] 73,0 [68,5 - 80,0] 0,58
Coronaria dominancia 0,91

Jobb dominéns (n)

Bal dominans (n)

39 (78,0%)
11 (22,0%)

39 (78,0%)
11 (22,0%)
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A szivtranszplantalt csoportban 662, mig a kontrol csoportban 608, Gsszesen 1270
coronaria szegmentum értékelését végeztiik. A Segment Motion Score-ok megoszlasat a

két csoportban a 14. abra szemlélteti.

100% " . .
- Bl Nem diagnosztikus
80% Bl Kozepes

= Jé
60% ] Kivalo
40%
20%

0% T T
HTX Kontroll

14. abra A Segment Motion Score megoszlasa a HTX és a kontroll csoportban

(HTX - szivtranszplantalt beteg)

A két csoport kozott szignifikans kiilonbséget talaltunk a kitind minéségli szegmentumok
szamanak tekintetében. A szivtranszplantalt betegek korében szignifikdnsan tobb
szegmentum volt kitind mindséggel jellemezhetd dsszevetve a kontroll csoporttal (HTX
442 [67%] vs. kontroll 271 [45%], p<0,001). Szignifikans kiilonbség adodott a nem
diagnosztikus szegmentumok tekintetében is. A szivtranszplantalt csoportban a nem
diagnosztikus szegmentumok szama kb. egyharmada volt a kontroll csoport nem
diagnosztikus képmindséggel jellemezhetd szegmentumainak. (HTX 38 [5,8%] vs.
kontroll 104 [17,1%], p<0,001).

A két betegcsoport kozott szignifikans kiilonbséget talaltunk a Segment Likert Score és a
Segment Motion Score és a Segment Non-diagnostic Score indexek tekintetében
(2. tablazat).
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2. tablazat A mozgasi miiterméket leiré6 paraméterek a HTX és a kontroll
csoportban.
Az adatokat median és [IQR] értékként adtuk meg.

Paraméterek HTX Kontroll p
Segment Likert Score index 04[0,1-09 09[0,3-1,6] 0,003
Segment Motion Score index 0,3[0,1-0,5] 06]0,2-0,9] 0,001

Segment Non-diagnostic Score index 0,0[0,0-0,1] 0,1[0,0-0,3] 0,004

(HTX - szivtranszplantalt beteg)

A Segment Likert Score index a HTX csoportban kb. fele volt a kontroll csoportban
mérheté Segment Likert Score indexnek (HTX 0,4 [IQR: 0,1-0,9] vs. kontroll 0,9 [IQR:
0,3-1,6], p=0,003). Hasonloan kozel kétszeres kiilonbség adodott a két csoport k6zott a
Segment Motion Score index tekintetében (HTX 0,3 [IQR: 0,1-0,5] vs. kontroll 0,6 [IQR:
0,2-0,9], p=0,001). A Segment Non-diagnostic Score index alacsonyabb volt a HTX
csoportban, osszevetve a kontroll csoporttal (HTX 0,0 [IQR: 0,0-0,1] vs. kontroll 0,1
[IQR: 0,0-0,3], p=0,004).

Az alcsoport analizis alapjan a képmindség a szisztolés triggerelésii vizsgalatok esetén is
jobbnak bizonyult a HTX csoportban, ezt szemlélteti a Segment Likert Score index
tekintetében adodo kiilonbség, mely a HTX csoportban szignifikansan alacsonyabb volt
a kontroll csoporthoz képest (0,5 [IQR: 0,4-0,7] vs. 0,8 [IQR: 0,8-0,9], p<0,001).
Tovabba, a szisztolés triggerelésii vizsgalatok esetén szignifikansan tobb diagnosztikus
szegmentumot ¢és szignifikansan kevesebb mozgasi miiterméket regisztraltunk. A
Segment Motion Score index kozel fele volt a kontroll csoportban mérheté6 Segment
Motion Score indexnek (0,8 [IQR 0,5-1,1] vs. 1,5 [IQR 1,3-2,1], p<0,001), mig a Segment
Non-diagnostic Score index koézel negyede volt annak (0,07 [IQR 0,0-0,1] vs. 0,3 [IQR
0,1-0,5], p=0,001).

A diasztolés fazisu felvételek kozott szignifikansan jobb képmindséget talaltunk a HTX
csoportban dsszevetve a kontroll csoporttal. A Segment Likert Score index szignifikansan
alacsonyabb volt a HTX csoportban, 6sszehasonlitva a kontroll csoporttal (0,1 [IQR: 0,0-
0,3] vs, 0,4 [IQR: 0,1-0,6], p=0,03). Mindazonaltal a diasztolés triggerelésii felvételek
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kozott a mozgasi miitermék mértéke és a nem diagnosztikus szegmentumok szama nem
kiilonbozott szignifikansan. A Segment Motion Score és a Segment Non-diagnostic Score
indexek az alabbiak szerint alakultak: 0,1 [IQR 0,0-0,4] vs. 0,5 [IQR 0,1-1,1], p=0,05 és
0,0 [IQR 0,0-0,1] vs, 0,0 [IQR 0,0-0,1], p= 0,20. A median szivfrekvencia a HTX vs. a
kontroll betegek kozott a szisztolés triggerelésii csoportban 78 vs. 80/perc, p=0,86, mig a
diasztolés triggerelésii alcsoportban a HTX vs. kontroll betegek kozott 69 vs. 70/perc,
p=0,96. A vizsgalon beliili és a vizsgalok kozti egyezés a képmindség értékelésének
tekintetében jo volt (x = 0,72; k = 0,62). Kivalo és nem kivalo képmindségre osztva a
felvételeket kivalo vizsgalon beliili egyezést mutatott (x = 0,83), mig jo egyezést mutatott
a vizsgalok kozott (k = 0,69). Diagnosztikus és nem diagnosztikus képmindségre osztva
a felvételeket szintén kivalo vizsgalon beliili egyezést mutatott (k = 0,82) és jo vizsgalok

kozotti egyezést (k = 0,73).
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4.2. CAV progresszié meghatarozasa

4.2.1. A CAV progresszio kvalitativ analizise

Vizsgalatunkban 35 szivtranszplantalt beteg coronaria statuszat elemeztiik hagyomanyos
kvalitativ és modern kvantitativ modszerekkel elsééves és kovetéses coronaria CTA
vizsgalatok soran. A betegek [12 nd, (34%)] median életkora 58 év [IQR: 50-61], a
vizsgalat kozben rogzitett median szivfrekvencia 74/perc [IQR: 68-79] volt (3. tablazat).

3. tablazat A vizsgalt betegek klinikai jellemz6i
(BMI - testtomeg index, CTA - CT angiographia, GFR - glomerulus filtracios rata)

Klinikai adat Betegszam (n=35)
Recipiens életkor (évek) 58 [IQR: 50;61]
Recipiens BMI (kg/m?) 25 [IQR: 23;27]
Férfi recipiens, n (%) 23 (66)
Recipiens GFR (ml/min/1,73 m?) 59 [IQR: 50;81]

Recipiens cardiovascularis rizikofaktorai

Hypertonia, n (%) 23 (66)
Diabetes mellitus, n (%) 18 (51)
Dyslipidaemia, n (%) 13 (37)
Korabbi dohanyzas, n (%) 3(9
Cerebrovascularis betegség, n (%) 5(14)
Periférias artérias betegség, n (%) 1(3)
Donor életkor (évek) 45 [IQR: 38;50]
Férfi donor, n (%) 25 (71)
CT Dose Length Product (mGy x cm) 342 [IQR: 218;362]
CT kontrasztanyag mennyiség (ml) 90 [IQR: 85;95]
Szivfrekvencia a coronaria CTA alatt (1/perc) 74 [IQR: 68;79]
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Az els6éves vizsgalatok soran a vizsgalt betegek 74%-aban (26/35) igazolddott coronaria
betegség jelenléte, mig a kdvetéses vizsgalatok sordn a betegek 80%-aban (28/35) keriilt
leirasra legalabb egy coronaria 1¢zi6 (p=0,48). Szegment alapu analizis alapjan az
els6éves vizsgalatok esetében a coronaria szegmentumok 19%-aban (82/427), mig a
kovetéses vizsgalatok esetében a coronaria szegmentumok 27%-aban (116/427)
igazolddott coronaria betegség jelenléte (p<0,001). A nem calcificalt, calcificalt és
részben calcificalt 1éziokat tartalmazd coronaria szegmentumok megoszlasa az elsd
vizsgalatok soran 61% (50/82), 22% (18/82) és 17% (14/82), mig a méasodik CT vizsgalat
alapjan 64% (74/116), 20% (23/116) és 16% (19/116) volt (p<0.001, p=1,00 and p=0,26).
Az els6éves vizsgalatok alapjan a 1éziok 55%-ban (45/82) minimadlis lumensziikiiletet,
39%-ban (32/82) enyhe foku és 6%-ban (5/82) kozepes foku lumensziikiiletet okoztak.
Sulyos foku coronaria sziikiilet nem igazolddott. A kovetéses vizsgalatok alapjan a 1éziok
50%-a (58/116) minimalis, 36%-a (42/116) enyhe, 10%-a (12/116) kozepes fokban
szlikitette a lument, mig 4%-ban (4/116) sulyos foku stenosis igazolodott (p<0,001,
p=0,14, p=0,08, p=0,25). Azon betegek, ahol jelentds foku kalibercsokkenést okozo 1€zi6
kertilt leirasra, invaziv coronarographiara kertiltek, mely minden esetben igazolta a sulyos

foku szikiilet jelenlétét (15. abra).
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15. abra Kovetéses coronaria CTA alapjan indikalt invaziv coronarographia

A: LAD-r6l késziilt kanyarodo multiplanaris rekonstrukcio. A LAD proximalis szakaszan
érfali egyenetlenség azonosithatd, mely a keresztmetszeti képek alapjan stenosist nem
okoz. B: Azonos beteg kovetéses CT vizsgalata. A LAD proximalis szakaszan nem
calcificalt 1€z16 azonosithato, mely a keresztmetszeti képek alapjan a LAD-on enyhe foku,

a D1 ag eredésében stlyos foku sziikiiletet okoz. C: A bal coronaria invaziv vizsgalata.
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D: A LAD proximalis szakaszan ¢és a D1 eredésében késziilt OCT felvétel. Az intima
megvastagodasa azonosithatd, mely a D1 ag eredését sulyos fokban sziikiti.
(*D1 - els6 diagonalis ag; CTA - CT angiographia, LAD - bal eliils6 leszallo ag, OCT -

optikai koherencia tomografia)

4.2.2. A CAV progresszi6 kvantitativ analizise

Az értékelt coronaria szegmentumok teljes hossza az els6éves és a kovetéses CTA
vizsgalatok soran nem kiilonb6zott (248 [IQR: 213;295] mm vs. 250 [IQR: 213;296] mm,
p=0,18). A teljes lumen térfogat szintén nem valtozott az elsé és masodik vizsgalatok
kozott (2237 [IQR: 1610;2783] vs. 2197 [IQR: 1677;2527] mm?3, p=0,59), mig a teljes
érfal térfogat szignifikans novekedést mutatott a kovetéses vizsgalatok soran (464 [IQR:
338; 571] vs. 563 [IQR: 345; 718] mm?®, p<0,001). Ennek megfeleléen a teljes 16zi6
terheltség megndétt 17%-rol [IQR: 14; 19] 20%-ra [IQR: 15; 24], p<0,001.

A magas, kozepes €s alacsony denzitasti nem calcificalt plakk komponensek mennyisége
jelentdsen nott (332 [IQR:217;425] vs. 385 [IQR: 238;489], 40 [IQR: 12;48] vs. 59 [IQR:
16;83] és 18 [IQR: 4;21] vs. 46 [IQR: 6;41] mm?®, p<0,05), mig a calcificalt volumen nem
véltozott (72 [IQR: 16;127] vs. 72 [IQR: 29;102] mm?, p=0,73) (4. tablazat)
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4. tablazat A coronaria betegség progresszidja az els6 éves vizsgalat és az
utankovetés kozott kvantitativ elemzés alapjan

Az adatokat median és [IQR] értékként adtuk meg.

Els6 vizsgalat Utankovetés p

Lézi6 terheltség (%) 17 [IQR: 14; 19] 20 [IQR: 15; 24] <0,001
Ossz. 1ézi6 térfogat (mm®) 464 [IQR: 338; 571] 563 [IQR: 345; 718]  <0,001
Ossz. lumen térfogat (mm®) 2227 [IQR: 1611;2783] 2197 [IQR: 1677;2528] 0,59

Alacsony denzitasu 1ézi6

332 [IQR:217;425] 385 [IQR: 238;489] 0,01

térfogat (mm?)
Kozepes denzitasu 1¢zi6

40 [IQR: 12;48] 59 [IQR: 16;83] 0,01
térfogat (mm?®)
Magas denzitast 1€zi6

18 [IQR: 4;21] 46 [IQR: 6;41] <0,001

térfogat (mm?)
Calcificalt 1éz16 térfogat

72 [IQR: 16;127] 72 [IQR: 29;102] 0,73

(mm°)

4.2.3. A 1ézi6 progresszio kvalitativ és kvantitativ értékelése kozatti kiilonbség

A hagyomanyos elemzés alapjan a vasculopathia progresszidja 35-bdl 11 beteg esetében
(31%) igazolodott, mig a félautomata 16zi6 kvantifikacio kozel kétszer annyi, 22 betegben
verifikalt progressziot (63%, p=0,01). Az egyes 1éziok térfogatanak tekintetében igen jo
vizsgalok kozotti egyezés igazolodott, a calcificalt, a magas-, a kdzepes- és az alacsony
denzitasi nem calcificalt plakkok tekintetében (ICC: 0.93 [95%CI 0,65; 0,98], 0,92
[95%CI 0,66; 0,98], 0,92 [95%CI 0,66; 0,98] 0,88 [95%CI 0,53; 0,97]). Mindez kivalo
reprodukalhatosagot eredményezett a teljes 1ézi6 térfogat és a teljes 1ézio terheltség

tekintetében (ICC: 0,87 [95%CI 0,48; 0,97] és 0,85 [95%Cl 0,43; 0,96]).
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4.3. A preteszt probabilitds meghatdrozasa

Osszesen 5677 beteg (3283 férfi, 2394 nd, atlag életkor 58 és 60 év) keriilt bevalasztasra
az analizisbe 18 amerikai és eurdpai korhazban. Kozel az 6sszes betegnél (5190, 91%)
tortént coronaria CTA, amely 1634 esetben (31%) irt le obstruktiv coronaria betegséget.
Ezen 1634 betegbdl 1083 (66%) keriilt ICA-ra mely 886 esetben (82%) erdsitette meg a
CT eredményét. Azon 3556 beteg koziil, akik esetében a CT soran nem igazolddott
obstruktiv coronaria betegség 526 (15%) kertilt ICA-ra, mely 498 esetben (95%) igazolta
a CT eredményét. Mindosszesen 2062 beteg (36%) keriilt kozvetlentil ICA-ra, melyek 57

%-ban igazolddott obstruktiv coronaria betegség.

Azon 3556 beteg korében, akiknél a coronaria CTA nem igazolta obstruktiv coronaria
betegség jelenlétét, 3030 (85%) esetben nem tortént ICA. Ezen hidnyz6 vizsgalati
adatokat tobbszords imputacios szamitasok segitségével potoltuk, mely alapjan a
vizsgalatok tobbségében (97-98.4%) negativ eredmény adodott. Hasonldé moddon
szamitottuk ki azon betegek vizsgalati eredményét, akik korében a coronaria CTA pozitiv
eredményt adott (1634 beteg), azonban mégsem tortént ICA (55 beteg, 34%). Ezen
esetekben a tobbszords imputaciok alapjan az esetek tobbségében (65-77%) pozitiv

eredmény adddott.

A ,,Duke clinical score” a vizsgalt populacioban talbecsiilte a sulyos foku coronaria

betegség probabilitasat. (16. abra)
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A ,,Duke clinical score” alapjan becsiilt probabilitas

16. abra A “Duke clinical score” kalibracios abraja

A random effekt logisztikus regresszids analizis eredményét és a net reklasszifikacio
javulast az 5. tablazat foglalja 6ssze. A Klinikai modellben a testtomeg indexet leszamitva
minden prediktor szignifikansan 0sszefliggott az obstruktiv coronaria betegséggel. Az
alap modellhez képest a klinikai modell javitotta a predikciot (a gorbe alatti teriilet
novekedett 0.77-r61 0.79-re). Mig a koros terheléses EKG limitalt predikcios értékkel birt,
addig a coronaria Ca-score igen erés prediktornak bizonyult (a gorbe alatti teriilet
novekedett 0.79-r61 0.88-ra). A Ca-score bevonasaval a legtobb faktor predikcios ereje

csokkent, a hyperlipidaemia és a dohanyzas nem bizonyult szignifikansak.
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Prediktiv modell
Alap modell Klinikai modell Bévitett modell
Eletkor (10 év) 1.89 (1.74 - 1.85 (1.70 - 2.02) 1.11 (0.99 -1.25)
2.04)
Férfi nem 3.89 (3.24 - 4.66) 3.79 (3.13 - 4.58) 219 (1.75- 2.75)

Mellkasi fajdalom jellege
Atipusos

Tipusos (diabetes nincs)

Tipusos (diabetes van)
Diabetes mellitus
Hypertonia
Hyperlipidaemia
Dohanyzas
Ca-score

Log. Transzformalt

(SD)

0-<10t

>10-<100 1

>100-<4001

>400t
Kereszt validacio ???

AUC

1.93 (148 - 2.2)

7.21 (5.64 -9.22)

T

0.77

1.88 (1.44 - 2.46)
7.36 (5.64 - 9.61)

4.91 (3.16 - 7.63)
2.29 (1.72 - 3.04)
1.40 (1.18 - 1.67)
1.53 (1.25 - 1.86)
1.59 (1.30 - 1.93)

0.79

2.05 (1.50 - 2.80)
7.57 (5.56 - 10.3)

3.46 (2.12 - 5.63)
1.93 (1.41 - 2.65)
1.26 (1.04 - 1.54)
1.20 (0.95 - 1.53)
1.23 (0.97 - 1.55)

4.69 (3.76 - 5.84)
2.23 (1.34 - 3.74)
5.04 (3.38 - 7.52)

15.3 (9.96 - 23.5)
35.9 (22.6 - 56.9)

0.88
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5. MEGBESZELES

5.1. A coronaria CTA képmindségének meghatarozasa szivtranszplantaltakban

Retrospektiv, eset-kontroll vizsgalatunkban igazoltuk, hogy a szivtranszplantalt betegek
korében a prospektiv EKG-triggerelt coronaria CTA vizsgalatok soran szignifikansabb
jobb képmindség érhetd el, mint egy azonos vizsgalati szivfrekvenciaval jellemezhetd
nem transzplantalt kontroll csoportban (17. éabra). A relativ magas nyugalmi
szivfrekvencia ellenére a szivtranszplantalt betegek esetében a nem diagnosztikus
coronaria szegmentumok aranya igen alacsonynak (5,8%) bizonyult, mely alapjan a
coronaria CTA egy robosztus, alacsony sugardozissal jellemezhet6 képalkotdo modszer

lehet ebben a specialis betegcsoportban is.

Az alcsoport analizis soran, melyben a szisztolés és a diasztolés triggerelésti vizsgalatok
képmindségét hasonlitottuk dssze, hasonld kdvetkeztésre jutottunk. A szivtranszplantalt
betegek Osszesitett képmindsége a szisztolés és a diasztolés triggerelésli vizsgalati
protokoll alkalmazasa esetén egyarant jobbnak bizonyult 6sszevetve a kontroll csoport
képmindségével. Diasztolés triggerelés alkalmazasa esetén kizarolag a Segment Motion
Score index nem mutatott szignifikéans kiilonbséget a két csoport kozott, melyet leginkabb
az magyarazhat, hogy a diasztolés triggerelésti vizsgalatok esetén a szivfrekvencia

mindkét csoportban alacsonyabb volt.
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17. abra A jobb coronaria képminésége 75/perces szivfrekvencia mellett

szivtranszplantalt és kontroll betegben

A: Szivtranszplantalt beteg 75/perces szivfrekvencia mellett készil CT felvétele
(kanyarodé multiplanaris rekonstrukcid az RCA-rél). Mozgasi miitermék nem
azonosithatd. B: Kontroll beteg azonos szivfrekvencia mellett késziilt CT felvétele
(kanyarodé multiplanaris rekonstrukcio az RCA-rol). Az ér proximalis és kozépsd
szegmentuma jelent6s foki mozgasi miitermék jelenléte miatt nem megitélhet. (RCA -

jobb coronaria)

A CAYV aszivtranszplantaciot koveto elso év elteltével a harom legfontosabb halalok kdzé
sorolhatd. Az érvényes szakmai irdnymutatasok alapjan a betegség diagnosztizalasnak
arany standard mddszere az invaziv coronarographia, azonban szamos vizsgalat igazolta,
hogy a betegség diffuz, koncentrikus jellege miatt a modszer 6nmagaban korlatozottan
alkalmas a diagnozis felallitasara. (13)

A coronaria CTA diagnosztikus teljesitményét CAV esetén szamos szerz6 vizsgalta. (82-
86, 72, 87) Ziegler és mtsai. 26 szivtranszplantalt beteg korében végeztek coronaria CTA
vizsgalatot 64-szeletes CT berendezéssel egy nappal az éves regularis invaziv coronaria
angiographiat kovetden. A coronaria CTA soran regisztralt atlagos szivfrekvencia 86 +

13/perc volt. Eredményeik alapjan az invaziv vizsgalat soran értékelheté coronaria
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szegmentumok 81,4%-a volt a CT vizsgalat soran diagnosztikus képmindséggel
leképezhetd. Megallapitottak tovabba, hogy mind a szegment alapu, mind a beteg alapu
analizis alapjan a coronaria CTA kiemelked6en magas negativ prediktiv értékkel (99,7%
¢s 100%) bir a sulyos foku coronaria sziikiilet kimutatasa soran. Kovetkeztetéseik alapjan
a coronaria CTA egy igen megbizhatd diagnosztikus modszer a CAV okozta sulyos foku
coronaria sztkiilet kizarasara. (87)

Hasonlo eredményekrél szamoltak be Mittal és mtsai. is. Vizsgalatukban Osszesen 136
szivtranszplantalt beteg invaziv coronarographiajanak eredményét vetették Ossze 64-
szeletes CT berendezéssel késziilt coronaria CTA felvételekkel. Az ICA és a CTA kozott
maximum 1 honap telt el, a CTA alatt rogzitett atlagos szivfrekvencia 82,7+4/perc volt.
Kovetkeztetéseik alapjan az invaziv vizsgalat soran értékelhetd coronaria szegmentumok
98%-a keriilt diagnosztikus képmindséggel leképezésre a CTA  soran.
A legalabb 50%-0t meghalad¢ sziikiiletet okozo CAV diagnosztikaja tekintetében invaziv
coronaria angiographiaval 6sszevetve magas szenzitivitast, specificitast és kitiind negativ
prediktiv értéket talaltak (96%, 93%, és 99%). (85)

Wever-Pinzon ¢és mtsai. altal kozolt atfogd meta-analizis eredményei igen robosztus
adatokkal tamasztottdk ala a kordbban kozolt eredményeket. Elemzésiikbe olyan
vizsgalatok keriiltek bevalasztasra, amelyekben szivtranszplantalt betegekben vizsgaltak
a CT diagnosztikus teljesitményét ICA-val, vagy 1IVUS-szal 6sszevetve. Minddsszesen
13 vizsgalat teljesitette a bevonasi kritériumokat, igy 615 beteg 9481 coronaria
szegmentumanak elemzése tortént. Eredményeik alapjan az 50%-ot meghalado
sziikiiletet okozd CAV diagnosztikaja tekintetében a coronaria CTA magas
szenzitivitassal, specificitassal és negativ prediktiv értékkel jellemezhet6 (94%, 92%,
99%). (34)
Igen fontos koriilmény azonban, hogy a fent bemutatott vizsgalatok minden esetben
retrospektiv EKG-kapuzasi protokollt alkalmaztak a szivtranszplantalt betegek magasabb
nyugalmi szivfrekvenciaja miatt, melynek kovetkeztében az alkalmazott sugardozis igen
magas volt (10,2-17,5 mSv).(84, 85, 72) Az évenként ismétlendd vizsgalatok
sugardozisanak csokkentése azonban kiemelkedden fontos a transzplantalt betegek
korében, hiszen az immunszupresszans terapia miatt koriilkben a malignus betegségek

kialakulasanak a veszélye fokozottan emelkedett.
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Vizsgalatunk soran igazoltuk, hogy a szivtranszplantalt betegek korében a prospektiv
EKG-triggerelt coronaria CTA alkalmazhaté modalitas ¢és igen alacsony sugardozist
eredményez (a vizsgalt betegpopulacioban az atlagos effektiv sugardozis 3,7 mSv volt).
Mindemellett eredményeink alapjan a szivtranszplantalt betegek korében szignifikansan
jobb képmindség érhetd el, mint az azonos nyugalmi szivfrekvenciaji nem transzplantalt
kontroll csoportban. A kivald képmindséggel jellemezheté szegmentumok szama
szignifikansan magasabb volt, mint a kontroll csoportban, illetve ezzel dsszhangban a
nem diagnosztikus szegmentumok szama szignifikansan alacsonyabb volt a

szivtranszplantalt csoportban.

Megfigyeléseinket az autondém beidegzés hidnya magyarazhatja. A szervek sebészi
denervacidja chronotrop inkompetenciat eredményez, mely kovetkeztében a
szivtranszplantalt betegek nyugalmi szivfrekvencidja magasabb, dm kozel teljesen
mentes a szivfrekvencia-variabilitastol. (88-90) Irodalmi adatok alapjan a stabil, regularis
szivirekvencia kedvezd koriilményeket teremt a non-invaziv coronaria képalkotasnak.
Leska ¢és mtsai. 64 szeletes CT berendezésen vizsgaltdk a szivfrekvencia variabilitas
hatasat a retrospektiv EKG-kapuzott coronaria CTA képmindségére. Megallapitasuk
alapjan a vizsgalat alatt észlelt szivfrekvencia valtozds egyértelmiien Osszefiigg a
képmindséggel, a variabilitas hianya szignifikansabb jobb képmindséget eredményez.
(91) Stolzmann és mtsai. tovabba Brodoefel és mtsai. a szivfrekvencia variabilitas és a
prospektiv EKG-triggerelt coronaria CTA képmindsége kozotti osszefliggést elemezték.
Eredményeik alapjan a szivfrekvencia variabilitds jelenléte a vizsgalat sordn rosszabb
képmindséghez, 1épcsds miitermék kialakulasahoz vezethet. (92, 93) Mindezek alapjan
az autoném beidegzés hidnya, a kovetkezményes stabil, regularis nyugalmi

szivirekvencia optimalis a prospektiv EKG-triggerelésii coronaria CTA készitése soran.

A modern CT-berendezések kitiné diagnosztikus teljesitménye és alacsony sugardédzisa
ellenére a coronaria CTA rutin hasznalata a szivtranszplantalt betegek coronaria
statuszanak kovetése soran ez idaig nem terjedt el. Az International Society for Heart and
Lung Transplantation (12) szakmai iranymutatasa és az European Association of
Cardiovascular Imaging / Cardiovascular Imaging Department of the Brazilian Society of
Cardiology ajanlasa (16) alapjan ennek hatterében elsdsorban a transzplantalt
betegcsoport magasabb nyugalmi szivfrekvenciaja (az optimalis képmindség eléréséhez

sziikséges 65/percnél magasabb), és az ebbdl adodo tobblet sugarddzis miatti aggodalom
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all. A modern vizsgalati technologiak azonban egyre csokkend sugardozis alkalmazasat
teszik lehet6vé, és hasznalatukkal egy-egy coronaria CTA sugarterhelése nem haladja
meg a diagnosztikus invaziv coronarographia sugarterhelését, mely az irodalmi adatok
alapjan 4-6 mSv. (94-96) Mindezek alapjan ugy gondoljuk, hogy gyakorlott diagnosztikai
centrumokban prospektiv EKG-triggerelés hasznalataval a coronaria CTA egy igéretes
alternativdja lehet az invaziv coronarographianak a szivtranszplantalt betegek coronaria
statuszanak kovetése soran, csokkentve ezen igen vulnerabilis betegcsoport invaziv
vizsgalatokbol adodo tobblet terhelését. Tovabba, eredményeink alapjan ezen
betegpopulacioban magasabb kiiszob hatarozhatdé meg a coronaria CTA vizsgalat
végzéshez optimalis szivfrekvenciaként, tekintettel az autondm beidegzés hidnyaban

kialakult stabil nyugalmi szivfrekvencidra.

5.1.1. A vizsgalat limitacioi

A pozitiv eredmények ellenére vizsgalatunknak vannak limitacidi.

Tekintettel arra, hogy a coronaria CTA pontossaga a koszorterek distalis szegmentumai,
illetve a masod-, és harmadlagos agak esetén limitalt, kutatasunk soran a 1,5 mm ératméro
alatti coronaria szegmentumok képmindségét nem vizsgaltuk, bar irodalmi adatok
alapjan a CAV gyakorta érinti ezen coronaria teriileteket is. Mindazonaltal a kis &tmérd;ti
szegmentumok elemzése mas modszerek alkalmazasa esetén is limitalt.

Fontos tovabbd megjegyezni, hogy bar az elemzést végzé orvosok véletlenszerli
sorrendben értékelték a vizsgalatok képmindségét - tekintve a felvételeken a
szivtranszplantaci6 utdn azonosithatd jellegzetes posztoperativ eltérésekre (sternalis
varratok, sebészi foltok) - nem lehettek tokéletesen elfogulatlanok, mely befolyasolhatta
a képmindség értékelését. Fontos tovabba kiemelni, hogy vizsgalatunk egy centrumos
vizsgalat, melyben egyetlen forgalmazo 256-szeletes CT berendezésének képmindségét

vizsgalatuk, igy eredményeink nem lehetnek teljesen egyetemesithetok.
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5.2. A CAV progresszidjanak meghatarozésa

Vizsgalatunkban a coronaria fal kvantitativ elemzését végeztiik szivtranszplantalt betegek
kovetéses coronaria CTA felvételein, majd eredményeinket a hagyomanyos kvalitativ
coronaria elemzés eredményeivel vetettiik 6ssze. Az utankovetés soran a vizsgalt betegek
tobbségében mérsékelt érfal térfogat novekedést észleltiink, mely a CAV
progresszidjanak jele lehet. A progresszid elsésorban a nem calcificalt 1ézidknak
tulajdonithato, mig a calcificalt plakktérfogat valtozatlan marad. Vizsgalatunkkal
igazoltuk, hogy 0Osszevetve a hagyomanyos elemzési modszerrel, a félautomata
kvantitativ coronaria CTA elemzés segitségével tobb betegben mutathaté ki a CAV

progressziodja.

A CAYV napjainkban is a szivtranszplantalt betegek hosszutavu életkilatasait ronto egyik
legfontosabb betegség, melynek hatterében elsésorban a donorszerv immunmedialt
endothel karosodasa all, azonban a folyamatot szdmos nem immunologiai tényez6 is
triggerelheti.

A betegség jellegzetessége az intramyocardialis és epicardialis coronariakban kialakuld
diffiz intima megvastagodas, mely az érkaliber diffiz szlkiiletét, kovetkezményes
myocardialis ischaemia és graftelégtelenség kialakulasat eredményezi. Az esetek
tobbségében a CAV okozta érsziikiilet elérehaladott stadiumig tiinetmentes marad, hiszen
a transzplantalt szervek denervaciéja miatt a betegek nem ¢élik meg az ischaemia
asszocialt tiineteket. A nemzetkdzi szakmai irdnymutatdsok emiatt a coronaria statusz

regularis, évenkénti ellendrzését javasoljak ICA segitségével. (16, 12)

Tekintettel a CAV diffuz jellegére, az invaziv vizsgalat sordn a CAV dltal érintett
szegmentumok egészséges coronaria lumen képét kelthetik, igy a betegség jelenléte
konnyen alulbecsiilhetd. (14, 12) Az ICA IVUS-szal torténd kiegészitése 19%-kal tobb
CAV Aéltal érintett coronaria szegmentum diagnozisat teszi lehetdvé, mint az ICA
Oonmagaban alkalmazva, igy jelenleg az intravascularis képalkotok szamitanak a
legszenzitivebb modszernek a CAV  progresszidjanak monitorozasa soran. (97).
Mindazonaltal az ICA és az IVUS invaziv technikdk, melyek szovédményrataja nem
elhanyagolhato (1-2%), tovabba rendszeres ismétlésiikk igen nagy megterhelést 16 a

betegekre.
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A coronaria CTA az ICA és az invaziv képalkoté modalitdsok eldényeit kombinalva
lehet6vé teszi az érlumen és a coronaria fal non-invaziv értékelését. Szamos irodalmi adat
tamasztja ala, hogy a szivtranszplantalt betegek emelkedett nyugalmi szivfrekvencidja
ellenére a coronaria CTA igen jo6 diagnosztikus pontossaggal bir ebben a specialis
betegpopulacioban is. (34) Jelenleg azonban nem all rendelkezésre olyan standard
elemzési mddszer, mely a CAV jelenlétét kvantifikalja CTA felvételeken. A publikalt
vizsgalatokban a legtobb kutatocsoport az SCCT iranymutatasat alkalmazta, mely
eredetileg az atherosclerotikus plakkok dsszetétele és a lumensziikiilet mértéke alapjan
torténd osztalyozasra lett kidolgozva.

Invaziv vizsgalatok soran a CAV osztalyozasara hasznalt legelterjedtebb modszer Gao és
mtsai. altal leirt harmas beosztas, mely a lumensziikiilet lokalizaciojat, kiterjedését és
diffuz jellegét vizsgalja. (11) Ugyanakkor a coronaria 1éziok vizualis elemzése igen
szubjektiv, nagyban fiigg a vizsgalo jartassagatol, igy egy robosztus kvantitativ elemz6
modszer bevezetése sziikségszerii lenne a CAV kdvetése soran (98). Napjainkban a
plakkelemzés soran alkalmazott dedikalt félautomata szoftverek magasabb diagnosztikus
pontossaggal jellemezhet6k, mint a vizualis értékelés onmagaban (95% vs. 87%; p=0,08),
tovabba pozitiv prediktiv értékiik is magasabb (100% vs. 78%; p<0,05). (99) Az
vizsgalok kozotti (ICC: 0,90-0,98), és az vizsgalatok kozotti reprodukalhatosag (r: 0,88-
0,96) kivalo a plakktérfogat elemzése soran. (100, 101). Ezen eredményekkel
Osszhangban vizsgélatunk soran kivalo vizsgalok kozotti reprodukalhatosagot talaltunk a

CAV kvantitativ elemzése soran. (ICC: 0,85-0,93).

Vizsgalatunk soran mar a transzplantaciot kovetd két éves utankovetési vizsgalatok soran
kvantitativ és kvalitativ elemzéssel egyarant kimutathato volt a CAV progresszidja. Ezen
progresszio elsésorban a nem calcificalt 1ézioknak tulajdonithatd, melyek rendszerint
enyhe kalibercsokkenést okoznak. A 1éziok karakterisztikajanak elemzése alapjan ezen
nem calcificalt plakkok f6 komponense magas denzitasu (131-350 HU), mely fibrotikus
szovetek jelenlétére utal, mig kisebb aranyban talaltunk koézepes denzitast (75-130 HU)
fibrotikus-zsiros €s alacsony denzitasu (<75 HU) lipiddis komponenseket. Ezen eltérések
a CAV-ra lehetnek jellegzetesek, ahol a coronaria 1ézidk jellemzéen inkabb diffuz
megjelenésiiek, és a fokalis stulyos foku lumensziikiilet a betegek kisebb aranyaban alakul
Ki.
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A szivtranszplantalt betegek rendszeres coronaria CTA-val torténd utankovetése kapcsan
igen limitalt adatok allnak rendelkezésre. Az egyediili vizsgalatot, mely ebben a témaban
sziiletett, Rohnean és mtsai. publikaltak. A betegeket a coronaria statusz kvalitativ
elemzése alapjan harom kategoriaba soroltak: normal coronaria rendszer, barmely foku
fali megvastagodas jelenléte és sulyos foku stenosis jelenléte. Eredményeik alapjan o6t
éves utankovetési periodus alatt a CAV lassu progresszidja igazolodott. (102) A 62
elemzett szivtranszplantalt korében a jelentés fokti lumensziikiilet kialakulasaval
jellemzOen harom év elteltével lehet szamolni, ezért ajanlasuk alapjan - amennyiben az

elsé CT vizsgalat negativ eredményi - kétévenkénti utankovetés elegendo lehet.

Vizsgalatunkban kvantitativ elemzés segitségével kétszer annyi betegben igazoltunk
szignifikans 1ézid progressziot, mint a hagyomanyos klinikai értékelés soran. Kvalitativ
elemzés soran a CAV jelenlétére utal6 korai eltéréseket még egy igen tapasztalt elemzd
is konnyen elnézheti, kiilonosen ha csak a fokalis 1éziok jelenlétére koncentral.
Ugyanakkor a CAV korai stddiumban torténd diagndzisa kiemelked? jelentdséggel birhat
a betegség progresszidja szempontjabol. Az idében modositott immunszupressziv terapia
segitségével elkeriilhetok lehetnek a késéi szovOddmények, mint a graftelégtelenség, a
malignus arrhythmiak és a hirtelen szivhalal. A kvantitativ coronaria CTA analizissel

detektalt CAV progresszid prognosztikai szerepének jelentdségét még vizsgalni kell.

Kutatasunk sordn elsdsorban a nem calcificalt plakk komponensek tekintetében
észleltiink progressziot, mely Osszhangban all a korabban végzett IVUS és virtualis
hisztologiai vizsgalatok eredményeivel. Torres és mtsai. altal kozolt adatok alapjan a
CAV jelenléte a vizsgalt betegek 55%-aban igazolhato IVUS segitségével, és csupan
32%-ban, amennyiben csak ICA alapjan allitjak fel a diagnézist (p=0,009). Bar csak a
LAD proximalis szakaszat vizsgaltak virtualis szovettannal, megallapitottak, hogy a CAV
kialakulasaért elsédlegesen a fibrotikus szoveti komponensek felszaporoddsa tehetd

feleldssé. (103)
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5.2.1. A vizsgalat limitacioi

Vizsgalatunknak vannak limitacioi, melyekrdl fontos szot ejteni.

Eredményeink nem tekinthet6k teljesen altalanos érvénytinek, hiszen nem minden
szivtranszplantalt beteg keriilhetett be analizisiinkbe. Azon betegek, akik a coronaria
CTA valamely kontraindikaciojaval birtak, nem keriiltek bevalasztasra vizsgélatunkba.
A leggyakoribb kontraindikacio a veseelégtelenség fennallasa volt, fontos azonban
megjegyezni, hogy a karosodott vesefunkcié az invaziv coronarographianak is
kontraindikéaciojat képezi, igy ezen betegcsoportban a CAV diagnosztizéldsa soran
csupan indirekt modszerekre tamaszkodhatunk. A coronaria CTA tekintetében relativ
kontraindikaci6 tovabba valamely arrhythmia fennallasa is, igy azon betegeket, akiknél
valamely tartos arrhythmia allt fenn, szintén kizartuk a vizsgalatbol.

Tovabbi limitacio, hogy eredményeinket nem validaltuk referencia standard mérésekkel.
Ennek sziikségessége ellen szol, hogy a coronaria CTA diagnosztikus pontossaga az
atherosclerotikus 1éziok diagnosztizalasa és a lumensziikiilet kimutatasa tekintetében az
irodalomban jol alatamasztott, illetve a kutatasunk soran alkalmazott kvantitativ elemzo
szoftver validacigja IVUS segitségével tortént. Fontos szempont tovabba, hogy
véleményiink szerint ezen igen sériilékeny €és a malignus betegségek szempontjabol
magas rizikoju betegpopulaciot tovabbi ionizald sugarzassal jaro vizsgalatnak alavetni
nem lenne etikus.

Fontos tovabba megjegyezni, hogy elemzésiink soran a 2 mm ératmérd alatti coronaria
szegmentumokat nem vizsgaltuk, tekintettel arra, hogy a coronaria CTA diagnosztikus
pontossaga a kis érkaliber esetén limitalt. Bar a CAV ¢érintheti ezen coronaria
szegmentumokat is, a kis atmérdji szegmentumok elemzése mas modszerek alkalmazasa

esetén is limitalt.
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5.3. A preteszt probabilitds meghatarozasa

Az 1979-ben publikalt ,,Diamond and Forrester” modell a coronaria betegség
probabilitasat az életkor, a nem és a mellkasi fajdalom jellege alapjan kalkulalja. (104)
Irodalmi adatok alapjan azonban ,,Diamond and Forrester” modell talbecsiili a coronaria
betegség eloforduldsi valoszinliségét, kiilondsen ndk korében, tovabba nem veszi
figyelembe a betegséggel Osszefliggésbe hozhato rizikofaktorok jelenlétét. (105) 1993-
ban Pryoor és mtsai. ICA eredmények alapjan kidolgoztak a ,,Duke clinical score”-t, mely
predikcios modell a legalabb 75%-0s coronaria sziikiilet jelenlétét josolja meg az életkor,
a nem, a tlinetek, az anamnézisben szerepld myocardialis infarctus, a dohanyzés, a
hyperlipidaemia, a diabetes mellitus ¢és nyugalmi EKG eltérések alapjan. (106)
Vizsgalatunk soran igazoltuk, hogy a Duke clinical score - hasonléan a Diamond and

Forrester modellhez - szintén talbecsiili az ostruktiv coronaria betegség jelenlétét.

Kutatasunk soran gy(ijtott adatok és modern statisztikai modszerek segitségével egy 1)
predikciés modellt dolgoztunk ki, mely igen jol teljesit a coronaria betegség
probabilitasanak becslése soran. A Duke pontrendszerrel ellentétben eredményeink
kiilonb6zd orszagok, kiilonbozd klinikainak adatbazisara épiilnek, tovabba predikciods
modelliinkbe az anamnézisben szerepld hypertoniat is beépitettiik. A probabilitas
szamitasdhoz azonban nincsen sziikség az EKG eltérések figyelembevételére, mely

koriilmény a primer ellatas soran jelenthet segitségek a klinikusoknak.

A kidolgozott bovitett predikciés modell nem csupan a kivizsgalas soran alkalmazandd
diagnosztikus modszer kivalasztasa soran jelenthet segitséget, de hasznalataval lehetéség
nyilik a Ca-Score nyujtotta jarulékos informaci6 elézetes elemzésére is. Eredményeink
szerint a coronaria Ca-score szignifikansan javitja a coronaria betegség predikciojat, mely
alapjan elvégzése akar a panaszos betegek korében is indokolt lehet. Bar jelenleg a
coronaria Ca-score végzését sem az amerikai, sem az eurdpai szakmai iranymutatasok
nem javasoljak a mellkasi fajdalom kivizsgaldsa soran, szamos klinikai centrumban

alkalmazzak a kivizsgalasi stratégia meghatarozasahoz. (107, 69, 108)

69



DOI:10.14753/SE.2019.2287

Munkacsoportunk altal kidolgozott predikciés modell alkalmas lehet annak megitélésre,
hogy a Ca-score elvégzése indokolt-e (eredménye befolyasolja-e a coronaria betegség

probabilitasat), tovabba segitségével meghatarozhat6 a megtelel6 kivizsgalasi protokoll.

Eredményeink alapjan tovabba megallapithato, hogy a terheléses EKG diagnosztikus
értéke limitalt. Ezen kovetkeztetésiink 0sszhangban 4ll a coronaria betegség diagndzisa
soran korabban publikalt alacsony szenzitivitas €s specificitas értékekkel, és az Egyesiilt
Kirdlysag szakmai ajanladsaval, mely nem javasolja a terheléses EKG hasznalatat a

coronaria betegség kizarasara. (109)

Mindezen eredmények alapjdan megallapithatjuk, hogy a coronaria Ca-score
implementéalasa a predikcidés modellekbe jelentdsen javitja azok teljesitményét, bar a

Klinikai rutinban torténd alkalmazasa tovabbi validaciot igényel.

5.3.1. A vizsgalat limitacioi

Vizsgalatunkban az életkor, a nem, a mellkasi fajdalom jellege, a cardiovascularis
rizikofaktorok és a coronaria Ca-score érékek felhasznéalasaval becsiiltiik az obstruktiv
coronaria betegség jelenlétét. Elemzésiinkhdoz azonban nem dlltak rendelkezésre
funkcionalis vizsgalati eredmények (echocardiographia, MRI, SPECT), melyek
felhasznaldasa a predikcios modell tovabbi pontositasat eredményezhetnék. Fontos
koriilmény tovabba, hogy munkénk a legalabb 50%-ot elérd coronaria sziikiilet
predikcidjat célozta. A klinikai gyakorlatban azonban hasznos volna a sulyos foku
coronaria szlikiilet (pl.: a legalabb 70%-ot elérd stenosis a LAD-0n, vagy harom ag
betegség, vagy LM sziikiilet) jelenlétének predikcidja, mely segitségével az invaziv
coronarographiara referdlandd betegek pontosabb azonositdsa lenne lehetséges.
Mindazonaltal vizsgaltunk f6 célja egy olyan predikcios modell létrehozas volt, mely
segitheti a klinikusokat azon betegek azonositasaban, akik esetében a tovabbi kivizsgalas

indokolt.
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6. KOVETKEZTETESEK

Vizsgalatunk eredményei alapjan megallapithatd, hogy a prospektiv EKG-triggerelési
coronaria CTA a szivtranszplantalt betegekben kivald képmindséget eredményezd non-
invaziv képalkotdé modalitds. A szivtranszplantdlt betegek emelkedett nyugalmi
szivfrekvenciaja ellenére ezen betegcsoportban szignifikdnsan kevesebb mozgasi
miitermék kialakulasaval lehet szamolni, mint egy azonos nyugalmi szivfrekvenciaval
bird kontroll csoport esetében. Megfigyelésiinkre elsdsorban a transzplantalt szervek
denervalt jellegéb6l adddd stabil, arrhythmiatél mentes szivfrekvencia jelenthet
magyarazatot. Megallapithato tovabba, hogy a prospektiv triggerelési mod
alkalmazasaval a coronaria CTA sugarterhelése jelentdsen alacsonyabb, mint az a
korabban publikalt irodalmi eredmények alapjan ismeretes volt. Eredményeink alapjan a
prospektiv EKG-triggerelésii non-invaziv coronaria CTA sugarterhelése nem haladja meg
a diagnosztikus invaziv coronarographia sugarterhelését.

A kimagaslo diagnosztikus teljesitménnyel jellemezhet6 coronaria CTA napjainkig nem
terjedt el a szivtranszplantalt betegek coronaria statuszdnak kovetésében. Ennek legfobb
oka, hogy ezen specialis betegcsoport emelkedett nyugalmi szivfrekvenciaja miatt a
coronaria CTA sordn az arany standardként haszndlt invaziv coronarographidnal
szignifikansan magasabb sugardozist vizsgalati protokoll (retrospektiv EKG-kapuzas)
alkalmazasa terjedt el. A magasabb sugarterhelés azonban ezen igen torékeny és malignus
betegségek szempontjabol magas rizikdja betegcsoportban nem elfogadhat6.
Vizsgalatunk eredményei alapjan a coronaria CTA egy igen robosztus, magas
diagnosztikus pontossaggal, alacsony sugarterheléssel jellemezheté modalitas, mely
alapjan az invaziv modszer megfeleld alternativajat képezheti a transzplantalt betegek

coronaria statuszanak regularis kovetése soran.

Vizsgalatunk tovabbi eredményei alapjan kijelenthetjiik, hogy az érfal non-invaziv
kvantitativ elemzése szintén kivitelezhetd a szivtranszplantalt betegek coronaria
statuszanak utankdvetése sordn.

Dedikalt kvantitativ elemz6 szoftver alkalmazasaval megallapitottuk, hogy egy éves
utankovetési periodus elteltével a kontroll CTA felvételeken a nem calcificalt plakk
komponensek aranya ndvekedést mutat, mig a calcificalt elemek ardnya valtozatlan

marad.
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A nem calcificalt elemek térfogatanak novekedése elsdsorban a fibrotikus plakk
komponensek térfogatanak novekedésének tulajdonithato, mely eltérés CAV jelenlétére
lehet jellegzetes. Fontos megallapitasunk tovabba, hogy a Kkvantitativ analizis
hasznalataval szignifikansan tobb betegben igazolhat6 progresszio a CAV-ra jellegzetes
coronaria 1ézidk térfogatanak tekintetében, mint a hagyomanyos kvalitativ modszer

alkalmazasaval.

A CAV jelenlétének ¢és kiterjedésének kovetésében napjainkban alkalmazott
legérzékenyebb képalkotdé modszer az IVUS, illetve az OCT, azonban hasznalatuk
jelentdsen megnoveli az ICA proceduralis idejét, tovabba a teljes coronaria rendszer
megitélését nem teszik lehetévé. Eredményeink szerint a coronaria CTA segitségével
lehetdségiink nyilik a 1€zid térfogat valtozasanak pontos megitélésére a teljes coronaria
rendszer mentén, ezaltal a CAV megjelenésének és progresszidjanak igen érzékeny
kimutatasara. Mindezek alapjan a coronaria CTA egy igen megbizhatd, érzékeny modszer
a szivtranszplantalt betegek coronaria statuszanak kovetése soran, mely alternativat

jelenthet az intravascularis képalkoté mddszerekkel szemben.

Fentieken tul a coronaria CT egyre bdviilo alkalmazhatdsagat tdmasztja ald tovabbi
kutatasunk, mely soran igazoltunk, hogy a Ca-score érték felhasznaldsa a coronaria
betegség probabilitdsanak becslése soran fontos jarulékos értékkel bir a mellkasi
panasszal biro betegpopulacidban.
A hagyomanyos cardiovascularis rizikéfaktorokon, az €letkoron, a nemen ¢€s a mellkasi
fajdalom jellegén tal a Ca-score érték figyelembe vételével a legalabb 50%-ot elérd
coronaria betegség jelenlétének becslése pontosabb, mint az a klinikai gyakorlatban eddig
alkalmazott modszerekkel lehetséges. A predikcios modell pontositasa segithet a mellkasi
fajdalom kivizsgalasanak diagnosztikus €s terapias algoritmusanak megvalasztasa soran,

igy alkalmazasaval csokkenthetd a felesleges vizsgalatok szdma.
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7. OSSZEFOGLALAS

A cardialis allograft vasculopathia (CAV) a szivtranszplantaciot koveto elso év elteltével
a szivtranszplantalt betegek egyik vezet6 halaloka. A CAV diagnozisanak arany standard
modszere az invaziv coronaria angiographia (ICA), melynek alternativéja lehet a kivalo
diagnosztikus teljesitménnyel biré coronaria CT angiographia (CTA). A moédszer a
szivtranszplantalt betegek emelkedett nyugalmi szivfrekvenciaja miatt azonban ezidaig
nem terjedt el ebben a betegcsoportban. Vizsgalatunk elsddleges célja az alacsony
sugarterheléssel jar6 prospektiv  EKG-triggerelésti coronaria CTA képmindségének
elemzése VoIt szivtranszplantalt betegek korében. Célunk volt tovabba, hogy
utankovetéses CT felvételeken hagyomdnyos kvalitativ és modernebb kvantitativ
elemzési mod segitségével analizaljuk a CAV progressziojat. Eredményeink alapjan a
prospektiv. EKG-triggerelésii  coronaria CTA a szivtranszplantalt betegekben
szignifikansan jobb képmindséggel jellemezhetd, mint egy azonos nyugalmi
szivfrekvenciaji kontroll csoportban. Megallapitottuk tovabba, hogy a prospektiv EKG-
triggerelés alkalmazasa mellett a coronaria CTA sugarterhelése nem haladja meg a
diagnosztikus ICA sugarterhelését. Tovabbi eredményeink szerint kvantitativ elemzés
alapjan a kovetéses CTA felvételeken a nem calcificalt plakkok aranyanak emelkedése
igazolhato, mely elsGsorban a fibrotikus plakk komponensek térfogatanak novekedésének
tulajdonithato. A fenti eltérés a CAV jelenlétére lehet jellegzetes. Ezek alapjan a
coronaria CTA egy igéretes alternativaja lehet az ICA-nak a szivtranszplantalt betegek

coronaria statuszanak kovetése soran.

Kutatdomunkénk tovabbi célja volt, hogy a coronaria CT alkalmazhatdsagat a coronaria
betegség probabilitdsdnak becslése soran is bizonyitsuk. Munkacsoportunk egy Uuj
predikcids modellt dolgozott ki, mely a Ca-score értéket felhasznalva az obstruktiv
coronaria betegség minden kordbban alkalmazott modszerhez képest pontosabb becslését

teszi lehetévé.
Eredményeink alapjan megallapithatd, hogy a coronaria CT egy igen robosztus non-

invaziv képalkotdo modszer, melynek egyre boviilé indikacios kore lehetévé teszi, hogy a

kardiologiai diagnosztika sarokkoveként szolgalhasson a jovében.
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8. SUMMARY

Cardiac allograft vasculopathy (CAV) is among the top causes of death 1 year after heart
transplantation (HTX). Coronary CT angiography (CTA) is a potential alternative to
invasive imaging in the diagnosis of CAV, however higher heart rate (HR) in HTX
patients precluded the widespread use of coronary CTA in this patient population, since
higher HR requires the use of retrospective ECG-gating, which is associated with higher
radiation dose.

Therefore, the aim of our study was to evaluate the image quality of low-radiation dose,
prospectively ECG-triggered coronary CTA in HTX recipients. Furthermore, we aimed
to assess the feasibility of quantitative coronary wall volume change assessment in HTX
patients using coronary CTA, and to compare the performance of quantitative coronary
CTA assessment versus conventional qualitative clinical reading to rule out CAV
progression.

Based on the results of our study the prospectively triggered coronary CTA of HTX
patients had significantly better image quality compared to a non-HTX patient group with
similar HR. Furthermore, we concluded that quantitative vessel wall assessment is
feasible with coronary CTA in HTX patients. CAV progression within two years after
HTX is mainly attributable to non-calcified lesion components. When using quantitative
analysis with coronary CTA, CAYV is detected in significantly more patients than detected
with standard CT reading. This finding suggests that invasive coronary angiography could
be replaced by coronary CTA in experienced centers to diagnose CAV.

Additionally, we aimed to demonstrate the feasibility of cardiac CT in the prediction of
coronary disease in patients with new onset of chest pain. We have developed a prediction
model that performed well in estimating the pretest probability of coronary artery disease,
and the addition of coronary calcium score to the traditional clinical risk factors improves

the estimates.
Based on our results coronary CT is a robust clinical assessment tool, and with its ever

expanding indications it shall serve as the cornerstone of noninvasive cardiovascular

imaging in the future.
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OBJECTIVE. Cardiac allograft vasculopathy (CAV) is among the top causes of death 1
year after heart transplantation (HTx). Coronary CT angiography (CTA) is a potential alter-
native to invasive imaging in the diagnosis of CAV. However, the higher heart rate (HR) of
HTx recipients prompts the use of retrospective ECG-gating, which is associated with higher
radiation dose, a major concern in this patient population. Therefore, we sought to evaluate
the feasibility and image quality of low-radiation-dose prospectively ECG-triggered coronary
CTA in HTX recipients.

MATERIALS AND METHODS. In total, 1270 coronary segments were evaluated in
50 HTx recipients and 50 matched control subjects who did not undergo HTx. The control
subjects were selected from our clinical database and were matched for age, sex, body mass
index, HR, and coronary dominance. Scans were performed using 256-MDCT with prospec-
tive ECG-triggering. The degree of motion artifacts was evaluated on a per-segment basis on
a 4-point Likert-type scale.

RESULTS. The median HR was 74.0 beats/min (interquartile range [IQR], 67.8-79.3
beats/min) in the HTx group and 73.0 beats/min (IQR, 68.5-80.0 beats/min) in the matched
control group (p =0.58). In the HTx group, more segments had diagnostic image quality com-
pared with the control group (624/662 [94.3%] vs 504/608 [82.9%]; p < 0.001). The mean ef-
fective radiation dose was low in both groups (3.7 mSv [IQR, 2.4—4.3 mSv] in the HTx group
vs 4.3 mSv [IQR, 2.6—-4.3 mSv] in the control group; p = 0.24).

CONCLUSION. Prospectively ECG-triggered coronary CTA examinations of HTX re-
cipients yielded diagnostic image quality with low radiation dose. Coronary CTA is a prom-
ising noninvasive alternative to routine catheterization during follow-up of HTx recipients to

diagnose CAV.

ardiac  allograft vasculopathy

(CAV) is the leading cause of

death during the first year after

heart transplantation (HTx). The
overall frequency of CAV at 1,5, and 10 years
after transplantation is 8%, 30%, and 50%, re-
spectively [1]. CAV is characterized by dif-
fuse concentric intimal hyperplasia [2]. Be-
cause of the denervated transplanted hearts,
patients do not experience symptoms related
to ischemia; therefore, early diagnosis of
CAV is challenging. International guidelines
recommend annual or biannual invasive cor-
onary angiography for the assessment of cor-
onary status. However, invasive coronary an-
giography has limited diagnostic accuracy to
detect CAV because of the diffuse and con-
centric manifestation of the disease. Further-
more, invasive coronary angiography does
not provide information regarding the coro-

nary wall; therefore, intravascular ultrasound
or optical coherence tomography is suggested
as a complementary imaging test [3]. The
combination of invasive coronary angiogra-
phy with intravascular imaging techniques
increases sensitivity, but their routine use in-
creases costs and rates of procedural compli-
cations; therefore, it is considered optional for
CAV assessment [4]. In addition, the Interna-
tional Society for Heart and Lung Transplan-
tation consensus statement does not recom-
mend the routine use of intravascular
ultrasound for CAV assessment [3].
Coronary CT angiography (CTA) allows
noninvasive visualization of the coronary ar-
tery wall and lumen with a high diagnostic
accuracy [5, 6]. It can detect 1.5-2 times more
coronary segments with coronary atheroscle-
rotic plaques than does invasive coronary an-
giography [7]. Notably, the absence of para-
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HTXx recipients (n = 50)

| | Institutional cardiac CT registry (n =~ 2500) ‘

Matching criteria:

* HR (x 2 beat/min)

+ Data acquisition phase
(systole/diastole)
Coronary dominance
BMI (+ 10%)

Sex

Age (x 10%)

| Control group (n = 50)

|
v

Study population (n = 100) |

Fig. 1—Flowchart of study population selection. BMI = body mass index (weight in kilograms divided by the

square of heightin meters), HR = heart rate, HTx = heart transplantation.

sympathetic and sympathetic innervation of
the transplanted hearts results in higher rest-
ing heart rates (HRs), which may compro-
mise the diagnostic performance of coronary
CTA. Moreover, because of their higher HRs,
retrospective ECG-gating has been used for
HTx recipients, which results in higher ra-
diation dose. These concerns precluded the
widespread use of coronary CTA in HTx re-
cipients [8]. Prospectively ECG-triggered
coronary CTA would be desirable because of
its low radiation dose, but it requires a low
HR (generally < 65 beats/min). The HTx re-
cipients have higher but steady HR with min-
imal HR variability because of the lack of au-
tonomic innervation. The steady HR of HTx
recipients might provide a unique opportuni-
ty to scan these patients with low radiation
dose and achieve good image quality. There-

Fig. 2—Examples of 4-point Likert scale of motion artifacts in heart transplant recipients: 0, excellentimage quality with no artifacts (62-year-old man); 1, good image
quality with minor artifacts (60-year-old woman); 2, moderate image quality, acceptable for routine clinical diagnosis (44-year-old woman); 3, not evaluable, with severe
artifacts impairing accurate evaluation (60-year-old man). Upper panels show cross-sectional CT angiography images of right coronary arteries with different motion
artifact severities. Lower panels show same vessels in curved multiplanar reconstructions. Arrows indicate motion artifacts.
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(HTx) recipients and
control subjects.

fore, our aim was to assess the image qual-
ity of low-dose prospectively ECG-triggered
coronary CTA in HTX recipients.

Materials and Methods

In a retrospective matched case-control cohort
study, we evaluated the image quality of coronary
CTA performed of HTx recipients. The institutional
review board of Semmelweis University approved
the study (approval number SE-TUKEB 173/2016),
and because of the retrospective study design, in-
formed consent was waived. The study was con-
ducted in compliance with the Helsinki declaration.

During a 4-year period, 97 coronary CTAs were
performed of 57 HTx recipients to rule out CAV. If
a patient underwent more than one scan, the scan
obtained with the highest HR was selected. Scans
with breathing artifacts (n = 3), contrast agent ex-
travasation (n = 1), and high image noise or insuf-
ficient contrast opacification (n = 3) were excluded
from the study. In total, 50 HTx recipients (HTx
group) were included in the study. The image qual-
ity of the scans of the HTx recipients was com-
pared with that of scans of a control group of pa-
tients who did not undergo HTx. The control group
was selected from our institutional cardiac CT reg-
istry. We selected the control group according to
matching criteria that may influence image qual-
ity: age, sex, body mass index (weight in kilograms
divided by the square of height in meters), HR,
data acquisition phase (systole or diastole), and
coronary dominance (Fig. 1). For the HR, a maxi-
mum difference of + 2 beats/min was allowed; for
body mass index and age, a maximum difference
of £ 10% was allowed. In addition, we matched ev-
ery pair for coronary dominance. Codominant cor-
onary system was regarded as left dominant.

All patients underwent imaging with a 256-
MDCT scanner (Brilliance iCT 256, Philips
Healthcare). Tube voltage was 100-120 kV, and
the tube current was set to 100-300 mA depend-
ing on the body mass index of the patients. Colli-
mation was 2 x 128 x 0.625 mm, with a gantry ro-
tation time of 270 ms. Both the HTx recipients and
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the control group were scanned with a prospec-
tively ECG-triggered acquisition mode. When the
HR was over 80 beats/min, systolic triggering was
used at 40% of the cardiac cycle with 3% padding
(37-43% of the R-R interval); in all other cases,
diastolic triggering was used at 78% of the cardiac
cycle with 3% padding (75-81% of the R-R inter-
val) [9]. We used a four-phase contrast injection
protocol with iodinated contrast agent (iomep-
rol, 400 mg I/mL; Iomeron 400, Bracco), with
a flow rate of 4.5-5.5 mL/s with an extra saline
bolus preceding the contrast bolus [10]. A bolus-
tracking technique was used with an ROI in the
left atrium. For HR control, we used 7.5-15 mg
ivabradine (Procorolan, 5 mg, Les Laboratoires
Servier) administered 3 hours before the scan in
90% of HTx recipients and 50—100 mg oral meto-
prolol and 5-20 mg IV metoprolol (Betaloc, 1
mg/mL, AstraZeneca; 5-mg ampoule) in 58% and
48% of control subjects, respectively. All patients
received 0.8 mg of sublingual nitroglycerin (Ni-
tromint, 8 mg/g, EGIS) a maximum of 1 minute

before the image acquisition. Images were recon-
structed with 0.8-mm slice thickness and 0.4-mm
increment using a hybrid iterative reconstruction
(iDOSE*, Philips Healthcare) technique.

Reconstructed images were evaluated by two
readers (with 5 and 3 years of experience in coro-
nary CTA) using the 18-segment model of the Soci-
ety of Cardiovascular CT [11]. Coronary segments
with a diameter greater than 1.5 mm were assessed.
We used axial images, multiplanar reformations,
and maximum intensity projections to evaluate
the image quality. Motion artifacts were described
in every coronary segment using a 4-point Likert
scale: 0, excellent image quality with no artifacts;
1, good image quality with minor artifacts; 2, mod-
erate image quality, acceptable for routine clini-
cal diagnosis; and 3, not evaluable, with severe ar-
tifacts impairing accurate evaluation [12, 13] (Fig.
2). To quantify the total amount of motion artifacts
on a per-patient level, we defined the segment mo-
tion score, which describes how many segments
had motion artifact, and the segment Likert score,
which is the sum of the motion severity Likert score
of the patient. Because the number of coronary seg-
ments affects the total obtainable score, we normal-
ized the scores by dividing them by the number of
segments present, which resulted in the segment
motion score index and segment Likert score in-
dex. To describe how many nondiagnostic seg-
ments were present, we defined the segment nondi-
agnostic score and also divided it by the number of
the evaluated segments, which yielded the segment
nondiagnostic score index. Furthermore, to assess
the effect of systolic versus diastolic triggering, we
conducted a subgroup analysis among both HTx re-
cipients and control subjects.

Fig. 4—Coronary CT angiograms of heart transplant recipient and age- and sex-matched control subject.

A, 48-year-old male heart transplant recipient with heart rate of 75 beats/min. No motion artifact s visible in
right coronary artery (RCA; arrow) on curved multiplanar reconstruction. Ao = aorta.

B, 48-year-old man with heart rate of 75 beats/min who did not receive heart transplant. Motion artifact (arrow)
is visible in proximal segment of RCA on curved multiplanar reconstruction. LV = left ventricle.
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The Shapiro-Wilk test was used to assess nor-
mality. Because all continuous variables showed
nonnormal distribution, continuous variables are
expressed as median and interquartile range (IQR).
Categoric variables are expressed as numbers and
percentages. The Mann-Whitney U test was used to
compare continuous data of the HTx and non-HTx
groups. Categoric data were compared using the
chi-square test. Intrareader and interreader repro-
ducibility was assessed on the basis of 20 random-
ly selected individuals’ images using Cohen kappa,
interpreted as follows: 1.00-0.81, excellent; 0.80—
0.61, good; 0.60-0.41, moderate; 0.40-0.21, fair;
and 0.20-0.00, poor [14, 15]. All statistical calcu-
lations were done using SPSS software (version 23,
IBM). A p < 0.05 was considered significant.

Results

In total, 50 HTx recipients were includ-
ed in our study. Every HTx recipient had a
matched control subject who did not un-
dergo HTx; therefore, 100 subjects in total
were evaluated. In the HTx group (11 wom-
en [22%]; 4.3 years after transplantation), the
median age was 57.9 years (IQR, 46.7-59.9
years) and the median HR was 74.0 beats/
min (IQR, 67.8-79.3 beats/min), compared
with 73.0 beats/min (IQR, 68.5-80.0 beats/
min) in the matched control group (p = 0.58).
We found no significant difference between
the HTx and control groups regarding anthro-
pometric data and scan characteristics (Table
1). The effective radiation dose was relative-
ly low in both groups (3.7 mSv [IQR, 2.4—
4.3 mSv] in the HTx group vs 4.3 mSv [IQR,
2.6—4.3 mSv] in the control group; p = 0.24).

In total, 1270 coronary segments were
evaluated, 662 segments in the HTx group
and 608 segments in the control group. The
distribution of motion scores between the
two groups is shown in Figure 3. In the
HTx group, more segments (624; 94.3%)
had diagnostic image quality compared with
the control group (504; 82.9%) (p < 0.001)
(Fig. 4). In the HTx group, more segments
had excellent image quality than in the con-
trol group (442 [66.7%] vs 271 [4.5%]; p <
0.001). Furthermore, in the HTx group the
number of nondiagnostic segments was ap-
proximately one-third of that of the control
group (38 [5.8%] vs 104 [17.1%]; p < 0.001).

We a found a significant difference be-
tween the two groups regarding the seg-
ment Likert score, the segment motion score,
and the segment nondiagnostic score index-
es. The segment Likert score index of the
HTx group was approximately half that of
the control group (0.4 [IQR, 0.1-0.9] vs 0.9
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TABLE I: Clinical Characteristics of Study Subjects

Heart Transplant Control Subjects
Parameters Recipients (n=50) (n=50) p

Age (y) 57.9(46.7-59.9) 58.6 (48.5-62.1) 0.32
Body mass index? 25.0(22.6-26.5) 25.0(23.1-28.4) 0.45
Diastolic triggering, no. (%) of patients 31(62.0) 31(62.0) 1.00
Tube voltage (kV) 120.0(100.0-120.0) | 120.0(100.0-120.0) | 0.63
Tube current (mA) 300.0(250.0-300.0) | 300.0(300.0-300.0) | 0.14
Effective dose (mSv) 3.7(2.4-4.3) 4.3(2.6-4.3) 0.24
Contrast agent (mL) 90.0(90.0-95.0) 90.0(90.0-95.0) 0.62
Heartrate (beats/min) 74.0(67.8-79.3) 73.0(68.5-80.0) 0.58
Coronary dominance, no. (%) of patients 0.91

Right dominant 39(78.0) 39(78.0)

Leftdominant 11(22.0) 11(22.0)

Note—Except where noted otherwise, data are median (interquartile range).
aWeight in kilograms divided by the square of heightin meters.

[IQR, 0.3-1.6]; p = 0.003). Similarly, a near-
ly twofold difference was found between the
HTx and control groups regarding segment
motion score index (0.3 [IQR,0.1-0.5] vs 0.6
[IQR, 0.2-0.9]; p = 0.001). The segment non-
diagnostic score index was lower in the HTx
group than in the control group (0.0 [IQR,
0.0-0.1] vs 0.1 [IQR, 0.0-0.3]; p = 0.004).

The image quality was better in HTx recip-
ients than in control subjects in the subgroup
with systolic triggering. This was reflected by
the difference in the segment Likert score in-
dex, which was significantly lower in the HTx
group than in the control group (0.5 [IQR,
0.4-0.7] vs 0.8 [IQR, 0.8-0.9]; p < 0.001).
Furthermore, among scans with systolic trig-
gering, we found significantly fewer motion
artifacts and more diagnostic segments in the
HTx group; their segment motion score in-
dex was almost half that of the control group
(0.8 [IQR, 0.5-1.1] vs 1.5 [IQR, 1.3-2.1]; p <
0.001), whereas their segment nondiagnos-
tic score index was almost one-fourth that of
the control group (0.07 [IQR, 0.0-0.1] vs 0.3
[IQR, 0.1-0.5]; p = 0.001).

Among diastolic images, significantly bet-
ter image quality was observed in the HTx
scans compared with the non-HTX scans; the
segment Likert score index was significantly
lower in the HTx group compared with the
non-HTx group (0.1 [IQR, 0.0-0.3] vs 04
[IQR, 0.1-0.6]; p = 0.03). However, among
scans with diastolic triggering, the degree
of motion and the number of nondiagnostic
segments did not differ significantly between
the HTx recipients and control subjects (seg-
ment motion score index, 0.1 [IQR, 0.0-0.4]
vs 0.5 [IQR, 0.1-1.1], p = 0.05; segment non-

diagnostic score index, 0.0 [IQR, 0.0-0.1] vs
0.0 [IQR, 0.0-0.1], p = 0.20). The median HR
with systolic triggering was 78.0 beats/min
for HTx recipients compared with 80.0 beats/
min for control subjects (p = 0.86); the me-
dian HR with diastolic triggering was 69.0
beats/min in HTx recipients compared with
70.0 beats/min in control subjects (p = 0.96).
Intrareader and interreader agreement for
image quality scores was good (k = 0.72 and
Kk = 0.62, respectively). Dichotomization of
image quality scores to excellent and non-
excellent image quality scores resulted in
excellent intrareader (x = 0.83) and good
interreader (x = 0.69) reproducibility. Di-
chotomization to diagnostic and nondiag-
nostic image quality scores also showed
excellent intrareader (kx = 0.82) and good in-
terreader (k = 0.73) reproducibility.

Discussion

In this retrospective matched case-control
study, we found that scans of HTx recipients
had better coronary CTA image quality than
did scans of a matched control group with
similar HRs. Despite the relatively high HR
of HTx recipients, the number of nondiag-
nostic segments was low (5.8%), suggesting
that coronary CTA with prospective ECG-
triggering is a robust diagnostic tool with
low radiation dose in this patient population.
The subgroup analysis comparing the im-
age quality of the two groups among scans
with systolic and diastolic triggering showed
similar results. The HTx recipients had bet-
ter overall image quality compared with the
control subjects both with systolic and dia-
stolic triggering. However, the segment mo-
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tion score index did not show any difference
between the two groups among the scans
triggered in diastole, which is most probably
due to the lower HR of patients undergoing
coronary CTA with diastolic triggering.

CAV is among the top three causes of death
1 year after HTx. Invasive coronary angiog-
raphy is considered the reference standard
method to diagnose CAV. However, it has
been found that diagnosis based on a single
invasive coronary angiography is challenging
because of the concentric intimal hyperpla-
sia; furthermore, the interobserver variation
is high [16]. Numerous studies investigat-
ed the diagnostic performance of coronary
CTA to identify CAV [17-23]. von Ziegler et
al. [19] studied 26 consecutive patients with
a mean (= SD) HR of 86 + 13 beats/min us-
ing 64-MDCT. They found that 81.4% of the
segments had diagnostic image quality. Ac-
cording to their results, coronary CTA has
high negative predictive value (99.7%), and
they concluded that coronary CTA is a reli-
able diagnostic tool to rule out CAV in HTx
recipients [19]. Similar results were shown by
Mittal et al. [17], who evaluated 130 HTx re-
cipients (mean HR, 82.7 + 4 beats/min) with
64-MDCT. Most of the evaluated segments
(98%) had diagnostic image quality. They
concluded that coronary CTA has high sen-
sitivity, specificity, and excellent negative
predictive value for the diagnosis of CAV in
HTx recipients in comparison with invasive
angiography [17]. A meta-analysis published
by Wever-Pinzon et al. [24] showed that the
combined overall weighted mean sensitivity,
specificity, positive predictive value, and neg-
ative predictive value of CT for detection of
CAV were 97%, 81%, 78%, and 97%, respec-
tively. Importantly, these studies used retro-
spective ECG-gating, because of the higher
resting HR of HTx recipients, which result-
ed in higher radiation dose (10.2-17.5 mSv)
[17,22, 23]. The reduction of radiation dose is
of utmost importance for HTx recipients who
undergo repeated scans and take immuno-
suppressant therapy, which substantially in-
creases cancer risk.

We found that HTx recipients can be
scanned with a prospective ECG-triggering
scan mode with a low radiation dose (mean
effective radiation dose, 3.7 mSv). Further-
more, we found that scans of HTx recipi-
ents with median HR of 74.0 beats/min have
significantly better image quality than scans
of control subjects with a similar HR (73.0
beats/min). In addition, the number of seg-
ments with excellent image quality was high-
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er for HTX recipients than for control sub-
jects. In accordance with these results, the
ratio of nondiagnostic segments was lower
among HTx recipients.

Our observations might be explained by
the loss of autonomous neural control. The
surgical denervation after heart transplan-
tation causes chronotropic incompetence,
which results in elevated resting HR and
nearly absent HR variability [25-27]. Ac-
cording to Stolzmann et al. [28] and Bro-
doefel et al. [29], HR variability has a
significant effect on the image quality in pro-
spectively triggered coronary CTA. There-
fore, the lack of autonomous neural control
and the consequent regular and steady HR
seems to be optimal for prospectively ECG-
triggered coronary CTA.

Despite the excellent diagnostic accuracy
and low radiation dose of modern CT scan-
ners, the routine use of coronary CTA for
follow-up of HTx recipients has not become
widely accepted in daily practice. The guide-
lines of the International Society for Heart
and Lung Transplantation [3] and the rec-
ommendations of the European Association
of Cardiovascular Imaging and Cardiovas-
cular Imaging Department of the Brazilian
Society of Cardiology [8] raise concerns re-
garding the higher HR (higher than the op-
timal 65 beats/min) of HTx recipients and
the excess ionizing radiation. However, con-
temporary scanner technology allows coro-
nary imaging at ever decreasing radiation
doses, and, with modern scanners, the radia-
tion dose generally does not exceed that as-
sociated with invasive coronary angiography
[30, 31]. Therefore, we believe that, in expe-
rienced centers with contemporary CT scan-
ners, coronary CTA is a promising alterna-
tive to invasive coronary angiography for
follow-up of HTX recipients.

This study has some limitations that we
have to acknowledge. First, coronary seg-
ments with a diameter smaller than 1.5 mm
were excluded from the study because of the
limited accuracy of coronary CTA in dis-
tal coronary segments and small-caliber
side braches. Nevertheless, the evaluation
of small coronary segments remains a chal-
lenge even with invasive techniques.

Second, because of the specific postopera-
tive appearance of the extracardiac structures
(e.g., sternal sutures and great vessel anasto-
moses) of HTx recipients, the readers could
not be blinded to the compared groups (HTx
recipients vs control subjects), which might
represent a potential bias that affects quality

rating. Furthermore, we acknowledge that this
study was a single-center single-vendor study
using a 256-MDCT scanner, which might
limit the generalizability of our findings.

In conclusion, coronary CTA of HTx re-
cipients had significantly better image quality
compared with a control group with similar
HRs. This finding suggests that invasive coro-
nary angiography could be replaced by coro-
nary CTA in experienced centers to diagnose
CAV. In addition, a higher optimal HR thresh-
old might be recommended for coronary CTA
among HTx recipients because of the lack of
autonomous innervation of the heart and di-
minished HR variability. With the use of cor-
onary CTA in the clinical routine, the burden
of invasive investigations could be reduced in
this vulnerable patient population.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Background: We sought to compare quantitative coronary CT angiography (CTA) assessment versus standard
clinical reading to identify heart transplanted (HTX) patients with progressive coronary wall thickening.
Methods: 35 patients (23 males, age 58 [IQR: 50;61] years) underwent 256-slice coronary CTA at one year and
two years after HTX to rule out cardiac allograft vasculopathy (CAV). In addition to the standard clinical read,
we quantified total vessel wall volume in all coronaries up to 2-mm luminal diameter. Fixed threshold settings
were used to assess calcified (> 350 HU) and non-calcified vessel wall components with high- (131-350 HU),
intermediate- (75-130 HU) and low-attenuation (< 75 HU).

Results: Total lumen volume did not change between baseline and follow-up studies (p = 0.59). Total vessel wall
volume showed significant increase (464 [IQR: 338; 570] vs. 563 [IQR: 345; 717] mm®, p < 0.001). The vo-
lume of high-, intermediate and low-attenuation non-calcified wall components showed progression (332 [IQR:
217;425] vs. 385 [IQR: 238;489], 40 [IQR: 12;48] vs. 59 [IQR: 16;83] and 18 [IQR: 4;21] vs. 46 [IQR: 6;41]
mm?, respectively, p < 0.05 all), while calcified volume did not change between baseline and follow-up CTAs
(72 [IQR: 16;127] vs. 72 [IQR: 29;102] mm?, p = 0.73). Quantitative analysis identified more patients with
progressive coronary wall thickening (=10% cut-off) than standard clinical read (11 vs. 22, p = 0.01).
Conclusion: Quantitative coronary wall assessment is feasible with coronary CTA in HTX patients. Coronary wall
thickening within the first two years after HTX is mainly attributable to non-calcified lesion components and
might be an early sign of CAV.

Keywords:

Cardiac allograft vasculopathy
Coronary vessels

Coronary artery disease
Coronary CT angiography
Heart transplantation

1. Introduction

Cardiac allograft vasculopathy (CAV) affects up to 50% of heart
transplanted (HTX) patients within 10-years of transplantation. The
mortality of patients with 3-vessel CAV can be up to 90% in the first
year from diagnosis.” The progression of CAV is usually asymptomatic
and shows high inter-patient variations. Yearly follow-up with invasive
angiography (ICA) and optional intravascular ultrasound (IVUS) is
therefore recommended.”> More than 0.5mm change in the maximal
intimal thickness within the first post-transplantation year is associated
with increased mortality. Coronary computed tomography angio-
graphy (CTA) has been proposed as an alternative to ICA for routine
follow-up of HTX patients.” Coronary CTA has sufficient spatial re-
solution to measure intimal thickening > 0.5 mm, similar to IVUS on
clinically relevant coronary arteries.® In a recent meta-analysis the
sensitivity, specificity, positive and negative predictive value of CT for

detection of CAV were 97%, 81%, 78% and 97%, respectively.” Up until
today, all studies evaluating CAV with coronary CTA have implemented
qualitative reading.®” Therefore, the aim of our study was to assess the
feasibility of quantitative coronary wall volume change assessment in
HTX patients using coronary CTA. Furthermore, we aimed to compare
the performance of quantitative coronary CTA assessment versus con-
ventional qualitative clinical reading to rule out progressive coronary
vessel wall thickening, indicative for CAV.

2. Methods
2.1. Study population
We included 35 consecutive HTX patients (age 58 [50-61] years,

66% male) who underwent coronary CTA examination at one year and
at two years after HTX as part of the routine clinical work-flow at our
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List of abbreviations

CAV Cardiac allograft vasculopathy
CTA Computed tomography angiography

LCx Left circumflex coronary artery
HU Hounsfield units
HTX Heart transplantation

ICA Invasive coronary angiography
IQR Interquartile range

IVUs Intravascular ultrasound

LM Left main coronary artery

RCA Right coronary artery
SCCT Society of Cardiovascular Computed Tomography

institution. Patients with impaired renal function (GFR < 30 ml/min/
1.73 m?), poor image quality and with irregular heart rates due to atrial
fibrillation, or frequent premature ventricular complex were not in-
cluded in the study. The first-year and second-year follow-up CTA scans
were analyzed retrospectively and no data acquisition was performed in
addition to routine examinations. Patients’ informed consent was
waived by the institutional review board due to the retrospective study
design. Patient demographics are summarized in Table 1.

2.2. Coronary CTA scan protocol

All CTA scans were performed on a 256-slice scanner (Brilliance iCT
256, Philips Healthcare, Best, The Netherlands) with prospective ECG-
triggered acquisition mode. The same coronary CTA scan protocol and
settings were used for each patients’ baseline and follow-up scans.
Images were acquired in cranio-caudal direction during single breath-
hold in inspiration. Imaging parameters were used for data acquisition
as follows: 100-120kV tube voltage with 200-300 mAs tube current,
128 x 0.625 mm detector collimation and 270 ms gantry rotation time
was used. The same tube voltage settings were used for the follow-up
CTA for each patient. A mid-diastolic triggering with 3% padding
(75-81% of the R-R interval) was chosen in patients with a heart
rate < 80 bpm, whereas in patients with =80 bpm systolic triggering
(37-43%) was used. Using a dual-syringe system iomeprol contrast
media with an iodine concentration of 400 mg/ml (Iomeron 400,
Bracco Ltd, Milan, Italy) was delivered into an antecubital vein via an
18-gauge catheter. A four-phasic injection protocol was used with
85-95ml contrast agent at a flow rate of 4.5-5.5ml/s.’® For proper
scan timing bolus tracking technique was used with a region of interest
(ROI) placed in the left atrium. For heart rate control 7.5-15mg of
ivabradine was used 3 h prior the CTA examination.'' All patients re-
ceived 0.8 mg sublingual nitroglycerin prior the CTA acquisition. All
CTA datasets were reconstructed with 0.8 mm slice thickness, and
0.4mm increment with hybrid iterative reconstruction technique
(iDOSE,* Philips Healthcare, Best, The Netherlands) with a medium
iteration level (level 4 of levels 1-7)."?

2.3. Qualitative image analysis

The Society of Cardiovascular Computed Tomography (SCCT)
guidelines were used for conventional data analysis.'®> Coronary CTA
reading was performed by a cardiologist with 6 years of experience in
coronary CTA imaging. Axial images, multiplanar and curved re-
formations were used for data analysis. Luminal stenosis was categor-
ized into the following classes: (0) normal — absence of any plaque, no
luminal stenosis; (1) minimal - plaque causing < 25% stenosis; (2) mild
- 25% to 49% stenosis; (3) moderate — 50% to 69% stenosis; (4) se-
vere —70% to 99% stenosis; (5) occluded. Calcified, non-calcified and
partially calcified lesions were distinguished. Baseline and follow-up
coronary CTA datasets were loaded side by side for comparison. Pro-
gression was defined as the appearance of any novel coronary lesion
and/or the classification of a previously described coronary lesion into
a higher stenosis category on the follow-up scan. An example for qua-
litative analysis is shown in Fig. 1.

2.4. Quantitative image analysis

A dedicated offline workstation (QAngioCT, version 2.1; Medis
Medical Imaging Systems, Leiden, The Netherlands) was used for semi-
automated lesion quantification. Two experienced observers evaluated
the images in a random order, blinded to acquisition date and the re-
sults of the clinical read. Datasets were loaded separately into the
workstation. First, coronary tree centerline extraction was performed.
Second, the proximal and distal endpoints of the coronary tree were set
manually for further vessel analysis. A screen shot from the proximal
measurement point was taken, while the distal point was set to the same
distance on baseline and follow-up CTs, to ensure measurement con-
sistency. The left main (LM) and left anterior descending artery (LAD),
left circumflex artery (LCx) and right coronary artery (RCA) were as-
sessed up to 2-mm luminal diameter. A delineation of the inner and
outer vessel-wall boundaries was performed along the vessel path and
corrected on cross-sectional images, if necessary. Fix window settings of
1400/500 HU were used for segmentations. We used fixed threshold
parameters to distinguish lesions components on different HU strata:
calcified lesion volumes (> 350 HU), non-calcified lesion volumes with
high attenuation (131-350 HU), non-calcified lesion volumes with in-
termediate attenuation (75-130 HU) and non-calficied lesion volumes
with low attenuation (< 75 HU).'* Lumen volume, overall lesion vo-
lume and overall lesion burden (total vessel volume minus the lumen
volume, divided by the total vessel volume) were assessed on a per
vessel basis. Progression was defined as more than 10% increase in
overall lesion volume on the follow-up CTA, as compared to the base-
line scan.'® Fig. 2 shows the quantitative results of a patient with dif-
fuse progressive coronary vessel wall thickening.

2.5. Statistical analysis

We used the Shapiro-Wilk-test to assess the normality of continuous
variables. All continuous variables showed non-normal distribution,

Table 1
Patients’ characteristics.

Patient data Study population (n = 35)

58 [IQR: 50:61]
25 [IQR: 23;27]
23 (66)

59 [IQR: 50:81]

Recipient age (years)

Recipient BMI (kg/m?)

Male transplant recipient, n (%)
Recipient eGFR (mL/min/1.73 m?)
Recipient cardiovascular risk factors

Hypertension, n (%) 23 (66)
Diabetes mellitus, n (%) 18 (51)
Dyslipidemia, n (%) 13 (37)
Former smoker, n (%) 309
Cerebrovascular disease, n (%) 5 (14)
Peripheral arterial disease, n (%) 1)
Family history of CAD, n (%) 2 (6)

Donor age (years)

Male donor, n (%)

CT Dose Length Product (mGy x cm)

CT Contrast agent (ml)

Heart rate during coronary CTA (beats/min)

45 [IQR: 38:50]

25 (71)

342 [IQR: 218:362]
90 [IQR: 85;95]

74 [IQR: 68:79]

Recipient demographic data is given at the time of the first coronary CTA ex-
amination.
BMI = Body mass index, eGFR = Estimated glomerular filtration rate.
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Fig. 2. Quantitative coronary wall analysis.

Coronary lesion tissue volumes at baseline (A) and at follow-up (B) of the same
HTX patient as seen on Fig. 2, quantified with dedicated software. The excessive
lesion volume progression was mainly attributable to the increase of non-cal-
cified lesions (from 222mm?® to 882mm?®), while calcified components re-
mained practically unchanged (15mm® and 20 mm®). Red: low-attenuation
non-calcified tissue (necrotic core), yellow: intermediate-attenuation non-cal-
cified (fibro-fatty) tissue, green: high-attenuation non-calcified (fibrous tissue),
white: calcified tissue. (For interpretation of the references to colour in this
figure legend, the reader is referred to the Web version of this article.)

Table 2

D O I 10 . 147 53 / S E . 20 19 . 22870umal of Cardiovascular Computed Tomography xxx (XxxX) XXX—XXX

Fig. 1. Progressive coronary wall thickening on
coronary CTA.

Curved reformatted CT images at baseline (A)
showed only mild atherosclerotic disease with a focal
calcified lesion, while follow-up images (B) revealed
diffuse coronary wall thickening on the LAD, and
LCx, while the RCA is apparently unchanged.
LAD = left coronary artery, LCx = left circumflex
coronary artery, RCA = right coronary artery,
CAV = cardiac allograft vasculopathy.

therefore non-parametric tests were used and median and interquartile
range [IQR] is reported. Categorical variables are expressed as numbers
and percentages. Wilcoxon signed-rank test was used to compare the
plaque volumes of the baseline and follow-up CTA. Categorical data
was compared using the McNemar test. The inter-reader reproducibility
between quantitative plaque measurements was calculated using the
intra-class correlation coefficient (ICC). The following descriptive scale
was used for values of the ICC: < 0.40 poor, 0.40-0.59 fair, 0.60-0.74
good and 0.75-1.00 excellent.'® All statistical calculations were per-
formed using SPSS software (SPSS version 23; SPSS, Armonk, NY). A p
value less than 0.05 was considered statistically significant.

3. Results
3.1. Qualitative image analysis

Coronary lesions were detectable in 74% (26/35) of the patients at
baseline standard CT read, while on the follow-up CTs 80% (28/35) of
the patients had at least one lesion present (p = 0.48). At baseline 19%
(82/427), whereas at the follow-up 27% (116/427) of the coronary
segments showed any lesion (p < 0.001). The distribution of the seg-
ments containing non-calcified, calcified and partially calcified lesions
were 61% (50/82), 22% (18/82) and 17% (14/82) at the first CT, and
64% (74/116), 20% (23/116) and 16% (19/116) at the follow-up CT
(p < 0.001, p =1.00 and p = 0.26, respectively). At the baseline CT
scan 55% (45/82) of the lesions caused minimal stenosis, 39% (32/82)
mild and 6% (5/82) moderate luminal narrowing. No severe coronary
stenosis was revealed. At the follow-up CT scan, 50% (58/116) of the
coronary lesions caused minimal, 36% (42/116) mild, 10% (12/116)
moderate luminal narrowing and in 4% (4/116) of the segments severe
stenosis was detected (p < 0.001, p = 0.14, p = 0.08, p = 0.25, re-
spectively). Patients with severe stenosis were referred for ICA, which
confirmed the severe luminal stenosis in all cases.

3.2. Quantitative image analysis

The total length of analyzed coronary arteries did not differ between
the baseline and follow-up CTAs, 248 [IQR: 213;295] mm versus 250

Coronary wall thickness progression between baseline and follow-up coronary CTA as quantified with semi-automated software.

Baseline CTA

Lesion burden (%)

Total lesion volume (mm®)
Total lumen volume (mm?)
Low att. lesion vol. (mm?)

Inter. att. lesion vol. (mm®)
High att. lesion vol. (mm®)
Dense calcium vol. (mm?)

17 [IQR: 14; 19]

464 [IQR: 338; 571]
2227 [IQR: 1611; 2783]
332 [IQR:217;425]

40 [IQR: 12:48]

18 [IQR: 4:21]

72 [IQR: 16;127]

Follow-up CTA P

20 [IQR: 15; 24] < 0.001
563 [IQR: 345; 718] < 0.001
2197 [IQR: 1677; 2528] 0.59
385 [IQR: 238;489] 0.01

59 [IQR: 16;83] 0.01

46 [IQR: 6:41] < 0.001
72 [IQR: 29:102] 0.73
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[IQR: 213;296] mm, (p = 0.18). Total lumen volume did not change
between baseline and follow-up studies (2237 [IQR: 1610;2783] vs.
2197 [IQR: 1677;2527] mm°, p = 0.59). Total vessel wall volume
showed significant increase during the follow-up period (464 [IQR:
338; 571] vs. 563 [IQR: 345; 718] mm?>, p < 0.001). Accordingly,
overall lesion burden increased from 17% [IQR: 14; 19] to 20% [IQR:
15; 24], p < 0.001.

The volume of high-, intermediate and low-attenuation non-calci-
fied coronary vessel wall components showed significant increase (332
[IQR:217;425] vs. 385 [IQR: 238;489], 40 [IQR: 12;48] vs. 59 [IQR:
16;83] and 18 [IQR: 4;21] vs. 46 [IQR: 6;41] mm?, respectively,
p < 0.05 all), while calcified volume did not change between baseline
and follow-up CTAs (72 [IQR: 16;127] vs. 72 [IQR: 29;102] mm°,
p = 0.73). Lesion volumes are summarized in Table 2.

3.3. Progressive vessel wall thickening

Based on conventional coronary CTA reading, progression was
present in 11 of 35 (31%) patients, whereas quantitative analysis re-
vealed progression in twice as many patients, 22 of 35 (63%), p = 0.01.
Individual lesion volumes showed very good inter-observer agreement
for calcified, high-, intermediate-, and low-attenuation non-calcified
volumes (ICC: 0.93 [95%CI 0.65; 0.98], 0.92 [95%CI 0.66; 0.98], 0.92
[95%CI 0.66; 0.98] and 0.88 [95%CI 0.53; 0.97], respectively). These
resulted in an excellent reproducibility for overall lesion volume and
overall lesion burden (ICC: 0.87 [95%CI 0.48; 0.97] and 0.85 [95%CI
0.43; 0.96], respectively.)

4. Discussion

In the present study, we focused on the role of quantitative coronary
wall assessment in HTX patients using coronary CTA. We compared our
results with standard clinical CT read. Majority of the patients showed
slight increase of coronary vessel wall volume during the follow-up
period, which might indicate CAV progression. This progression was
mainly attributable to non-calcified lesions, while calcified volumes
remained unchanged. We demonstrated that quantitative analysis of
coronary CTA images identifies more patients with progressive cor-
onary vessel wall thickening, than qualitative assessment.

CAV remains the key limiting factor of HTX patients' long-term
survival and it is considered as an immune-mediated endothelial injury
of the graft organ aggravated by several non-immunologic factors. It
manifests as a luminal narrowing of the intramyocardial and epicardial
coronary arteries with concomitant myocardial ischemia and graft
function failure. In most cases CAV advances silently as ~90% of the
transplanted hearts remain denervated.'” Therefore, regular screening
with ICA is recommended on a yearly basis.” The anatomical and his-
topathological characteristics of CAV differ from the atherosclerotic
process. Typically, the disease affects small, distal vessels, while lu-
minal narrowing of the larger epicardial coronaries occurs only in the
advanced phase of CAV.'® Unlikely the eccentric and focal lesions
characteristic for atherosclerotic disease, CAV often manifests with
concentric intimal hyperplasia with no positive wall remodeling, which
might mimic normal coronary wall, therefore it might easily be over-
looked by an unexperienced angiographer.’® The addition of IVUS to
ICA reveals about 19% more coronary arteries affected with CAV, than
ICA alone, which makes this imaging modality the most sensitive test
available to monitor CAV progression in the clinical setting.>’ However,
it is an invasive technique with a considerable complication rate of
1-2%. In addition, due to its invasive nature and inconvenience for the
patients it decreases patient's adherence to the regular invasive follow-
up protocol.

Coronary CTA combines the advantages of both ICA and IVUS with
its ability to visualize coronary wall and lumen in a non-invasive
fashion. Despite of the relatively high heart-rate and suboptimal heart-
rate control of HTX patients the image quality of the coronary CTA
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exam is usually sufficient for CAV assessment, probably due to the low
heart rate variability.?’ The excellent sensitivity and negative pre-
dictive values of 64-slice CT generations to identify wall irregularities
suspicious for CAV (92-100% and 92-100%) and significant luminal
narrowing =50% (94% and 99%) prompted several groups — inclusive
ours — to replace conventional ICA with CT for annual screening of the
HTX patients.”'® Moreover, current CT scanner generations with high
temporal resolution combined with iterative image reconstruction al-
gorithms allow for serial follow-up studies at low radiation dose in this
population.?? Furthermore, it is important to note that the radiation
dose of invasive coronary angiography is comparable with coronary
CTA acquired by current scanner generations.>*> Currently, there is no
standard reading method available for the investigation of CAV on
coronary CTA images, and the discrimination of CAV from athero-
sclerotic lesions might be challenging. Most groups use SCCT guidelines
originally developed to grade atherosclerotic plaques by composition
and the subsequent luminal narrowing. A 3-point scale derived from
ICA studies was suggested to grade CAV, where grade A represents
discrete proximal tubular narrowing, grade B diffuse concentric luminal
stenosis, and grade C diffuse irregular concentric luminal narrowing,
where occluded branches may be present.'® At the same time visual
assessment of coronary lesions is highly dependent on reader's experi-
ence, therefore a robust quantitative assessment seems to be essential.>*
Recently, quantitative software tools were introduced for assessment of
stenosis severity on coronary CTA. Higher accuracy was reported in
comparison with conventional visual analysis (95% vs. 87%; p = 0.08),
with an improved positive predictive value (100% vs. 78%;
p < 0.05).”> Furthermore, excellent inter-observer (ICC: 0.90-0.98),
and inter-scan reproducibility (r: 0.88-0.96) were reported for plaque
volume assessment using dedicated quantification software, which
paved the road for conducting serial follow-up studies.?>*” In line with
these findings, we have observed excellent inter-observer reproduci-
bility of quantitative measurements (ICC: 0.85-0.93).

Our results demonstrate progression of coronary vessel wall volume
already within the first two years after heart transplantation. This
progression was mainly attributable to non-calcified lesions causing
only mild luminal narrowing. When evaluating lesion characteristics,
the main components of non-calcified lesions showed high-attenuation
(131-350 HU) corresponding to fibrous tissue, while smaller percen-
tage of the lesions showed intermediate attenuation (75-130 HU)
consistent with fibro-fatty tissue, and low-attenuation (< 75 HU) ana-
logous with lipid-rich content.'® These findings are characteristic for
CAV, in which coronary lesions are rather diffuse, and focal significant
luminal narrowing develops only in a small number of patients. Most
non-HTX studies used semi-quantitative plaque assessment and in-
vestigated atherosclerotic plaque regression/progression under lipid
lowering therapy in patients with established coronary artery disease.
In addition, these studies had longer follow-up periods. Nevertheless,
prior studies reported 6-13% increase in plaque burden within 2-3
years’ follow-up period, generally due to non-calcified volume changes,
where calcified lesions mostly remained unchanged.'® Only very lim-
ited data are available concerning the follow-up of HTX patients using
serial coronary CTA. The only study conducted by Rohnean et al. also
reported rather slow progression of CAV after a 5-years follow-up
period of HTX patients as detected with qualitative coronary CTA as-
sessment.'® According to their results, the time to significant stenosis
was consistently longer than 3 years among the 62 HTX patients eval-
uated, and therefore they recommended to consider a 2-year interval
between follow-up studies among patients with normal baseline CT.
Patients were classified as having normal coronaries, any wall thick-
ening or significant stenosis. Importantly, in our study we found twice
as many patients with significant coronary vessel wall thickening when
using quantitative analysis, as compared with standard clinical read.
Our findings draw attention to early CAV progression. Even experi-
enced observes might miss the correct diagnosis when concentrating
only on focal luminal lesions. The detection of CAV progression in a
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very early phase might create the possibility to alter im-
munosuppressive therapy effectively in the initial phase of the disease
and avoid serious complications, such as heart failure, ventricular ar-
rhythmias or sudden cardiac death. Further studies with longer follow-
up periods are warranted to define the prognostic value of subclinical
CAV progression as detected with quantitative coronary CTA analysis.
We have detected predominantly non-calcified lesions. These findings
are in line with serial IVUS and virtual histology studies. Torres et al.
reported CAV in 55% of the patients when assessed with IVUS and in
only 32% when evaluated with subjective reading of ICA (p = 0.01).
Although they evaluated only the first segment of the left anterior
descending coronary with virtual histology IVUS, they demonstrated
that fibrous tissue is the predominant component of CAV.?® Similarly, a
recent study using near-infrared spectroscopy and IVUS showed that
calcification was barely present in CAV lesions, while a higher pre-
valence of lipid-rich lesions was observed in CAV, as compared to
atherosclerotic plaques.®®

Our study results are limited to patients undergoing heart trans-
plantation. Patients with general contraindications to coronary CTA
were not included in the study, however among HTX patients the most
frequent contraindication is impaired renal function, which is also a
contraindication for ICA. Furthermore, we did not use a reference
standard measurement, however the accuracy of coronary CTA for the
detection of coronary atherosclerotic plaque and luminal narrowing is
well established in the literature. Moreover, the software we used for
quantitative CT analysis was validated against IVUS,* and it would not
be ethical to expose a patient population, which is already susceptive
for malignancies, to additional invasive studies and ionizing radiation
exposure. Also, we have analyzed coronary arteries only up until 2-mm
luminal diameter, although CAV might affect smaller branches in the
early phase of the disease. At the same time these vessels are not sui-
table for revascularization. Lastly, as a head-to-head comparison be-
tween the commonly accepted segment based qualitative reading and
semi-automated vessel based quantitative analysis is not feasible, we
compared our findings at a patient-based level. This illustrates the in-
herent limitations of qualitative coronary CTA interpretation in CAV
follow-up.

5. Conclusions

Quantitative vessel wall assessment is feasible with coronary CTA in
HTX patients. CAV progression within two years after HTX is mainly
attributable to non-calcified lesion components, while calcified lesions
remain unchanged. When using quantitative analysis with coronary
CTA, CAV is detected in significantly more patients using =10% cut-off
than detected with standard CT read. This may imply that CAV might
be detected in an early stage when using quantitative CT analysis.
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Abstract

Objectives To develop prediction models that better estimate the pretest
probability of coronary artery disease in low prevalence populations.

Design Retrospective pooled analysis of individual patient data.
Setting 18 hospitals in Europe and the United States.

Participants Patients with stable chest pain without evidence for previous
coronary artery disease, if they were referred for computed tomography
(CT) based coronary angiography or catheter based coronary

angiography (indicated as low and high prevalence settings, respectively).

Main outcome measures Obstructive coronary artery disease (250%
diameter stenosis in at least one vessel found on catheter based coronary
angiography). Multiple imputation accounted for missing predictors and
outcomes, exploiting strong correlation between the two angiography
procedures. Predictive models included a basic model (age, sex,
symptoms, and setting), clinical model (basic model factors and diabetes,
hypertension, dyslipidaemia, and smoking), and extended model (clinical
model factors and use of the CT based coronary calcium score). We
assessed discrimination (c statistic), calibration, and continuous net
reclassification improvement by cross validation for the four largest low
prevalence datasets separately and the smaller remaining low prevalence
datasets combined.

Results We included 5677 patients (3283 men, 2394 women), of whom
1634 had obstructive coronary artery disease found on catheter based
coronary angiography. All potential predictors were significantly
associated with the presence of disease in univariable and multivariable
analyses. The clinical model improved the prediction, compared with
the basic model (cross validated c statistic improvement from 0.77 to
0.79, net reclassification improvement 35%); the coronary calcium score
in the extended model was a major predictor (0.79 to 0.88, 102%).
Calibration for low prevalence datasets was satisfactory.

Conclusions Updated prediction models including age, sex, symptoms,
and cardiovascular risk factors allow for accurate estimation of the pretest
probability of coronary artery disease in low prevalence populations.
Addition of coronary calcium scores to the prediction models improves
the estimates.

Introduction

In the United States, about 10.2 million people have chest pain
complaints each year,' and more than 1.1 million diagnostic

procedures of catheter based coronary angiography are
performed on inpatients each year.” In a recent report based on
the national cardiovascular data registry of the American College
of Cardiology,’ only 41% of patients undergoing elective
procedures of catheter based coronary angiographies are
diagnosed with obstructive coronary artery disease. The report’s
authors concluded that better risk stratification was needed,
underlined by decision analyses showing that the choice of
further diagnostic investigation in patients with chest pain
depends primarily on the pretest probability of coronary artery
disease."*

The American College of Cardiology/American Heart
Association,” ® European Society of Cardiology,’ and United
Kingdom'® currently recommend using the Diamond and
Forrester model'' or the Duke clinical score' " to estimate the
pretest probability of coronary artery disease in patients with
chest pain. The Diamond and Forrester model tends to
overestimate the probability of coronary artery disease (defined
as >50% stenosis), and a revised version has recently been
published." The Duke clinical score'” "* estimates the probability
of coronary artery disease (>75% stenosis) which, to our
knowledge, has not been validated in populations outside the
US. Although the American College of Cardiology/American
Heart Association and European Society of Cardiology
recommend exercise electrocardiography to select patients for
further diagnostic investigation, UK guidelines recommend
using the computed tomography (CT) based coronary calcium
score in patients with a low to intermediate pretest probability
(10-29%).

We perceived a need for an updated and stepwise approach to
estimate the probability of coronary artery disease in patients
with new onset of chest pain in a low prevalence population as
clinical information and test results become available, in
particular because implementation of the guidelines needs
calculation of the pretest probability. Therefore, we aimed to
estimate the probability of obstructive coronary artery disease
on the basis of clinical presentation and cardiovascular risk
factors, and to determine the incremental diagnostic value of
exercise electrocardiography and the coronary calcium score.
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Methods
Design overview

Researchers from Europe and the US formed a consortium. An
existing database of at least 80 eligible patients was required
for participation. Participation did not involve any financial
incentives. All patients had to be enrolled in single centre
studies, and local approval from the institutional review board
for the original research objectives was required. The consortium
is part of the European network for the assessment of imaging
in medicine, which is an initiative of the European Institute of
Biomedical Imaging Research.” One of the network’s goals
was to perform pooled analyses of existing prospectively
collected data, improving power and increasing generalisability
of results.

Participants

Patients were eligible for the analysis if they presented with
stable chest pain and were referred for catheter based or CT
based coronary angiography (>64 slice). Patients were not
eligible if they had acute coronary syndrome or unstable chest
pain, had a history of myocardial infarction or previous
revascularisation (percutaneous coronary intervention or
coronary artery bypass graft surgery), or provided no informed
consent. For the diagnosis of coronary artery disease, catheter
based coronary angiography is regarded as the reference
standard, which is an expensive and invasive procedure with a
risk of complications. Non-invasive testing is generally
recommended to select patients who might benefit from catheter
based coronary angiography. CT based coronary angiography
is aless invasive and less expensive test, with a high sensitivity
and specificity for the detection of coronary artery disease on
catheter based coronary angiography.'*'® A negative result from
CT based coronary angiography virtually excludes the presence
of obstructive coronary artery disease, whereas a positive result
might need confirmation by the catheter based test.

Fourteen datasets consisted of consecutive patients enrolled in
a prospective study for other research objectives. Four datasets
consisted of patients retrospectively identified as eligible via
electronic radiology reporting systems. Inclusion and exclusion
criteria were evaluated by experienced doctors and missing
information was obtained from patient records (web appendix
table 1)."?'

Definitions

We collected data for age, sex, symptoms, cardiovascular risk
factors, test results, and presence of coronary artery disease.
Chest pain symptoms were classified as typical, atypical, or
non-specific. Typical chest pain was defined as all of the
following criteria: (1) substernal chest pain or discomfort that
is (2) provoked by exertion or emotional stress and (3) relieved
by rest or nitroglycerine (or both). We defined atypical chest
pain as two of these criteria. If one or none of the criteria was
present, symptoms were classified as non-specific.”

Definitions for hypertension, diabetes, dyslipidaemia, and
smoking differed slightly across hospitals (web appendix table
1). Table 1| lists the most common definitions. We determined
coronary calcium scores by the Agatston method” and used log
transformation to account for its skewed distribution.

Outcomes

Primary outcome was obstructive coronary artery disease,
defined as at least one vessel with at least 50% diameter stenosis
found on catheter based coronary angiography. Since we

combined existing databases from different hospitals, CT based
and catheter based coronary angiographies were performed at
each institution according to local protocols; we allowed both
visual assessment and quantitative assessment for the
interpretation of results for these procedures.

Statistical analysis

We assumed missing data occurred at random, depending on
the clinical variables and the results of CT based coronary
angiography, and performed multiple imputations using chained
equations.” Missing values were predicted on the basis of all
other predictors considered, the results of CT based coronary
angiography, as well as the outcome.” ** We created 20 datasets
with identical known information, but with differences in
imputed values reflecting the uncertainty associated with
imputations. In total, 667 (2%) clinical data items were imputed.

In our study, only a minority of patients underwent catheter
based coronary angiography. An analysis restricted to patients
who underwent catheter based coronary angiography could have
been influenced by verification bias.” Therefore, we imputed
data for catheter based coronary angiography by using the CT
based procedure as an auxiliary variable, in addition to all other
predictors.” Results for the two procedures correlate well
together, especially for negative results of CT based coronary
angiography.''® This strong correlation was confirmed in the
1609 patients who underwent both procedures (Pearson r=0.72).
Since its data were used for imputation, the CT based procedure
was not included as a predictor in the prediction models. Our
approach was similar to using the results of CT based coronary
angiography as the outcome variable when the catheter based
procedure was not performed (which was explored in a
sensitivity analysis). However, this approach is more
sophisticated because it also takes into account other predictors
and the uncertainty surrounding the imputed values. We imputed
3615 (64%) outcome values for catheter based coronary
angiography. Multiple imputations were performed using
Stata/SE 11 (StataCorp).

External validation of the Duke clinical score

To evaluate the performance of the Duke clinical score, we
calculated the predicted probability based on published
coefficients" (that is, prediction of >75% stenosis). Since
patients with evidence of previous coronary artery disease were
excluded, we assumed all had a normal resting
electrocardiogram. If resting findings were available and taken
into account, any overestimation would increase further. We
used a calibration plot to compare predicted probability with
the observed proportions of severe disease (that is, >70%
stenosis or >50% left main stenosis) in a calibration plot.

Development of new prediction models

We defined three prediction models: a basic model including
age, sex, symptoms, and setting; a clinical model including age,
sex, symptoms, setting, diabetes, hypertension, dyslipidaemia,
smoking, and body mass index; and an extended model including
all clinical variables and the coronary calcium score. Since all
clinical variables are known to be associated with coronary
artery disease,” all predictors were entered simultaneously in
a multivariable, random effects, logistic regression model. We
included hospital as a random effect to account for clustering
of patients within hospitals. Availability of data for exercise
electrocardiography was limited, and web appendix table 5
explores the variable’s incremental predictive value. We omitted
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non-significant predictors with small effects (that is, odds ratio
<1.01).

Setting variable

To account for differences in patient selection across datasets
(based on referrals to catheter based coronary angiography v
CT based coronary angiography), we created a dummy variable
for setting. This variable was coded “0” (low prevalence setting)
if a patient came from a database that was created by selecting
patients who underwent CT based coronary angiography (of
whom only a proportion underwent the catheter based procedure
in addition to the CT based procedure), and coded as “1” (high
prevalence setting) if a patient came from a database that was
created by selecting patients who underwent catheter based
coronary angiography (of whom a proportion also underwent
the CT based procedure).

We intended to apply our prediction models to patients in low
prevalence populations, for whom the best diagnostic
management should be determined based on an estimated pretest
probability." By contrast, all patients in the high prevalence
setting had a clinical indication for catheter based coronary
angiography, in whom estimating the pretest probability would
not be relevant to them. However, because it would be inefficient
to derive a prediction model in a low prevalence population
only (since most patients will not undergo the reference
standard), we also included databases with patients referred for
catheter based coronary angiography. These data provided
valuable information on the correlations between clinical
presentation, risk factors, and the two angiography procedures,
which was essential for reliable imputation of covariables and
outcomes in the low prevalence populations. By including the
setting variable, we could derive the model using all available
data, and adjust for differences in patient selection. When
applying the model for new patients with chest pain, the setting
variable was set to zero.

Predictor effects might differ across the low and high prevalence
settings, and we tested these differences by using interaction
terms between setting and all other variables. We also tested
interactions between symptoms and sex, symptoms and age,
and symptoms and diabetes. Linear effects of age and the log
transformed coronary calcium score were tested by including a
restricted cubic spline function with three knots (df=2)."*'

We quantified diagnostic performance by calculating the area
under the receiver operating characteristics curve (c statistic).
Reclassification was assessed by use of the continuous net
reclassification improvement (web appendix table 2).”> We
regarded P<0.05 to be statistically significant. Analyses were
performed using Stata/SE 11 (StataCorp).

Validation

We assessed the validity of the clinical model in a cross
validation procedure. The four largest low prevalence databases
with sufficient numbers for reliable validation,® and the
remaining low prevalence databases combined, were each in
turn removed from the model development sample. We then
validated each model using the database that was omitted during
model development. We calculated the c statistic and validated
the model according to the steps in the box (the web appendix
provides more detail).”® ** '

Results

Data collection and study population

We retrieved databases from 18 hospitals (table 1 and web
appendix table 2). The study population included 5677 patients
(3283 men, 2394 women; mean age 58 and 60 years,
respectively). Nearly all patients (5190, 91%) underwent CT
based coronary angiography, which revealed obstructive
coronary artery disease in 1634 (31%). Of these 1634 patients,
1083 (66%) underwent catheter based coronary angiography,
which showed positive results in 886 (82%). Of the 3556
patients without obstructive disease on CT based coronary
angiography, 526 (15%) underwent catheter based coronary
angiography, which showed negative results in 498 (95%).
Overall, 2062 (36%) patients underwent catheter based coronary
angiography, with 1176 (57%) diagnosed with obstructive
coronary artery disease. Missing values occurred in four (0.1%)
patients for age, six (0.1%) for symptoms, 126 (2.2%) for
hypertension, 189 (3.3%) for diabetes, 187 (3.3%) for
dyslipidaemia, 155 (2.7%) for smoking, 354 (6.2%) for body
mass index, and 810 (14%) for coronary calcium score.

Of the 3556 patients who did not have obstructive coronary
artery disease revealed by CT based coronary angiography,
3030 (85%) did not undergo the catheter based procedure.
Results for catheter based coronary angiography were imputed
for these patients, and were mostly negative (range 97-98.4%
across the multiple imputations), which accords with the high
negative predictive value of the CT based procedure. Of the
1634 patients who had obstructive disease revealed by the CT
based procedure, 551 (34%) did not undergo subsequent catheter
based coronary angiography. For these patients, results for the
catheter based procedure were imputed, and were mostly
positive (range 65-77% across imputations), which accords with
areduced positive predictive value of the CT based procedure.

External validation of the Duke clinical score

External validation of the Duke clinical score overestimated the
probability of severe coronary artery disease, as observed in our
dataset (fig 1|/ and web appendix table 3).

Development of new prediction models

Table 2|| summarises the results of the random effects analysis
in logistic regression and the continuous net reclassification
improvement (web appendix table 4 provides more detail). The
prediction models are available as an online probability
calculator (http://rcc.simpal.com/NpfpV5; web appendix fig
A2). In the clinical model, all predictors except body mass index
were significantly associated with obstructive coronary artery
disease. The clinical model improved the prediction, compared
with the basic model (cross validated c statistic improved from
0.77 to 0.79; table 2). Whereas an abnormal exercise
electrocardiography had limited predictive value in the
multivariable prediction model (web appendix table 5), the
coronary calcium score was a major predictor, which increased
the c statistic from 0.79 to 0.88 (table 2). Most predictor effects
decreased after addition of the coronary calcium score;
dyslipidaemia and smoking were no longer significant. We
obtained similar results when using CT based coronary
angiography as the outcome in patients who did not undergo
catheter based coronary angiography.

Validation

Figure 2] and web appendix table 6 show the cross validation
results for the clinical model. The c statistic ranged from 0.78
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Box: Cross validation procedure

Calibration-in-the-large

When assessing the validity of a prediction model, the first step is to check whether the average prediction approximates the average
observed outcome. This concept is referred to as “calibration-in-the-large”. In this study, we compared the mean observed frequency of
coronary artery disease in the validation data with the mean predicted probability. A negative value would imply that the mean observed
proportion in the validation data is lower than the mean predicted probability. Conversely, a positive value would indicate that the mean
observed proportion in the validation data was higher than the mean predicted probability. A statistically significant result indicates significant
miscalibration, whereas a non-significant result supports validity of the prediction model

Logistic recalibration

The second step is to test whether the overall effect of the predictors in the model is valid for the validation data. The overall predictor effects
in the validation data were re-estimated and compared with the reference overall predictor effects in the prediction model (reference is set
to zero). A negative value would imply that the overall effects of the predictors in the validation data were lower than those in the prediction
model. Conversely, a positive value would indicate that the overall effects of the predictors in the validation data were stronger than those

in the prediction model. A significant result would indicate significant miscalibration of the predictor effects, whereas a non-significant result
would indicate no difference in predictor effects, supporting the validity of the model

Re-estimation

The third step is to re-estimate the predictor effects in the validation data and calculate the difference (d coefficients) with the estimated
predictor effects in the prediction model (web appendix).® Non-significant differences (high P values) indicate no difference in the predictor

effect, supporting the validity of the model

to 0.81. The continuous net reclassification improvement was
a measure of the relative change in the observed proportion
when the predicted probability changes (web appendix), which
was most favourable (102%) for the extended model compared
with the clinical model (table 2).

Assessment of calibration-in-the-large showed a significant
difference between the mean observed outcome and the
predicted probability (clinical model), for Azienda Ospedaliero
Universitaria Parma, Rotterdam, and the combined low
prevalence hospitals (fig 2). Logistic recalibration showed no
significant differences between the overall hospital specific
effects of the predictors compared with the overall effects of
the predictors in the clinical model (fig 2). When re-estimated
in specific datasets, the predictor effects were not significantly
different from the predictor effects in the clinical model, except
for the effect of typical chest pain for Azienda Ospedaliero
Universitaria Parma. The results indicated that predictor effects
were similar across datasets (web appendix table 6).

Discussion
Summary of key findings

With recently collected data and modern statistical methods,
we developed a prediction model that performed well in
estimating the probability of coronary artery disease. The need
for an updated model was evident by our results showing that
the Duke clinical score significantly overestimated the
probability of coronary artery disease. Age, sex, symptoms, and
coronary calcium score were strong predictors for disease. The
clinical model predicted probabilities between 2% for a 50 year
old woman with non-specific chest pain without any risk factors,
and 91% for an 80 year old man with typical chest pain and
multiple risk factors.

Previous publications

In 1979, Diamond and Forrester'' showed the importance of
age, sex, and symptoms in the prediction of coronary artery
disease. Despite its limitations, current guidelines still
recommend the use of Diamond and Forrester’s model.” * As
previously shown, the model tends to overestimate the
probability of coronary artery disease, mainly in women,'* and
does not take into account cardiovascular risk factors associated
with the presence of the disease.

In 1993, Pryor and colleagues'” "’ developed the Duke clinical
score in a large cohort of patients who underwent catheter based
coronary angiography. The model predicted the presence of at

least 75% stenosis, on the basis of age, sex, symptoms, history
of myocardial infarction, smoking, dyslipidaemia, diabetes, and
resting electrocardiography findings. In our study, we showed
that the Duke clinical score also overestimated the probability
of coronary artery disease.

Limitations of the study

The study population was derived from existing databases, some
of which were designed for other research objectives (such as
to investigate the diagnostic accuracy of CT based coronary
angiography for coronary artery disease). In some studies, all
patients underwent the reference standard test, whereas other
studies selected patients for catheter based coronary angiography
on the basis of results from the CT based procedure. When
evaluating the diagnostic performance of CT based coronary
angiography, selection on the basis of the test results could lead
to verification bias or selective referral bias, which could affect
the sensitivity and specificity estimates of such a test. However,
in the current study, we did not assess the diagnostic value of
the CT based procedure, thus making bias less likely. We also
considered patients who underwent the CT based procedure
only and not the catheter based procedure. We selected patients
who underwent either angiography, or both procedures.
However, not all patients presenting with chest pain will be
referred for one procedure or the other, which limits the
generalisability of our results.

To also consider patients who did not undergo catheter based
coronary angiography, we multiply imputed these results on the
basis of results from the CT based procedure and all other
covariables. Although data for the catheter based procedure
were imputed for a large proportion of patients, we believe that
the high sensitivity and specificity of the CT based procedure
justifies the imputation; we also did not consider the CT based
procedure as an explanatory variable in the prediction models.
However, the CT based procedure could overestimate the
severity of disease, which in turn could have overestimated the
imputed severity of disease from the catheter based procedure.
If bias was present in our models, it would tend to advocate
further diagnostic investigation rather than missing the diagnosis.

We combined existing data from several different hospitals.
Since the current analysis was not the main purpose of the data
collection, the selection of patients, availability of data, and
predictor definitions differed across hospitals (web appendix
table 1). Furthermore, some hospitals used quantitative coronary
angiography to determine the degree of stenosis, whereas others
used visual assessment. Overall, heterogeneity due to differences
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between protocols, level of physician experience, and guideline
adherence across hospitals could have influenced our results.
Despite these limitations, the models presented had generally
good discrimination (via the c statistic) and calibration.

Because we intended to use our model in low prevalence
populations, cross validation was performed using only the low
prevalence datasets. The cross validation results in the data from
Parma, Rotterdam, and the smaller hospitals combined, were
less favourable in terms of calibration-in-the-large, possibly
explained by heterogeneity. However, in general, calibration
assessed graphically (fig 2) could be considered satisfactory,
suggesting that the model is generalisable to other settings.
Further external validation of our model in other populations is
still needed.

Our study focused on the prediction of obstructive coronary
artery disease according to age, sex, type of chest pain,
cardiovascular risk factors, setting, and coronary calcium score.
Unfortunately, no data were available to assess the predictive
value of findings based on other imaging tests (such as nuclear
perfusion imaging, perfusion magnetic resonance imaging, and
echocardiography). Furthermore, we were unable to show
incremental predictive value of exercise electrocardiography,
which may be explained by the limited availability of data.

Finally, our analysis focused on the diagnostic prediction of the
presence of coronary artery disease, defined as at least 50%
diameter stenosis in at least one vessel, shown on catheter based
coronary angiography. Predicting severe disease (for example,
>70% stenosis in the left anterior descending coronary artery,
three vessel disease, or left main coronary artery disease) would
be helpful as a tool to select patients for revascularisation.
However, the main purpose of the current analysis was the
development of prediction models to help physicians select
patients who would benefit from further testing.

Future directions

Other non-invasive imaging tests for the evaluation of patients
with chest pain should also be considered as predictors for the
presence of coronary artery disease. Furthermore, cost
effectiveness analyses should be performed to establish
appropriate thresholds for diagnostic testing, taking into account
the long term benefits and harms.* **

Clinical implications

We showed that the Duke clinical score overestimates the
likelihood of coronary artery disease, and we believe that our
model improves the estimate of the pretest probability. By
contrast with the Duke clinical score, we developed and
validated our model using data from different hospitals, settings,
countries, and included hypertension as a predictor. Finally, our
model does not need inclusion of resting electrocardiography
findings, which could be convenient in primary practice.

A refined estimate of the probability of coronary artery disease
allows doctors to make better decisions as to which diagnostic
test is best in a particular patient, according to NICE guidelines,
and to decide on further management based on the results of
such tests. Our stepwise models can be used to evaluate the
added value of performing coronary calcium score either before
performing the test or after obtaining the calcium score. Our
analysis shows that the coronary calcium score significantly
improves the estimate of the probability of coronary artery
disease, suggesting that the score should be considered for
patients with chest pain. Use of the coronary calcium score is
not routinely recommended by the guidelines from the American
College of Cardiology/American Heart Association® or the

European Society of Cardiology,” whereas the UK guidelines
recommend use of the score if the pretest probability is
10-29%." However, triage strategies using the coronary calcium
score have been proposed™ and are implemented in several
centres. In this context, our prediction calculator could be used
both to determine whether using the coronary calcium score is
clinically useful (by checking whether the score alters the
probability of coronary artery disease such that clinical
management would change) and to determine the revised
probability of coronary artery disease, based on the score’s
result.

Our findings also suggest that the diagnostic value of exercise
electrocardiography is limited (web appendix), which accords
with its low sensitivity and specificity for detecting coronary
artery disease,” and with explicit recommendations in the UK
not to use the test to diagnose or exclude disease in patients
with chest pain.'” However, many physicians argue that the
prognostic information obtained by exercise electrocardiography
remains important for clinical practice. Alternatively, coronary
calcium scores provide both diagnostic*”* and prognostic
information.***

Prediction tools are useful only when they are easily accessible
at the point of care, which is why we designed an online
calculator (web appendix fig A2). The calculator could be
implemented in electronic patient records, electronic order entry
systems, or smartphone or tablet applications. Overall, prediction
models that include age, sex, symptoms, and risk factors allow
for accurate estimation of the probability of coronary artery
disease in low prevalence populations. The addition of using
the coronary calcium score improved the prediction of the
disease. Implementation of these models could improve clinical
outcomes, but would need further evaluation.
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What is already known on this topic

Current guidelines recommend use of the Diamond and Forrester model or Duke clinical score to estimate the pretest probability of
coronary artery disease in patients presenting with stable chest pain

The pretest probability of disease helps physicians identify which patients are most likely to benefit from further testing

What this study adds

The Duke clinical score overestimates the probability of coronary artery disease

An updated prediction model for low prevalence populations was developed and validated using individual patient data from 18 different

hospitals

Use of the CT based coronary calcium score in the updated model improved the predicted probability of disease
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Tables

Page 9 of 13

| Patient characteristics. Most commonly used risk factor definitions provided; characteristics data are no (%) of patients unless

stated otherwise

Low prevalence setting (10 hospitals)

No (%) of patients with

High prevalence setting (8 hospitals)

No (%) of patients with

Characteristic Value available data Value available data
No of patients per hospital
Mean (range) 443 (80-1241) 4426 (100) 156 (85-549) 1251 (100)
Age (years)
Mean (standard deviation) 57.2 (12) 4422 (99.9) 63.6 (10) 1251 (100)
Interquartile range 49-66 57-70
Range 18-92 18-93
Sex
Male 2406 (54) 4426 (100) 877 (46) 1251 (100)
Chest pain*
Typical 759 (17) 4424 (99.9) 656 (53) 1247 (99.7)
Atypical 2699 (61) 278 (22)
Non-specific 966 (22) 313 (25)
Other clinical characteristics
Diabetest 622 (15) 4238 (96) 229 (18) 1250 (99.9)
Hypertensions 2475 (58) 4300 (97) 840 (67) 1251 (100)
Dyslipidaemia§ 2194 (52) 4255 (96) 801 (65) 1235 (99)
Smoking{ 1231 (29) 4273 (97) 454 (36) 1249 (99.8)
Body mass index (mean 28 (27) 4117 (93) 28 (27) 1206 (96)
(median))**
History
Family history of coronary artery 1720 (44) 3938 (89) 136 (51) 265 (21)
diseasett
Previous cerebrovascular 78 (3) 2531 (57) 25 (9) 269 (22)
diseasett
Previous renal artery disease 43 (1) 3351 (76) 2(1) 316 (25)
Previous peripheral arterial 79 (2) 3356 (76) 10 (3) 369 (29)
disease
Exercise electrocardiography
Normal 671 (42) 1612 (36) 166 (30) 547 (44)
Abnormal 443 (27) 336 (61)
Non-diagnostic 498 (31) 45 (8)
Coronary calcium score§§
Mean (standard deviation), 160 (399), 4 4009 (91) 442 (643), 182 858 (69)
median
0 1777 (44) 155 (18)
0-<10 402 (10) 44 (5)
10-<100 749 (19) 154 (18)
100-<400 606 (15) 208 (24)
2400 475 (12) 297 (35)
Results from CT based coronary angiography{{
No obstructive CAD 3232 (75) 4287 (97) 324 (36) 903 (72)
Moderate CAD 505 (12) 501 (55)
Severe CAD 550 (13) 78 (9)
Results from catheter based coronary angiography***
No obstructive CAD 406 (48) 848 (19) 480 (40) 1214 (97)
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Table 1 (continued)

Low prevalence setting (10 hospitals) High prevalence setting (8 hospitals)
No (%) of patients with No (%) of patients with
Characteristic Value available data Value available data
Moderate CAD 177 (21) 541 (45)
Severe CAD 265 (31) 193 (16)

Patients who underwent both CT based coronary angiography and catheter based coronary angiography

Results from CT based coronary angiography{{

No obstructive CAD 230 (31) 742 (17) 296 (34) 867 (69)
Moderate CAD 277 (37) 495 (57)
Severe CAD 235 (32) 76 (9)

Results from catheter based coronary angiography***
No obstructive CAD 356 (48) 742 (17) 339 (39) 867 (69)
Moderate CAD 172 (23) 436 (50)
Severe CAD 214 (29) 92 (11)

CAD=coronary artery disease; moderate CAD=50-70% stenosis; severe CAD=>70% stenosis or 250% left main stenosis.

*According to traditional chest pain classification."

1Defined as fasting glucose levels of =7 mmol/L or treatment with diet intervention, oral glucose lowering agent, or insulin.

1Defined as blood pressure of 2140/90 mm Hg or the use of antihypertensive drugs.

§Defined as total cholesterol concentration of 25.2 mmol/L or treatment with lipid lowering drugs.

fincludes current or past smoking.

**Defined as weight (kg) divided by height (m®).

ttPresence of CAD in a first degree female relative (age <65 years) or male relative (age <55 years).

FtHistory of carotid artery disease, stroke, or transient ischaemic attack.

§§Agatston score as measured by computed tomography.”

f'Some hospitals only compared obstructive CAD (250% stenosis) with no obstructive CAD (hospital numbers 2, 3, and 18 in web appendix table 1; for example,
they did not consider the severe category for coronary computed tomography angiography). One hospital did not categorise patients with 250% left main stenosis
in the severe CAD category (hospital number 6 in web appendix table 1).

***Two hospitals only compared obstructive CAD (250% stenosis) with no obstructive CAD (hospital numbers 2 and 18 in web appendix table 1; for example, they
did not consider the severe category for catheter based coronary angiography).
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| Random effects logistic regression analysis* and cross validation, in the low prevalence setting

Prediction model

Age (per 10 years)

Basic

1.89 (1.74 to 2.04)

Clinical

1.85 (1.70 to 2.02)

Extended
1.11 (0.99 to 1.25)

Male sex

3.89 (3.24 t0 4.66)

3.79 (3.13 to 4.58)

2.19 (1.75 t0 2.75)

Chest pain (v non-specific chest pain)

Atypical

1.93 (1.48 t0 2.52)

1.88 (1.44 to 2.46

2.05 (1.50 to 2.80

Typical, if diabetes is absent

7.21 (5.64 10 9.22)t

7.36 (5.64 to 9.61

7.57 (5.56 t0 10.3

Typical, if diabetes is present

4.91(3.16 10 7.63

3.46 (2.1210 5.63

Diabetes

)
)
)
)

Hypertension

1.40 (1.18 0 1.67)

1.26 (1.04 to 1.54,

Dyslipidaemia

1.53 (1.25t0 1.86)

1.20 (0.95t0 1.53

( ( )
( ( )
( ( )
2.29 (1.7210 3.04 1.93 (1.41 to 2.65)
( ( )
( ( )
( ( )

Smoking — 1.59 (1.30 to 1.93) 1.23 (0.97 to 1.55

Coronary calcium score

Log transformed (per standard deviation) — — 4.69 (3.76 t0 5.84)
0-<10% — — 2.23 (1.34 t0 3.74)
>10-<100% — — 5.04 (3.38 to 7.52)
>100-<400% — — 15.3 (9.96 to 23.5)
2400t — — 35.9 (22.6 t0 56.9)
Cross validation (mean§)
C statistic 0.77 0.79 0.88
Net reclassification improvement (%) — 35 102

Data are odds ratio (95% confidence interval) unless stated otherwise. All odds ratios showed significant associations (P<0.05) apart from age, dyslipidaemia, and
smoking in the extended model.

*Random effect for hospital included to account for clustering of patients within hospitals. Body mass index omitted from all analyses because odds ratio was less
than 1.01 and was non-significant. Setting and the interaction between diabetes and typical chest pain, and between setting and coronary calcium score were
predictive and were included in all models. All other interactions were not significant. Test for a non-linear effect of age was not significant. Evidence indicated
additional non-linear effect of coronary calcium score beyond the log transformation, which was considered not clinically important, and omitted for simplicity.
tlrrespective of diabetic status, since basic model does not include diabetes.

tSeparate analysis using coronary calcium score as a categorical variable, adjusted for all other predictors in the model, reference category is score 0.

§Mean of the cross validation procedures calculated using the four largest low prevalence datasets and remaining low prevalence datasets combined.
{Calculated by comparison with the next model on the left; defined as weighted sum of the increase in observed proportion among patients whose predicted

29

probability goes up, and decrease in observed proportion among those whose predicted probability goes down (web appendix)
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Figures
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Fig 1 Calibration plot of the Duke clinical score, in low prevalence datasets (n=4426). Distribution of predicted probabilities
shown separately for patients with and without severe coronary artery disease. Triangles indicate observed proportions of
severe disease, by tenths of predicted probability; 95% Cl=confidence interval
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Fig 2 Validity of clinical model using the four largest low prevalence datasets and the smaller remaining low prevalence

databases combined. Distribution of predicted probabilities shown separately for patients with and without obstructive
coronary artery disease. Triangles indicate observed proportion of disease, by tenths of the predicted probability; 95%
Cl=95% confidence interval
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Validation methods

Validation was performed using state-of-the-art methods.”*"%*

1. Calibration-in-the-large

For each patient in the validation dataset, the predicted probability according to the clinical
model was calculated. A logit transformation (natural logarithm of the odds) was performed
to obtain the “linear prediction”. A validation model (Equation 1 in Figure Al) was fitted to
calculate the log odds of obstructive CAD as observed in the validation data. The linear
predictor of the clinical model was included in the validation model and its coefficient was
fixed at unity. In this way, the absolute and relative effects of the clinical model are
maintained. The intercept (anew ) IS the only free parameter in the model, which allows us to
quantify the “calibration-in-the-large” and adjust for a difference in disease prevalence. The
intercept (anew) Can be interpreted as the difference in log odds between the mean observed
outcome in the validation data and the mean predicted probability according to the clinical
model.?® In other words, we assessed calibration-in-the-large by comparing the mean
observed frequency of CAD in the validation data with the mean of the predicted
probabilities according the clinical model in a logistic regression model (validation model).
We tested whether the difference (i.e. the intercept) was significantly different from zero.

2. Recalibration

Next, we recalibrated the model by comparing the average regression slope of the clinical
model with the average regression slope in the validation data. A second linear predictor
variable was added to the model (while maintaining both the previous linear predictor as
offset variable and the new intercept) and its coefficient, the Snmiscalibration (EQuation 2 in Figure
Al) was estimated. This coefficient reflects the miscalibration of the predictor effects in the
clinical model when compared to the predictor effects in the validation data.”® We tested
whether Smiscatibration = 0, corresponding to the hypothesis that the prediction of the clinical
model (adjusted for calibration-in-the-large) fits the data well. If significant, we conclude that
the overall effects of all predictors together are different in the validation data and that the
model should be revised.

3. Re-estimation

Finally, we re-estimated the predictor effects in a validation model including the linear
predictor of the clinical model as offset and the new intercept (Equation 3 in Figure Al). The
coefficients from this analysis refer to the difference between the re-estimated (validation
coefficients) and the coefficients from the clinical model (i.e. 5-coefficients). We tested
whether these differences were significantly different from zero. From these analyses we can
judge which predictor effects are different in the validation data as compared to the clinical
model which was based on the total cohort.

Reclassification

To quantify the clinical impact of adding risk factors and CCS to the model, we calculated
the Net Reclassification Improvement (NRI), which is a measure of correctly reclassified
subjects penalized for those incorrectly classified. Clinically relevant cut-off values for the
probability of CAD (i.e. the thresholds of probability where reclassification to another
category would influence clinical management) are absent. Thus we used an extension to the
traditional NRI which was recently introduced by Pencina et al.?® The so-called ‘continuous
NRI’ (or category-free NRI) does not depend on the existence of probability categories. The
continuous NRI is the weighted sum of the observed proportion increase among the
individuals for whom the predicted probability goes up and observed proportion decrease
among those for whom the predicted probability goes down. The weights are proportional to
the probability of an increase, respectively decrease, in predicted probability.
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Predictive value of exercise electrocardiography (exercise tolerance testing,
ETT)

ETT results were classified in four categories: 1) not performed or missing, 2) normal, 3)
abnormal, and 4) non-diagnostic. Unfortunately, ETT was not performed or missing in 62%
of patients. To assess its incremental diagnostic value, ETT was added to the clinical model
using three approaches: i) using data from patients with ETT results available (n=2159), ii)
assuming all missing ETT results were equivalent to a non-diagnostic ETT, and iii) using the
imputed values for ETT (See Appendix Table 5). The three methods yielded similar results.
Although in univariable analysis the ETT result was significantly associated with the
presence of CAD, in the multivariable prediction model ETT did not significantly improve
the cross-validated c-statistic, and the cross-validated NRI was relatively small. Moreover,
details on the type of exercise test, test protocols, and criteria for abnormality are likely to be
different across hospitals (data which is not available), which further limits the
generalizability. We therefore omitted ETT as a predictor from our main analysis.
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Country

Hospital

Patients
presenting to

Cohort

Data collection

Definition of diabetes

Definition of
hypertension

Definition of
dyslipidaemia

Definition of
smoking

The Netherlands

Erasmus University
Medical Centre,
Rotterdam

Cardiologist

Consecutive patients
presenting with chest pain
and a pre-test

probability >5% according
to Diamond & Forrester

Prospective

Fasting glucose levels over 7
mmol/l or treatment currently
with either diet, oral glucose

lowering agents or insulin.**

Blood pressure of
>140/90 mmHg or the use
of anti hypertension

medication.*?

Total cholesterol level of

> 5 mmol/l

Current or past

smoking

Switzerland

University Hospital
Zurich

Cardiologist: 38%
Cardiologist after
referral by general
practitioner: 23%,
Cardiovascular

surgery: 41%

Consecutive patients during
weekdays from 8 AM-6 PM

Prospective

Self reported; impaired fasting
glucose in the medical records;
drug treatment for elevated

glucose.

Self reported; known
hypertensive with blood
pressure of > 130/85 on
the medical records;
undergoing drug
treatment for

hypertension.

Self reported; increased
serum triglycerides, total
cholesterol and LDL
cholesterol levels;
undergoing lipid lowering

therapy

Current or active
smoker, smoking at
least 1
cigarette/day in the

past year

The Netherlands

University Medical
Centre Utrecht

Cardiologist, after
referral by general

practitioner

Consecutive series of
patients with stable and
unstable anginal symptoms
who underwent CCA.
Patients with unstable

angina were excluded.

Prospective

Treatment with oral antidiabetic

medication or insulin.

Blood pressure >140/90
or use of blood pressure
lowering medication for
the purpose of blood

pressure control.*2

Total cholesterol of >180
mg/dI or treatment for

hypercholesterolemia.

Current smoking or
smoking in past 6

months

Finland Turku University Cardiologist, after Consecutive series of Prospective Fasting glucose levels over 7 Systolic blood pressure Total cholesterol level of ~ Current or past
Hospital referral by general patients with stable angina mmol/l or oral glucose tolerance  >140 and/or diastolic > 5 mmol/l smoking during the
practitioner and a pre-test probability test > 11 mmol/l (= measurement blood pressure > 90 last year
between 30% and 70% at 2 hours)
according to clinical
presentation and exercise
tests *
Belgium University Hospital Cardiologist Consecutive patients Retrospective  Current treatment with diet Blood pressure of Total cholesterol level of ~ Current or past
Leuven intervention, oral glucose- >140/90 mmHg or the use  >190 mg/dL or treatment ~ smoking
lowering agent or insulin. of anti hypertension with lipid-lowering drugs
medication.*?
Italy Azienda Ospedaliero- Cardiologist Consecutive patients Prospective Fasting plasma glucose level of ~ Blood pressure of Total cholesterol level of ~ Current or past

Universitaria, Parma

>126 mg/dL treated currently
with either diet intervention, oral

glucose-lowering agent or

>140/90 mmHg or the use
of anti hypertension

medication.*?

>200 mg/dL or treatment
with lipid-lowering

drugs.®

smoking




)
©)

Switzerland Kantonsspital Cardiologist or Consecutive patients Prospective, Self reported; impaired fasting Self reported; known Self reported; increased Current or active
St.Gallen specialist in internal but missing glucose in the medical records;  hypertensive with blood serum triglycerides, total ~ smoker, smoking at
medicine data was drug treatment for elevated pressure of > 130/85 mm  cholesterol and LDL least 1
retrospectively  glucose Hg on the medical cholesterol levels; cigarette/day in the
obtained records; undergoing drug  undergoing lipid lowering  past year
treatment for therapy
hypertension.
Austria Innsbruck Medical Cardiologist Consecutive patients Prospective Fasting plasma glucose level of  Blood pressure of Total cholesterol level of ~ Current or past
University >126 mg/dL treated currently >140/90 mmHg or the use  >200 mg/dL or treatment ~ smoking
with diet intervention, oral of anti hypertension with lipid-lowering
glucose-lowering agent or medication.*? drugs.®
insulin.**
United Kingdom  Barts and The Cardiologist Consecutive patients that Retrospective Fasting plasma glucose level of ~ Blood pressure of Total cholesterol level of ~ Current or past
London NHS Trust / underwent CCTA >126 mg/dL treated currently >140/90 mmHg or the use  >200 mg/dL or treatment  smoking
London Chest with either diet intervention, oral  of anti hypertension with lipid-lowering
Hospital glucose-lowering agent or medication.*? drugs.®
insulin.**
United States Medical University of ~Cardiologist Not consecutive, patients Prospective, Fasting glucose levels of >126 Blood pressure of Total cholesterol level of ~ Current or past
South Carolina, were enrolled when study but missing mg/dL >140/90 or use of blood >200 mg/dL smoking
Charleston associates were available. data was pressure medication.
retrospectively
obtained
Belgium OLV Hospital Aalst  Cardiologist Consecutive patients that Prospective Fasting plasma glucose level of  Blood pressure of Total cholesterol level of  Current smoking or
underwent CCTA >126 mg/dL treated currently >140/90 mmHg or the use  >200 mg/dL or treatment  smoking in past 6
with either diet intervention, oral of anti hypertension with lipid-lowering months
glucose-lowering agent or medication.*? drugs.®
insulin.**
Russia Federal Center of Cardiologist Consecutive patients Retrospective Fasting glucose >7 mmol/L in Blood pressure of Total cholesterol level of ~ Current smoking

Medicine and
Rehabilitation,

Moscow

repeated blood tests

>140/90 mmHg

> 5.5 mmol/l

(>1 year)




United Kingdom  Papworth Hospital Cardiologist Not consecutive, patiehr'c\ﬁo= -k?tr@s’fﬁzcgéll SET%QM&E with oral Hypertension in medical ~ Treated currently with Current or past
NHS Foundation were identified by going glucose-lowering agent or records, using lipid-lowering drugs. smoking
Trust, Cambridge through the Radiology insulin. antihypertensive drugs.
reporting system over a
period of 6 months
Germany University Hospitals ~ Cardiologist (+ 2/3"), Consecutive patients Prospective Fasting plasma glucose level of ~ Blood pressure of Total cholesterol level of At least one

Munich, Grosshadern

other from within the

>126 mg/dL or treatment with

>140/90 mmHg or the use

>200 mg/dL or treatment

cigarette per day in

Campus hospital (+ 1/3") oral glucose-lowering agent or of anti hypertension with lipid-lowering the year prior
insulin.** medication.*? drugs.® study.
United States Baptist Hospital of Cardiologist Patients were enrolled Prospective, Self-reported. Self-reported. Self-reported. Self-reported.
Miami and Baptist during times the but missing
Cardiac and Vascular investigators or study data was
Institute, Miami, associates were available retrospectively
Florida obtained
Hungary Heart Centre, Cardiologist Consecutive patients Prospective, Fasting plasma glucose level of ~ Blood pressure of Total cholesterol level of ~ Current or past
Semmelweis but missing >7.0 mmol/L; 2-hour plasma >140/90 mmHg or the use  >5.2 mmol/L; LDL- smoking
University, Budapest data was glucose of >11.1 mmol/L or of anti hypertension cholesterol >3.5 mmol/L
retrospectively  treatment with oral glucose- medication.*? or treatment with lipid-
obtained lowering agent or insulin.** lowering drugs.
Germany German Heart Centre, Cardiologist Consecutive patients Prospective Fasting blood glucose Systolic blood Total cholesterol Current or past
Munich level >7mml/l or treatment with  pressure >140 mmHg level >380 mg/dL or smoking
oral glucose-lowering agent or regardless of treatment with lipid-
insulin.** antihypertensive therapy.  lowering drugs.
Germany Charité Medical Cardiologist, after Consecutive patients Prospective Fasting plasma glucose level of ~ Blood pressure of Total cholesterol level of ~ Current or past

School, Humboldt
University, Berlin

referral by general

practitioner

>126 mg/dL or treated currently
with either diet intervention, oral
glucose-lowering agent or

insulin.

>140/90 mmHg or the use
of anti hypertension

medication.*?

>200 mg/dL or treatment
with lipid-lowering

drugs.®

smoking




Appendix Table 2. Patient characteristics by hospital * DOI:10.14753/SE.2019.2287

Country The Netherlands Switzerland The Netherlands Finland Belgium Italy Switzerland Austria United Kingdom
Hospital 1. Erasmus 2. University 3. University 4. Turku 5. University 6. Azienda 7. Kantonsspital 8. Innsbruck 9. Barts and The
University Hospital Zurich Medical Centre University Hospital Leuven Ospedaliero St.Gallen Medical London NHS
Medical Centre, Utrecht Hospital Universitaria, University Trust / London
Rotterdam Parma Chest Hospital
Setting Low High High High High Low Low Low Low
N 471 549 85 85 100 1241 294 668 185
Mean age (SD) 56 (10) 66 (11) 61 (5) 64 (7) 64 (10) 61 (11) 55 (11) 58 (11) 51 (11)
Male sex (%) 52 74 67 62 57 57 57 56 55
Diabetes (%) 14 17 24 18 13 12 12 16 21
Hypertension (%) 50 66 62 44 63 57 42 67 46
Dyslipidaemia (%) 59 63 64 31 73 47 28 71 65
Smoking (%) 29 41 25 23 47 27 26 46 37
Body mass index 27 26 27 27 27 26 28 26 N/A
Family history (%) 45 N/A N/A N/A N/A 44 N/A 39 35

Chest pain type

Typical CP (%) 31 53 55 52 56 31 12 6 11

Atypical CP (%) 53 1 19 44 31 49 49 84 49

Non-specific CP (%) 16 36 26 4 13 20 39 10 40

Exercise electrocardiography 90 47 59 100 37 18 22 51 20
available (%)

Normal (%) 45 36 20 13 32 44 38 27 35

Non-diagnostic (%) 33 0 16 0 30 30 45 33 22

Abnormal (%) 22 64 64 87 38 26 17 40 43

CCTA available (%) 96 100 100 100 <10 § 100 100 99 100

No obstructive CAD (%) 69 32 21 52 N/A 65 90 70 78

Moderate CAD (%) 26 68 & 79 % 27 N/A 15 10 6 12

Severe CAD (%) 5 N/A N/A 21 N/A 20 0 24 10

CCS available (%) 98 100 100 98 <10 § 100 100 99 38

Mean / median 206 (15) 492 (263) 462 (216) 385 (136) N/A 212 (15) 117 3) 143 (4) 95 (0)

CCA available (%) 26 100 100 100 98 19 22 28 18

No obstructive CAD (%) 41 32 42 52 39 51 53 52 79

Moderate CAD (%) 27 68 § 39 13 6 28 47 12 12

Severe CAD (%) 32 N/A 19 35 55 21 0 36 9




Country United States Belgium Russia ~, .. ~United Kinadam,. ., . - Germany United States Hungary Germany Germany
Hospital 10. Medical 11. OLV 12. Federal Cntre "2+ 13. IPQ;‘MG?E £ULI.2ePUniversity 15. Baptist 16. Heart Centre, 17. German 18. Charité
University of Hospital Aalst  of Medicine and Hospital NHS Hospitals Munich, Hospital of Miami Semmelweis Heart Center, Medical School,
South Carolina Rehabilitation Foundation Trust, ~ Grosshadern Campus University, Munich Berlin
Cambridge Budapest
Setting High Low High Low High Low Low Low High
N 95 91 90 107 80 821 297 251 167
Mean age (SD) 59 (10) 59 (10) 60 (8) 58 (12) 63 (13) 52 (12) 59 (13) 60 (12) 63 (9)
Male sex (%) 77 42 64 52 48 49 56 57 70
Diabetes (%) 40 13 6 15 18 18 21 6 17
Hypertension (%) 77 45 81 61 71 53 78 74 73
Dyslipidaemia (%) 82 58 89 50 58 38 70 57 62
Smoking (%) 46 21 49 63 23 19 27 22 20
Body mass index 32 27 29 29 27 29 28 26 26
Family history (%) 58 27 69 60 24 50 36 38 N/A
Chest pain type
Typical CP (%) 63 8 64 37 1 4 17 3 59
Atypical CP (%) 36 42 27 54 43 77 24 96 26
Non-specific CP (%) 1 50 9 9 56 19 59 1 15
Exercise electrocardiography 0 71 <10 § 56 08 <10§ 74 56 68
available (%)
Normal (%) N/A 63 N/A 18 N/A N/A 45 66 35
Non-diagnostic (%) N/A 32 N/A 40 N/A N/A 16 28 22
Abnormal (%) N/A 5 N/A 42 N/A N/A 39 6 42
CCTA available (%) 100 95 <10 § 100 100 100 68 95 0
No obstructive CAD (%) 52 78 N/A 80 41 88 83 83 N/A
Moderate CAD (%) 14 16 N/A 7 25 6 7 14 N/A
Severe CAD (%) 34 6 N/A 13 34 6 10 3 N/A
CCS available (%) 95 96 <10 § 100 59 92 0 96 0
Mean / median 371 (45) 200 (21) N/A 254 (4) 68 (0) 94 (0) N/A 94 (4) N/A
CCA available (%) 98 25 92 9 68 5 34 13 100
No obstructive CAD (%) 77 44 32 30 24 12 48 44 45
Moderate CAD (%) 5 39 10 10 24 11 5 9 54 %
Severe CAD (%) 18 17 58 60 52 77 A7 47 N/A

SD = standard deviation; CP = chest pain; CCTA = coronary computed tomography angiography; CAD = coronary artery disease; CCS = coronary calcium score; CCA = conventional coronary angiography; N/A = not available

w) = ¥

Means, medians and proportions were calculated amongst individuals with non-missing variable
Median body mass Index, defined as Weight (kg) / Height (meters)®

No distinction between >50% and >70% stenosis was made, includes any obstructive CAD
Variable was recorded in less than 10% of patients, estimates not shown.



Appendix Table 3. External validation of the Duke Clinical Score (DCS

prevalence datasets only.

DOI:10.14753/SE.2019.2287

Hospitals (n=10) with data on severe CAD}

n=4426

c-statistic (95%Cl)

0.78 (0.76-0.81)

Validation step:} Coefficient p-value
1. Calibration-in-the-large
0 Intercept -2.361 <0.001
2. Logistic recalibration
Pmiscalibration -0.323 <0.001
3. Re-estimation
0 Intercept -1.341 0.006
0 Age (per year) -0.013 0.06
0 Female sex 0.822 <0.001
0 Atypical chest painf -0.655 0.001
0 Typical chest pain{ -1.103 <0.001
0 Diabetes 0.344 0.03
0 Hypertension Not considered by the DCS
0 Dyslipidaemia 0.298 0.02
0 Smoking 0.045 0.73

*  Assuming normal resting ECG findings for all patients since patients with prior CAD were

excluded. Including potential resting ECG abnormalities would increase the predicted probability

according to the DCS and increase the observed overestimation.

t  Severe CAD was defined as >70% stenosis or >50% left main stenosis. One hospital (no. 6 [see
Appendix Table 1]) did not categorize patients with >50% left main stenosis in the severe CAD

category.
1 See Appendix

, using low-
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Appendix Table 4. Random-effects logistic regression results reporting beta-
coefficients. Hospital was included as a random effect to account for clustering of

patients within hospitals.
Basic Clinical Clinical + CCS

Coef. OR 95% CI Coef. OR 95% ClI Coef. OR 95% CI

Intercept -6.917 - - -7.539 - - -5.975 - -
Age 0.063 1.07 1.06-1.07 0.062 1.06 1.06-1.07 0.011 1.01 1.00-1.02
Male sex 1.358 3.89  3.24-4.66 1.332 3.79 3.13-4.58 0.786 2.19 1.75-2.75
Atypical chest pain* 0.658 193 1.48-252 0.633 1.88 1.44-2.46 0.718 2.05 1.50-2.80
Typical chest pain* 1.975 7.21  5.64-9.22 1.998 7.37 5.64-9.63 2.024 7.57 5.56-10.3

Diabetes 0.828 2.29 1.73-3.04 0.658 1.93 1.41-2.64

Hypertension 0.338 1.40 1.18-1.67 0.235 1.26 1.04-1.54
Dyslipidaemia 0.422 153 1.25-1.86 0.185 1.20 0.95-1.53
Smoking 0.461 1.59 1.30-1.94 0.207 1.23 0.97-1.55

Log transformed CCS t 0.577 1.78 1.64-1.93

Setting § 1.065 2.90 1.69-4.99 1.049 2.85 1.60-5.10 1.566 4.79 2.19-10.5
Setting x log transformed CCS -0.157 0.86 0.77-0.95
Diabetes x typical chest pain -0.402 0.67 0.42-1.06 -0.780 0.46 0.27-0.77

Bold odds ratios indicate significant association (p-value < 0.05).

Coef. = beta-coefficient; OR = odds ratio; SE = standard error; CCS = coronary calcium score
* Reference category is ‘“Non specific chest pain’

¥ Natural logarithm of CCS+1.

i High-prevalence vs. low-prevalence (reference)



DOI:10.14753/SE.2019.2287

Appendix Table 5. Predictive value of exercise electrocardiography (exercise
tolerance testing, ETT).

Method i Method ii Method iii
(complete cases) (missing = non-diagnostic) (imputed ETT values)
n=2159 n=5677 n=5677
Coef. OR 95% ClI Coef. OR 95% ClI Coef. OR 95% CI
Intercept -8.511 - - -8.021 - - -8.031 - -

Age 0.065 1.07 1.05-1.08 0.062 1.06 1.06-1.07 0.064 1.07 1.06-1.08

Male sex 1511 453  3.40-6.04 1.349 3.85 3.18-4.67 1.391 4.02 3.28-4.92

Atypical chest pain* 0.700 201 1.29-314 0.612 1.84 1.41-2.42 0.588 1.80 1.36-2.39
Typical chest pain* 1.800 6.05 3.88-9.44 1.953 7.05 5.37-9.24 1.895 6.66 5.02-8.82
Diabetes 0.984 2.68 1.76-4.07 0.823 2.28 1.72-3.03 0.796 2.22 1.67-2.94
Hypertension 0.555 1.74 1.31-2.32 0.339 1.40 1.18-1.67 0.332 1.39 1.17-1.66
Dyslipidaemia 0.372 1.45 1.06-1.98 0.423 153 1.25-1.86 0.410 151 1.22-1.86
Smoking 0.552 174 1.30-2.33 0.457 1.58 1.29-1.93 0.437 1.55 1.25-1.92

ETT non-diagnostic 0.485 1.62 1.08-2.44 0.473 1.61 1.21-2.13 0.389 1.48 0.98-2.23
ETT abnormal § 0.979 2.66 1.88-3.77 0.946 2.58 1.84-3.61 0.965 2.63 1.76-3.91

Setting § 1.221 3.39 1.93-5.97 0.971 2.64 1.47-4.75 0.859 2.36 1.30-4.28
Diabetes x typical chest pain -0.479 0.62 0.30-1.26 -0.397 0.67 0.42-1.07 -0.401 0.67 0.42-1.07

Cross-validated c-statistic (mean [) N/A 0.79 0.80

Cross-validated NRI § (mean [|) N/A 18% 33%

Bold odds ratios indicate significant association (p-value < 0.05).

Coef. = beta-coefficient; OR = odds ratio; SE = standard error; ETT = exercise electrocardiography; N/A = not available

* Reference category is ‘Non specific chest pain’

Natural logarithm of CCS+1.

Reference category is ‘ETT normal’

High-prevalence vs. low-prevalence (reference)

Mean of the cross-validation procedures using the five largest datasets and the remaining hospitals combined.

The continuous net reclassification improvement® was calculated compared to the ‘Clinical Model’ and is defined as the weighted sum of
the observed proportion increase among the individuals for whom the predicted probability goes up and observed proportion decrease
among those for whom the predicted probability goes down (Appendix).

= = (o -+ —h
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Appendix Table 6. Validation of the clinical model in a cross-validation procedure, using low-prevalence datasets only.

Parma n=1241 Miami n=821 Innsbruck n=668 Rotterdam n=471 Others combined n=1225
c-statistic (95%CI) 0.78 (0.74-0.81) 0.80 (0.74-0.85) 0.78 (0.73-0.82) 0.81 (0.76-0.88) 0.79 (0.75-0.83)
Validation step*: Coefficient p-value Coefficient p-value Coefficient p-value Coefficient p-value Coefficient p-value

1. Calibration-in-the-large
0 Intercept 0.334 0.001 -0.046 0.76 0.113 0.33 0.344 0.01 -0.257 0.009
2. Logistic recalibration
Bmiscalibration -0.117 0.14 0.046 0.75 0.023 0.85 0.097 0.48 -0.099 0.25
3. Re-estimation
0 Intercept 1.010 0.14 -0.292 0.77 -0.355 0.72 -0.420 0.72 0.044 0.95
0 Age (per year) -0.003 0.72 0.015 0.29 0.018 0.18 0.013 0.43 -0.000 0.97
0 Male sex -0.015 0.94 0.199 0.56 0.184 0.50 0.161 0.59 -0.405 0.05
0 Atypical chest pain T -0.470 0.06 -0.782 0.05 -0.569 0.17 -0.311 0.53 -0.050 0.84
0 Typical chest pain -0.615 0.01 -0.485 0.44 -0.839 0.14 -0.194 0.70 -0.148 0.61
0 Diabetes 0.241 0.32 0.088 0.79 -0.043 0.88 0.038 0.92 0.214 0.37
0 Hypertension 0.096 0.59 -0.433 0.18 -0.274 0.30 0.219 0.45 0.321 0.20
0 Dyslipidaemia -0.131 0.43 0.008 0.98 -0.042 0.89 -0.117 0.70 -0.166 0.46
0 Smoking -0.121 0.57 0.449 0.77 0.022 0.93 0.222 0.50 -0.386 0.08

Reported 0-coefficients denote the difference between the hospital-specific predictor effects and the predictor effects as estimated in the development data (see Methods). Insignificant differences (high p-values) indicate no
difference, supporting the validity of the model.

OR = odds ratio; SE = standard error

* See Appendix

F Reference category is ‘Non specific chest pain’
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Figure Al. Equations

Logit = natural log odds of the probability; pCAD = probability of obstructive coronary
artery disease; o = intercept of logistic regression model; offset = regression coefficient fixed
at unity; g = regression coefficient; o = difference between Syaiigation aNd Saevelopment; 1P = linear

predictor of the clinical model

1 Logit(pCAD)
2 [ogit(pCAD)

=g, + offsel(ip)

validation

validation — Qcneew + miscalibration

3 LOgIt(,OCAD )vaJ’.l'dat.fon = gy T 3age : Xage + 539)( : Xsex + 5typica| - X

-Ip + offset(ip)

typical + 5atypical : Xatypical + OﬁSEt( ’fp)

Figure A2. Online probability calculator (http://rcc.simpal.com/NpfpV5)

Erasmus MC

University Medical Center Rotterdam

A Prediction Model for the Presence of Coronary Artery
Disease
The CAD consortium

Age |50—

Sex m
Chest pain I.AMJTLI
Diabetes Yes T

Hypertension Ve: ™

Dyslipidaemia Ves ™

I

Past or current =smoking Ves ™

Coronary calcium scoring performed? @

0090000000

Coronary calcium score

1

Save Ihputs I Recall InpLs | Clear Cache |0

Calculate |

Basic model

15%

Clinical model

40%0

Clinical model + coronary calcium score

7%

L all models predict the probability of obstructive coronary artery disease,
defined as =50% lumen diameter stenosis in =1 vessel

n Risk Calculator hosted by The Clewveland Clinic

This information is provided by Cleveland Clinic as 2 convenience service only to physicians and is
not intended to replace the physicians' medical advice, Please remember that this information, in
the abszence of a visit with a physician's patient, must always be considered as an educational
service only and are not designed to replace a physician's independent judgrnent about the
appropriateness or risks of a procedure or recomrmendations for a given patient. CCF makes no
representation or warranty concerning the accuracy or reliability of this information and does not
warrant the results of using this tool, In no event shall CCF be liable for any darmages, direct,
indiract, consequential ar otherwize, relating to the use of this infarmation ar this toal. [License

For more information, please contact Tessa 5.5, Genders <cgregq@simpal.com:=
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