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1. Bevezetés

1.1.A coronariabetegség invaziv diagnosztikaja

A koszoruér betegség a fejlett vilagban vezetd haldlozasi ok. Az elmult évtizedekben
végzett nagyszamu kutatas jelentds eldrelépést jelentett mind a betegség korismézésében,
mind kezelésében. Kiilondsen az ST-elevaciés myocardialis infarctus primer coronaria
intervencioval torténd ellatisa bizonyult a mortalitast jelentésen csokkentd
beavatkozasnak. Ugyanakkor a koszoruér betegség spektrumanak masik végén 1évo stabil
coronaria betegség diagnosztizaladsa nehezebb, a haldlozas csokkentése invaziv kezeléssel

kevésbé egyértelmil. Ennek diagnosztikai és terdpias okai egyarant feltételezhetdek.

A koszoruér betegség korismézésének klasszikus arany standardja az invaziv
coronarographia, amely a vizsgalt ér sziluettjének képzésével, lumenogram alkotdsaval
ad informdciot az érelmeszesedés mértékérdl, a kialakult szilikiilet sulyossagarol. Ebbol
kovetkezden nem ad lehetOséget az érfalban zajlo folyamatok pontos vizsgalatara, ill.
nem alkalmas a beteg ér altal ellatott myocardium tomegét, perfizids igényét
megbecslilni, azaz nem ad funkcionalis, csak — limitalt — morfologiai informaciot. A
lumenben észlelt sziikiilet sulyossagat a kornyezd szegmensekhez hasonlitva értékeljiik,
anélkiil, hogy a referencia szakaszok egészséges / normalis voltarol egyértelmii
bizonyiték allna rendelkezésre, igy nem ritka a diffuz érbetegség sulyossdganak
alulbecslése coronarographia soran (1-2). A jol értékelhetd lumenogram alapfeltétele az,
hogy a beadott kontrasztanyag teljesen kitdltse a rendelkezésre allo teret a vérrel valo
elkeveredés kapcsan. Ez a szajadékok, foként az aortocoronarias ostiumok
képalkotasanak Achilles-sarka. Tovabbi technikai nehézséget jelent a coronariak kicsiny,
atlagosan 3 mm koriili mérete és az a tény, hogy a szivciklussal szinkron mozognak,
illetve a jelenlegi képalkotd berendezések limitalt felbontoképessége. Kiilon kihivast
jelent az oszlasban 1évd sziikiiletek, ill. az azonos érben 1évd sorozat- (szekvencidlis)
sziikiiletek megitélése. Ezek az okok allhatnak annak a mara elfogadott nézetnek a
hatterében, hogy bar a coronarographia a koszoraér betegség igazolasanak referencia
modszere, laza a kapcsolat az angiographia soran észlelt betegség stllyossaga és a korkép

prognoézisa kozott (2).

Ugyanakkor az elmualt kozel 20 évben nagyszdmu bizonyiték gylilt fel annak

alatamasztdsara, hogy a coronaria betegség progndzisdnak egyik legmeghatdrozobb
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eleme az indukalhat6 ischaemia mértéke (3-7). A teljesen ép coronaria rendszerhez képest
az ischaemiat nem okoz6 (funkcionalisan nem szignifikans) sziikiiletek, plakkok megléte
rontja ugyan a prognoézist, de ilyenkor 1%-nal kisebb az éves mortalitas, ill. myocardialis
infarctus valosziniisége (8). Az ischaemiat okozo (funkcionalisan szignifikans)
szlikiiletek nemcsak tiineteket (angina pectoris) okozhatnak, hanem negativan hatnak a
progndzisra: az ischaemids myocardium ardnyatdl fiiggden tobbszordsre emelik a

haldlozas és myocardialis infarctus eléfordulasat.

A koszorér betegség kezelésének kettds célja a tiinetek enyhitése, lehetdségek szerint
megsziintetése, ill. a prognézis javitdsa, azaz a halalozas és a myocardialis infarctus
megeldzése. Ennek jol ismert eszkozei a rizikofaktor-redukceio, a gydgyszeres kezelés és
a percutan, ill. sebészi revascularisatio. Mig a rizikofaktor-kontroll, ill. bizonyos
gyogyszeres kezelés (thrombocyta aggregatio gatlas, ill. statin terapia) minden coronaria
beteg esetén nélkiilozhetetlenek, a revascularisatio csak valogatott esetekben indikalt (9).
A revascularisatio célpontjanak valasztott coronaria laesiok meghatarozasa csak
coronarographiaval szuboptimalis eredményt ad (10-13), sziikség van kiegészitd,
elsdsorban a laesioval 0sszefliggd myocardialis ischaemiat igazold vizsgalatra. Ezt a
jelenleg hatalyos szakmai iranyelvek, az Europai Kardiologus Tarsasadg ide vonatkozo
guideline-ja elsésorban az elektiv percutan coronaria intervenciok el6tt elvégzendé non-
invaziv, ischaemia-keresd vizsgalatok formajaban javasolja (9). Ugyanakkor tény, hogy
szamos okbol a betegek csak egy kis részénél all rendelkezésre olyan non-invaziv
vizsgalatbol szarmazo informécio, amely egyértelmiien eldonti, hogy az adott esetben a
latott sziikiiletek koziil melyik okoz ischaemiat, és indokolt annak revascularisatioja (14,
15). Ennek oka egyrészt szakmai (eleve meglévé EKG eltérés (bal Tawara-szar block,
kamrai pacemaker ingerlés, digitalis-hatas, stb.) nem tesz lehetévé jol értékelhetd
terheléses EKG vizsgalatot, ill., a betegek egy részénél mozgasszervi okbol nem sikertil
megfeleld terhelési fokozatot elérni, nem all rendelkezésre jol értékelheté echo ablak
stressz echocardiographia elvégzéséhez, Klausztrofobia, fém implantdtum miatt
terheléses MR nem végezhetd, stb.), masrészt logisztikai (konnyebben, gyorsabban lehet
ma Magyarorszagon coronarographiat végezni, mint egyes szofisztikaltabb ischaemia
keresd, non-invaziv vizsgalatot). Emellett a gyakorlatban szdmos esetben a negativ lelet
reményében elvégzett “diagnosztikus coronarographia” sordn észlelt sziikiilet jelent
kihivast: sziikség van egy olyan vizsgaldé moddszerre, amely az invaziv képalkotassal

egytilésben gyorsan, konnyen, biztonsagosan elvégezhetd €s funkcionalis informaciot ad
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a latott laesiokkal kapcsolatban. Ez a modszer a fractionalis flow reserve (FFR)

meghatarozas.

1.2. Fractionalis Flow Reserve

Pijls, ill. de Bruyne definialtdk az FFR-t (16), majd az els6 leirast koveté 20 évben
szamtalan publikacid validalta azt non-invaziv ischaemia kimutatdé vizsgalattal
Osszevetve, ill. a diagnosztikus hatarértéket meghatarozva (17-24), végil az FFR
alkalmazasaval végzett revascularisatios stratégiat hasonlitottak Gssze a hagyomanyos
angiographiara épiild dontési algoritmussal nagy randomizalt vizsgalatokban, klinikai
végpontok elemzésével (10-12). Emellett nagyszdmu vizsgalat igazolja az FFR
létjogosultsagat a legkiilonboz6bb klinikai koriilmények kozott (25-31), ill. a coronaria

betegség megjelenésének széles palettajan (29, 32-38).

Az FFR definicidja szerint az az arany, amely az illetd vizsgalt (“‘stenoticus”)
coronariaban mérhetd maximalis aramlas (Qsmax) és ugyanabban az érben elvileg
(teljesen “normal” allapotban) elérhetd maximalis aramlas (Qnmax) kozott van. Mivel az
aramlés emberben a gyakorlatban nem mérhetd, sziikség van olyan paraméterrel valo
helyettesitésére, amely él6ben is meghatarozhat6. Ez a paraméter a nyomds. Az
elektromossagtan Ohm-torvényét extrapoldlva az aramlas egyenesen aranyos az azt
létrehozd nyomaskiilonbséggel (jelen esetben az arteria coronaridban és a sinus
coronariusban mérheté nyomasok kiilonbségével) és forditottan aranyos az erek
ellendllasaval. Maximalis hyperaemia létrehozédsaval, a coronaridk autoregulatiojanak
“kikapcsolasaval” az erek rezisztencidja minimalizalhato és elérhetd, hogy az illetd
coronariaban létrejovo véraramlas egyenesen aranyossd valjon a perfusios nyomassal,
illetve feltételezve, hogy a vénas nyomas (Pv) elhanyagolhat6 az artériashoz képest, az
helyettesithetéek (kozép) nyomasértékekkel, amennyiben az alapvetd hatarfeltétel, a

maximalis hyperaemia teljesiil. Ezt a levezetést mutatja az 1. dbra.
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Qsmax 8 8
FFR=4SMmax _ (Pd-Pv)/Rsmax _ Pd-pv Frr- Pd
Qnmax FFR (Pa-Pv)/Rnmax FFR= papv Pa

FFR: Fractionalis Flow Reserve

b b N 1Y

Qsmax: a vizsgalt, “beteg”, “stenoticus” érben elérhetd maximalis dramlés

Qnmax: ugyenebben az érben teljesen “normal” esetben elérhetd elvi maximalis aramlas
Pd: a sztikiilettdl distalisan az epicardialis érszakaszon mérheté kdzépnyomas

Pv: coronaria vénas nyomas

Pa: aorta kzépnyomas

Rsmax: maximalis hyperaemidban a vizsgalt Stenoticus érszakasz rezisztencidja (elérhetd

minimalis rezisztencia)

Rnmax: maximalis hyperaemidban ugyanezen ¢érszakasz normalis minimalis

rezisztenciaja

1. &bra A Fractionalis Flow Reserve meghatarozasa

Az FFR validalasanak egyik legnagyobb nehézsége az volt, hogy nem létezik egyetlen
olyan metodika, amely az ischaemia kimutatasanak arany standardja volna: az 0sszes
modszer specificitasa €s szenzitivitisa dnmagaban messze 100% alatti. Amennyiben
azonban a kiilonboz6 non-invaziv metodikakat kombinaljuk, 1étrehozhat6 egy “kompozit
arany standard”, amely referenciaként hasznalhatd. Ennek alkalmazasaval Pijls, de
Bruyne és mtsaik (17) 45 betegnél 48 oran beliil terheléses EKG-t, dobutamin stressz
echocardiographiat, terheléses myocardium  scintigraphiat — végeztek, majd
coronarographia és FFR mérés tortént. Amennyiben a mért FFR 0.75, vagy magasabb
volt, nem tortént revascularisatio, amennyiben 0.75-nél alacsonyabb FFR értéke mértek,
a beteg revascularisation esett at, majd az Osszes fenti non-invaziv vizsgalatot
megismételték 6 héten beliil. Igazoltnak tekintették az ischaemiat, ha bdarmelyik non-
invaziv modszer pozitiv volt revascularisatio el6tt, feltéve, ha a beavatkozas utan minden
non-invaziv vizsgalat negativ lett. Az igy létrehozott kompozit arany standardhoz
viszonyitva az FFR mérés szenzitivitasa 88%, specificitdsa 100%, pozitiv prediktiv érteke

100%, negativ prediktiv értéke 88%, diagnosztikus pontossaga 93% lett. Igazoltak
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tovabba az FFR alkalmazhatdsagat egy éren 1évo tobb sziikiilet (széria szlikiiletek) esetén
(18). Emellett tobb validalasi vizsgalat tortént SPECT-tel, dobutamin-stressz
echocardiographiaval, MRI-vel, ill. PET-tel (19-24) szemben.

Az FFR mérés valodi klinikai értékét azonban azok a vizsgalatok mutattdk meg, amelyek
az alkalmazéséval elért klinikai végpontokat vizsgaltak. A harom legfontosabb a DEFER,
a FAME és a FAME 2.

1.2.1. A DEFER vizsgalat

A DEFER vizsgalat megtervezésekor mar nyilvanval6 volt, hogy annak ellenére, hogy a
hatdlyos szakmai iranyelvek stabil coronariabetegségben a coronaria angioplastica
elvégzését ischaemia non-invaziv kimutatdsa utan javasoltak, az esetek tObbségében erre
nem keriil sor és a PTCA indikacioja kizardlag anatémiai alapokra épiil (50%-nal
nagyobb atmérd sziikiilet). Kérdéses volt a PTCA haszna olyan esetekben, amikor nem
volt kimutatott ischaemia, ill. az, hogy FFR méréssel kivalaszthatok-e azok, akik
profitalnak a PTCA-bol (39-40). A fentiek vizsgalatara 325 olyan beteg keriilt a DEFER
vizsgalatba, akiknél klinikailag stabil coronaria betegség allt fenn, ill. 50%-nal nagyobb
atméré szikiilettel jellemezheté de novo laesio miatt elektiv PTCA-t terveztek (2.5 mm-
nél nagyobb referencia atmér6jii éren) és a megel6z6 2 honapban nem igazoltak non-
invaziv vizsgalattal myocardialis ischaemiat. Ha el is végeztek non-invaziv ischaemia
kutatast, az negativ, vagy inkonkluziv volt. A célér teljes occlusioja, Q-hullammal jaro6
myocardialis infarctus, ill. az instabil angina kizarasi kritérium volt. A betegeket
véletlenszerli besoroldssal a PTCA elvégzésére (‘“Perform Group”), vagy nem
elvégzésére (“Defer Group™) soroltdk be. Mivel nem tartottdk etikusnak, hogy a
myocardialis ischaemiat jelz6 0.75 alatti FFR érték esetén ne torténjék revascularisatio,
ilyen esetekben elvégezték a PTCA-t a randomizéciotol fliggetleniil; ezek a betegek
képezték a “Reference Group”-ot. Amennyiben a mért FFR érték 0.75, vagy magasabb
volt, a randomizacionak megfeleléen a betegeknél elvégezték vagy nem végezték el a
PTCA-t. Fontos, hogy a randomizaciéra még az FFR mérés elvégzése elott sor kertilt,
mert igy megeldzhetd volt, hogy a vizsgalok az FFR érték tudataban esetleg ne vonjak be
a beteget a DEFER vizsgalatba (mert a véletlenszerli besorolas esetleg nem egyezne az

anatomiai alapokon nyugvd revascularisatiora vonatkozé prekoncepciojukkal), illetve a
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coronaria nyomasmérés kapcsan fellépd esetleges komplikaciok az egyes csoportokban
kiilon-kiilon szamba veheték legyenek, harmadrészt ez a besorolas lehetévé tette, hogy
az ischaemiat okozo6 laesiokkal bird betegek (“Reference Group”) kimenetele
Osszehasonlithatd legyen az anatomiailag azzal egyezd, de ischaemiat nem okozo
laesiokkal biré betegekével (“Perfom Group” és “Defer Group”). A DEFER vizsgalat
primer végpontja a 24 honapos nem kivanatos cardialis események (Osszhalalozas,
myocardialis infarctus, sebészi, vagy percutan coronaria revascularisatio, ill. major
intervenciot, vagy a korhdzi kezelés meghosszabbitasat igénylé proceduralis
komplikécio) eléfordulasa volt. Az eseményeket fliggetlen klinikai végpont ellendrzd
bizottsag ellendrizte és igazolta. Fontos masodlagos végpontja volt a vizsgalatnak az

anginamentesség, ill. az antianginas gyogyszer-hasznalat (40).

A bevont 325 beteg koziil 167 a PTCA nem elvégzésére, 158 pedig a PTCA elvégzésére
sorolddott. A mért FFR 0.75, vagy afolotti volt 181 betegben (koziiliik 91 a PTCA
halasztdsara randomizalva, ez lett a “Defer Group”, 90 a PTCA elvégzésére, ez lett a
“Perform Group”), mig 144 betegnél a mért FFR <0.75 volt, ezek a betegek PTCA-ra
keriiltek (ez lett a “Reference Group”). A csoportok demografiai jellemzdiben nem volt
kiilonbség, a betegek dontd része 1- vagy 2-ér betegségben szenvedett. A “Reference
Group”-ban a sziikiiletek angiographias stlyossaga (%-os atmérd sziikiilet, minimalis
lumenméret) szignifikdnsan meghaladta a masik kettdét (rendre 57% vs. 48%, ill. 1.28
mm vs. 1.55 (“Defer Group”), ill. 1.50 (“Perform Group”). Ugyanakkor az angiographias
sulyossagban olyan jelentds volt az atfedés a 3 csoport kozott, hogy csak az angiographiés
paraméterek alapjan lehetetlen a laesiok ischaemiat okozo képességének megjosolasa. A
“Perform Group”-ban 46%-ban, a “Reference Group”-ban 59%-ban (p: ns) alkalmaztak
stenteket, amelyek még mind hagyomanyos fém stentek (BMS) voltak, a tobbi szlikiileten
ballonos angioplastica (PTCA) tortént. A két csoportban az angioplastica sikerének
angiographids mutatoi (minimalis ératmérd, ill. rezidudlis % atmérdsziikiilet interventio

utan) megegyeztek (40).

24 hoénap utan a 3 csoport mortalitdsa megegyezett, de a “Defer Group”-hoz képest a
“Perform” és a “Reference Group”-ban a myocardialis infarctus és revascularisatio
szignifikansan gyakrabban fordult eld, és az utdbbi 2 csoport kozott nem volt kiilonbség.
Az eseménymentes (myocardialis infarctus- €s revascularisatio-mentes) 24 honapos
tulélés aranya a “Defer Group”-ban 89%, a “Perform Group”-ban 83.3%, a “Reference

Group™-ban 78.4% volt, a “Defer” és a “Reference Group” kozotti kiillonbség
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szignifikansnak bizonyult (p=0.03), a tobbi nem. Mindharom csoportban szignifikansan
emelkedett az anginamentesek aranya, legnagyobb mértékben a “Reference Group”-ban
(a “Defer” és a “Perform Group”-ban 1 évnél hasonldo mértékben, 2 évnél a “Defer
Group”ban a ‘“Perform Group”-hoz képest szignifikansan nagyobb mértékben).
Antianginas ¢és antilipaemids gyogyszeres kezelésben nem volt a 3 csoport kozott

kiilonbség (40).

gy a DEFER vizsgélat primer végpontjanak elemzése alapjan a legfontosabb konkluzio
az, hogy a haemodynamikailag nem szignifikans (ebben a vizsgalatban FFR>0.75-dal
jellemzett) laesiokon elvégzett interventio sem az adverz események szamat, sem az
antianginés gyodgyszer-igényt nem csokkenti és nem ad jobb tiineti eredményt sem, mint
a csak gyogyszeres kezelés. Ehhez képest a haemodynamikailag szignifikans (FFR<0.75)
laesiok percutan revascularisatiojaval jelent6sebb tiineti javulas érheté el. Mindezek
alapjan igazolodott, hogy az FFR-méréssel kivalaszthatok azon betegek, akik profitalnak
a PTCA-bdI, és azok a laesiok, amelyeken a beavatkozast el kell végezni (40-41).

Kérdés volt, hogy a 2 éves eredmények mennyire idotalloak. Ezért elvégezték a DEFER
vizsgalat 5 éves utankovetését is (8). Ez alapjan egyértelmi, hogy a funkcionalisan
szignifikans szlikiilettel birok 5-éves eseménymentes tulélése szignifikdnsan rosszabb,
mint a nem szignifikans szlikiilettel biroké (rendre 61% vs. 76%, p=0.03). Ugyanakkor
FFR >0.75 esetén az eseménymentes tulélés nem kiilonbozott a revascularisalt és a nem
revascularisalt csoport kozott. A “Defer Group” 5 éves eseménymentes talélése 79%, a
“Perform Group”-¢ 73% volt (p=0.52). A PCI kezelésben részesiilo, funkcionalisan
szignifikans sziikiilettel birok haldlozasa és myocardialis infarctus gyakorisaga tobb, mint
Otszordse volt a funkcionalisan nem szignifikdns sziikiilettel bird, gyogyszeresen
kezelteké (p=0.002). Kiemelendé azonban, hogy akikben csak funkciondlisan nem
szignifikans sziikiiletet lehetett kimutatni, a progndzis igen jo (az éves haladlozas és
myocardialis infarctus el6fordulds <1%) és ezt a revascularisatio nem csokkenti.
Legnagyobb tiineti javulast a “Reference Group” mutatott (az anginamentesek aranya
szignifikansan nott a kiindulashoz képest 1 honapnal, 1, 2 és 5 évnél). Szignifikdnsan
csokkent az anginardl beszamoldk aranya a kiindulashoz képest a funkcionalisan nem
szignifikans sziikiilettel birok korében is, de ez a revascularisatiotol fiiggetleniil
kimutathat6 volt, s6t 2 évnél a “Defer” csoportban szignifikansan nagyobb mértékben,
mint a “Perform” csoportban (p=0.021). Az antianginas és antilipaemias kezelésben pedig

nem volt kiillonbség egyetlen vizsgalt idépontban sem a kiilonb6z6 csoportok kdzott (8).
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Szinte egyediilallo modon elkészitették a DEFER vizsgalat 15 éves utankovetését is (42).
A teljes haldlozés vonatkozasaban ez 96%-ban, az eseménymentes talélés vonatkozasban
92%-ban sikeres volt. Mivel a vizsgalatba keriiléskor a populacioé atlag életkora 61 év
volt, a 15 éves utankovetés végére relative magas 0ssz-halalozas észlelhetd (“Defer”:
33%, “Perform™: 31.1%, “Reference”: 36.1%), amely dontéen nem cardialis okbol
kovetkezett be. A 3 csoport kozott cardialis haldlozas szempontjabdl sem volt
szignifikans kiilonbség (“Defer”: 5.5%, “Perform™: 4.4%, “Reference”: 10.4%).
Ugyanakkor a “Defer” csoportban szignifikdnsan kevesebb myocardialis infarctus
kovetkezett be, mint a “Perform” csoportban (rendre 2.2% vs. 10.0%, relativ riziké 0.22,
95%-0s Cl 0.05-0.99, p=0.03). Ez tlnyomo részben a célérrel kapcsolatban kialakult
myocardialis infarctusok kozti kiilonbségbdl adodott. Emellett szignifikansan kevesebb
myocardialis infarctust szenvedtek el azok, akikben a kiindulasi FFR >0.75 volt szemben
azokkal, akikben FFR <0.75 volt (6.1% vs. 12.5%, relativ rizik6 0.49, 95%-0s CI 0.24-
1.00, p=0.044). Kés6bbi revascularisatio a “Defer” csoportban 42.9%-ban, a “Perform”
csoportban 34.4%-ban, a ‘“Reference” csoportban 44.4%-ban fordult el6, amely
kiilonbség nem bizonyult statisztikailag szignifikansnak (p=0.245). Ez tehat azt igazolja,
hogy a funkcionalisan nem szignifikans sziikiiletek prognozisa gyodgyszeres kezelés
mellett igen hosszu tavon is kivald, €s nem javithat6 revascularisatioval, s6t, az ilyen
sziikiileteken elvégzett PCI szignifikdnsan emeli a hosszutavon az adott laesiokkal
kapcsolatban kialakulé myocardialis infarctusok valosziniiségét. Ezek az infarctusok nem
periproceduralisak, hanem foként 5 év utdan jelentkeztek. Ugyanakkor a DEFER
vizsgalatot a bare metal stentek és a ballonos angioplastica koraban végezték, igy
feltehetd, hogy a “Perform” és a “Reference” csoport eredményei ma jobbak lennének,

ezzel egylitt a “Defer” csoport igen jo eredményeit ma is nehéz lenne feliilmtlni (42).

1.2.2. A FAME vizsgalat

A 2000-es évek kozepétdl a gydgyszert kibocsdjto stentek (DES) elterjedésével a tobbér
betegség €s a fotorzs sziikiilet PCl-val val6 tartosan eredményes kezelése realitassa valt.
Munkacsoportunk beszamolt a 2007-2008-ban elvégzett 6sszes, védetlen f6tdrzs sziikiilet
miatt elvégzett PCI 5 éves kimenetelérdl (43). A vizsgalatba 76 beteg kertilt, akik koziil

61 részesiilt DES implantatioban. A nem szelektalt populacio 76%-ban acut coronaria
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syndroma, vagy acut szivelégtelenség (13 esetben cardiogen shockkal szévodott
myocardialis infarctus) miatt keriilt PCI-re. Ennek megfelelden érthet6 a 14.5%-0s 30
napos, ill. 50%-os 5 éves mortalitas. Megallapithato volt, hogy a f6torzs sziikiilet PCI-jat
szlikségessé tevo klinikai manifesztacié mellett a f6torzs sziikiilet mellett észlelt, PCl-val
kezelt (“downstream”) coronaria betegség volt a tartés eseménymentes talélés masik
meghatarozoja: 1 esetben Iépett fel f6torzs in-stent restenosis miatt nem-fatalis
myocardialis infarctus, 2 esetben egyéb (nem f6torzs) laesioval Gsszefliggd nem-fatalis
myocardialis infarctus. F6torzs in-stent restenosis miatt 3, egyéb in-stent restenosis miatt
14 esetben volt sziikség ismételt revascularisatiora. Definitiv stent thrombosist is csak
nem f6torzs laesioban észleltiink (43). Nyilvanvalo, hogy a revascularisatio célpontjanak

tokéletlen meghatarozasa a progndzist ronthatja.

Mas vizsgalatok is arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az elsé generacios DES-ek
kérdéses biztonsagossaga, a nagyon késoi stent thrombosisok fellépte (44), ill. magas ara
(45) hatvanyozottan fontossa tette, hogy pontosan meghatarozhatdo legyen, mely
laesiokba sziikséges stentet implantalni. A DEFER vizsgalat 5 éves eredményei alapjan
nyilvanval6 volt, hogy az ischaemiat nem okoz6 laesiok kezelése stent implantatioval a
beteg szamara nem elényds (8), az utdbb szamos ponton kritizalt, de sokat idézett
COURAGE vizsgalat pedig egyenesen kérdésessé tette, hogy van-e helye a PCl-nak a
stabil coronaria betegség kezdeti kezelésében optimalis gyogyszeres kezelés mellett (46).
A non-invaziv vizsgalatok gyakran nem keriilnek elvégzésre elektiv PCI el6tt (14, 15),
bar a hatalyos szakmai iranyelvek ezt javasoljak (9), ill. ha meg is torténnek, sokszor nem
adnak elég informaciot az egyes laesiok ischaemiat okozo képességérdl (15, 47, 48).
Nemritkan a dontéshozatal kizardlag az angiographias képre épiil. Az FFR 90% feletti
diagnosztikus pontossdga és a non-invaziv vizsgalatoknal nagyobb térbeli felbonto
képessége alapjan idealisnak tiint a tobbér betegség percutan revascularisatios

crer

modszert hasonlitotta 6ssze a FAME vizsgalat (10-12, 49).

A tanulméanyba olyan betegek keriilhettek, akiknek a harombdl legaldbb két {6
coronariagjaban minimum 50%-os atméré sziikiilettel jellemezhet6, PCI-ra alkalmas
laesioja volt. A randomizalt 1005 beteg koziil 496 az angiographias karra keriilt: az 6
esetiikben a megjeldlt laesiokba az angiographia alapjan DES (Endeavor, Cypher vagy

Taxus) keriilt. 509 beteg az FFR-vezérelt karra keriilt, ezen betegeknél a megjelolt

crer
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azokba a sziikiiletekbe tortént DES implantatio, amelyek FFR értéke 0.80, vagy annal
kisebb volt. Megjegyzendd, hogy nem jelentett kizarasi kritériumot a korabbi PCI, a zajlo
myocardialis infarctus (feltéve, hogy a csucs CK-MB 1000 IU/I-nél kisebb volt), a
chronicus totalis occlusio (CTO), mely esetben természetesen nem végeztek FFR mérést,
ilyenkor a laesiot 0.50-es FFR értékkel jellemezték, ill. bevonasra keriilhettek ST-
elevacios myocardialis infarctusban szenvedo betegek is, ha min. 5 nap eltelt az infarctus
Ota. Kizarasi kritérium volt a cardiogen shock, az angiographiasan szignifikans f6torzs
sziikiilet, a megel6z6 coronaria mitét, az extrém meszes, kanyargdés, FFR mérést
lehetetlenné tevd coronaria rendszer, a DES-kontraindikacio, ill. a 2 évnél rovidebb
varhato élettartam, valamint a terhesség. A vizsgélat primer végpontja az 1 éves major
nemkivanatos cardiovascularis események (MACE) kompozitja volt: 6sszhaldlozas,
myocardialis infarctus ¢és ismételt revascularisatio. Emellett vizsgaltdk a MACE
el6fordulasat 30 napnal, 6 honapnal és 2, ill. 5 évnél is, ill. vizsgaltak az egyes dsszetevok
el6fordulasat, a betegek életmindségét, az antianginas gyogyszerigényt, a beavatkozas
id6tartamat, a kontrasztanyag felhasznalast, a korhdzi kezelés id6tartamat és a koltség-

hatékonysagot (10-12, 49, 50).

A két karra randomizalt betegek kozott nem volt statisztikailag jelentds kiilonbség
egyetlen szempontbdl sem: atlagos életkoruk 64 év volt, a betegek kb. haromnegyede
férfi volt, kozel kétharmaduk hypertoniaban, 25%-uk diabetes mellitusban szenvedett,
37%-uk koreldzményében szerepelt mar myocardialis infarctus, ill. 27%-uk atesett mar
PCI-n. Minden 3. vizsgalatba volt beteg acut coronaria Syndromaban szenvedett, atlagos
bal kamrai ejectios fractiojuk 57% volt, az angiographias karon a betegek 26.5%-nak, az
FFR karon 28.6%-nak (p=0.47) volt 50%-nal alacsonyabb ejectios fractioja. Az
angiographias karon atlagosan 2.7, az FFR-karon atlagosan 2.8 laesioja volt egy betegnek
(a kiilonbség statisztikailag nem szignifikans). Az angiographids komplexitast jellemz6
SYNTAX score-ban sem tért el a két kar: ez atlagosan 14.8-nek adddott mindkét
csoportban (10-12).

Az FFR-karon a megjeldlt, angiographiasan szignifikans szlikiiletek 37%-a FFR méréssel
nem szignifikdnsnak bizonyult, igy ezeken nem tortént PCI, ennek kovetkeztében az FFR
karon atlagosan 1.9 stent keriilt egy betegbe, mig az angiographiasan 2.7 (p<0.001). Az
alacsonyabb DES felhasznalas nyoman, bar a PressureWire alkalmazasa az FFR karon a
koltségeket emelte, az egy fO atlagos kezelési koltsége szignifikdnsan alacsonyabbnak

bizonyult, mint az angiographias karon (rendre 5332 USD vs. 6007 USD, p<0.001). Az
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FFR mérés nem nyujtotta meg a beavatkozas id6tartamat, viszont 10%-0s kontrasztanyag
megtakaritast eredményezett. Fontos megfigyelés volt az is, hogy ebben a napi
gyakorlatot jol tiikroz6 stilyossagh beteganyagban az FFR mérés csak 1.9%-ban nem volt
technikailag sikeres (10, 11, 50).

Az FFR karon a primer végpont (haldlozas, myocardialis infarctus, ill. ismételt
revascularisatio) 13.2%-ban fordult ¢l6, mig az angiographias karon 18.3%-ban, ez a
kiilonbség (28%-o0s relativ rizikd csokkenés) statisztikailag szignifikdnsnak bizonyult
(p=0.02). Megjegyzendd, hogy az 1 éves halalozas és myocardialis infarctus kompozit
végpontjaban (amely nem volt elére meghatarozott secunder végpont) is statisztikailag
szignifikans kiilonbség mutatkozott az FFR kar javara (7.3% vs. 11.1%, p=0.04).
Kiemelendd, hogy a 37%-kal alacsonyabb stent felhasznalas ellenére az FFR-kar
betegeinek funkcionalis allapota (tiineti sulyossaga) és antianginas gyogyszerigénye nem
tért el az angiographias karétol. Osszefoglalva a FAME vizsgalat 1 éves eredményét
megallapithatd, hogy a hagyomanyos, angiographiara épiilé dontéshozatalhoz képest az
FFR-vezérelt PCI tobbér betegségben koltségesokkentd és hatékonyabb, azaz dominans
stratégia (50).

Fontos kérdés volt, hogy az 1 évnél elért eredmények tartésak-e, az FFR-mérés
negativitdsa miatt nem revascularisalt laesiok nem progredialnak-e és nem okoznak-e
nemkivanatos  cardiovascularis eseményeket, ill. nem igényelnek-e  kés6i
revascularisatiot, ezért nagyon lényeges a FAME vizsgalat 2 éves eredményeinek
elemzése (11). Nemcsak az 6sszes MACE szamaban, hanem a myocardialis infarctusok,
illetve a halalozas és a myocardialis infarctusok kompozit végpontja vonatkozasaban is
valtozatlan az FFR-karra randomizaltak statisztikailag szignifikans eldnye 2 évnél. A
haldlozas, myocardialis infarctus és ismételt revascularisatio kompozit végpontjaban
észlelt kiilonbség 2 évnél nem érte el a statisztikai szignifikanciat (p=0.08). Ugyanakkor
az anginamentesek aranya valtozatlanul nem kiilonbozott a két karon. Az FFR mérés
negativitasa alapjan nem elvégzett PCI-k vonatkozasdban nagyon megnyugtato az a tény,
hogy az 513 FFR-negativ, nem revascularisalt laesio koziil minddssze 1 (0.2%) okozott
myocardialis infarctust. 16 esetben tortént revascularisatio eredetileg FFR-negativ
szlikiileten (11), de 6 esetben FFR mérés nélkiil, vagy 0.80 feletti FFR érték ellenére, igy
az 513-bol egyértelmiien 10 (1.9%) progredialt olyan mértékben, hogy revascularisatiot

igényeljen.
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2015-ben publikaltak a FAME vizsgalat 5 éves utankovetésének eredményét (12). Az
utankovetés a betegek 86%-aban volt sikeres. Elmondhato, hogy 2 és 5 év kozott a két
karon a betegség progressioja hasonld volt. A két kar kozott numerikusan észlelt
kiilonbségek - minden vonatkozasban az FFR-vezérelt stratégia mellett alacsonyabb
eseményszamok - itt mar nem bizonyultak statisztikailag szignifikansnak. Igy 5 évnél a
MACE el6fordulasa az FFR-karon 28%, az angiographias karon 31% volt (p=0.31). Nem
kiilonbozott szignifikansan a két kar Osszmortalitasa (rendre 9% vs. 10%, p=0.50),
myocardialis infarctus gyakorisaga (9% vs. 12%, p=0.24), ill. ismételt revascularisatios
igénye (15% vs. 17%, p=0.49). Megjegyzendd a publikalt alcsoport analizis alapjan, hogy
a férfiaknal 5 évnél is szignifikdns a kiilonbség az FFR-kar javara 06ssz-MACE
vonatkozasaban. Ezek az adatok annak tiikrében értékelenddek, hogy az FFR karon 37%-
kal alacsonyabb volt a stent felhasznalas (11), azaz a rutinszeri FFR mérés a stentek jobb
felhasznalasat tette lehet6vé és nem volt megfigyelhetd “late catchup”, azaz az FFR-

negativ laesiok nem kezelése késébb sem bosszulta meg magat (12).

A fenti eredmények annak tiikkrében értékelenddek, hogy a két kar kozott sem 1, sem 2,
sem 5 évnél nem volt szignifikdns kiillonbség a gyogyszeres kezelés vonatkozasaban:
stent implantatio utdn minden beteg egy ¢évig kettds thrombocyta aggregatio kezelést

kapott, kb. 80% részesiilt statin és 75-80% béta blockolo kezelésben (10-12).

Mindezek alapjan elmondhatd, hogy a FAME vizsgalat igazolta a funkcionalisan
komplett revascularisatio szuperioritasat az angiographiasan vezetett revascularisationoz

képest.

A DEFER és a FAME vizsgalat alapjan 2010 ota az Eurdpai Kardiologus Tarsasag
myocardialis revascularisatiora vonatkozé iranyelveiben IA indikacidval javasoljak az
FFR-mérés alkalmazasat azon esetekben, amikor a kezelni kivant érre vonatkozoan nem

all rendelkezésre non-invaziv vizsgalatbol szarmazo, egyértelmi adat (51).

1.2.3. A FAME 2 vizsgalat

A stabil coronaria betegeken elvégzett COURAGE vizsgalatban az optimalis gydgyszeres
kezeléshez képest az emellett elvégzett PCI nem bizonyult hatékonynak sem kemény

végpontok (haldlozas, ill. myocardialis infarctus el6fordulds), sem hosszi tava
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tiinetmentesség szempontjabol: az 1 évnél anginamentességben észlelt szignifikans
kiilonbség 5 évnél mar nem volt észlelhetd (46). Szamos érv sorolhato fel, hogy a
COURAGE miért zarult negativ eredménnyel: rendkiviil erésen sziirt populacié (a
randomizaciora coronarographia utan keriilt sor), kevés betegnél volt szamottevd
ischaemia, 30%-ot meghalad6 “cross-over” a gyogyszeres karrol PCl-re, alacsony DES
alkalmazasi arany, rendkiviil jo gyogyszeres compliance, sth. Ugyanakkor a COURAGE
nyoman — is — elfogadotta valt az az altalanos nézet, mely szerint PCl-val csak tiineti
javulas érhetd el, a “kemény végpontokra” (haldlozas, myocardialis infarctus
eléfordulasa) a PCI hatésa neutralis stabil coronaria betegségben (52). Erdekes modon a
maga a COURAGE nuklearis alvizsgalata (53) igazolta, hogy minél kiterjedtebb a
myocardialis ischaemia, anndl inkabb van a PCI-nak hatasa a mortalitds és myocardialis
infarctus kompozit végpontjara. Hachamovitch és mtsai (4) megfigyeléses
vizsgalatukban ugy talaltak, hogy kiterjedt myocardialis ischaemia esetén a PCI javitja a

tulélést a csak gyogyszeres kezeléshez képest.

Ezek alapjan a FAME 2 vizsgdlat célja az volt, hogy megdllapitsa, a masodik generacids
DES-kel végzett, FFR-vezérelt PCI ¢s az elérhetd legjobb gyodgyszeres kezelés jobb
eredményt ad-e, mint a csak (optimalis) gyogyszeres kezelés. Pontosan meghataroztak az
optimalis gyogyszeres kezelést: napi 80-325 mg aspirin, 50-200 mg metoprolol (vagy
mas béta-1 szelektiv béta blockoldé 6nmagaban, kalcium csatorna blockoldval vagy tartos
nitrattal), min. 5 mg lisinopril, vagy mas ACE gatlo (nem toleralt mellékhatas esetén
angiotensin receptor blockolo), ill. 20-80 mg atorvastatin (vagy egy€b, hatékony statin)
esetlegesen ezetimibbel kombindlva, hogy az LDL-koleszterinszint 1,8 mmol/l ala
keriiljon. Stent implantatio esetén a betegek 600 mg telitd és 75 mg napi fenntartd
adagban clopidogrelt kaptak, min. 12 honapon at. A vizsgalat primer végpontja a két
évnél ¢észlelt Osszhaldlozds, nem fatdlis myocardialis infarctus ¢&s slirgds
revascularisatioval jaro, nem tervezett korhazi felvételek eléforduldsa. Emellett vizsgalta
a primer végpont egyes elemeit kiilon-kiilon, a cardialis haldlozds, a nem siirgds
revascularisatios igény gyakorisagat ¢és a tiinetek sulyossagat. Miként a FAME
vizsgélatban, ebben a vizsgélatban is fliggetlen eseményvizsgdld bizottsag (CEC)
allapitotta meg a jelentett események valddisagat, illetve a vizsgalok altal kiildott
eseményleirasok alapjan feliilvizsgalta a hospitalizaciok, revascularisatiok siirgds, ill. az
index coronariaval 0sszefiiggd voltat. A CEC természetesen nem volt tudataban, hogy az

adott beteg a véletlenszerli besorolaskor melyik karra keriilt. Akkor tekintették a
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revascularisatiot siirgésnek, ha a beteg perzisztalo, vagy progressiv angina miatt, ST-T
eltéréssel vagy anélkiil, biomarker emelkedéssel vagy anélkiil, de nem tervezetten kertilt

korhazba és ezen befekvés soran keriilt sor a revascularisatiora (54).

A vizsgalatba olyan PCl-ra alkalmas betegek keriilhettek, akiknél a coronarographia
soran angiographiasan szignifikdns 1, 2 vagy 3 ér betegség abrazolddott. Bevételi
kritérium volt barmilyen sulyossagu stabil angina, ill. bekertilhettek instabil angindsok (a
stabilizalodas utan minimum egy héttel) és atipusos mellkasi panasszal, vagy silent
ischaemiaval birdk, amennyiben non-invaziv vizsgalattal myocardialis ischaemia
igazolodott. Kizarasi kritériumot jelentett tobbek kozott a szignifikans fotorzs sziikiilet, a
30%-nal alacsonyabb bal kamrai ejectios fractio, az anamnézisben szereplé CABG miitét,
ill. amennyiben a kettds thrombocyta aggregatio gatld kezelés kontraindikacidja allt fenn.
Nem jelentett kizarasi kritériumot a CTO, az anamnézisben szerepld PCI, ill. restenosis
¢és az 1 héten tali myocardialis infarctus sem. 1220 beteg (a tervezett populacid 54%-a)
bevonasa utan a CEC ledllitotta a FAME 2 vizsgalatba torténd tovabbi beteg toborzast a

PCI kar szignifikans elénye miatt (54).

A vizsgalat soran minden angiographidsan szignifikans sziikiilettel terhelt érben FFR
mérés tortént intravénas vagy intracoronarias adenozin adasaval. Amennyiben az FFR
egyetlen érben sem volt 0.80, vagy annal alacsonyabb, a betegek regiszterbe keriiltek, és
optimalis gyogyszeres kezelés mellett természetesen nem keriiltek revascularisatiora. {gy
332 beteg (27.2%) keriilt a regiszterbe. A fennmarado 888 beteg (72.8%), akikben
legalabb 1 {6 coronariaban 1évé sziikiilet 0.80-as, vagy annal alacsonyabb FFR-rel birt,
1:1 aranyban PClI-re és optimalis gyogyszeres kezelésre (447 beteg, PCI-kar) vagy csak
gyogyszeres kezelésre (441 beteg, OMT-kar) keriilt. A regiszter és a két randomizalt
csoport betegeinek demografiai jellemz6i kozott szignifikans kiilonbség csak a periférias
érbetegek, a tobbér (coronaria) betegek és a férfi nem kissé gyakoribb voltdban
mutatkozott a randomizalt karokon a regiszterhez képest, semmilyen egyéb jellemzdben
egyébkeént nem tértek el egymastol. Kiemelendd, hogy a FAME 2 vizsgalatba kertilt
betegek tobb, mint negyede diabetes mellitusban szenvedett, tobb, mint 35%-uk
postinfarctusos volt, ill. a tobb, mint 17%-ukban a céléren korabban mér tértént PCI. A
randomizalt PCI és OMT Kkarok betegeinél rendre 65.1% és 62.6%-ban angiographiasan
szignifikans proximalis vagy kozépsé harmadi LAD sziikiilet igazolddott, ill. az FFR
méréssel szignifikans sziikiiletek atlag FFR értéke mindkét karon egyarant 0.68 volt,

amely azt jelenti, hogy a vizsgalatba vont populacid nagy részénél prognosztikailag
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fontos lokalizacioban volt cél szlkiilet, ill. silyos myocardialis ischaemiaban szenvedtek

(54).

A primer végpont szignifikansan ritkabban fordult el6 a PCI, mint az OMT karon (rendre
8.1% vs. 19.5%, hazard ratio (HR) 0.39, p<0.001). A kiilénbség f6 oka az volt, hogy a
nem tervezett hospitalizacié keretében elvégzett siirgds revascularisatio (Iényegében acut
coronaria syndroma el6fordulasa) 77%-kal alacsonyabb volt a PCI, mint az OMT karon
(4.0% vs. 16.3%, HR 0.23, p<0.001). A siirgds revascularisatiok triggere 31%-ban
myocardialis infarctus, 20%-ban EKG eltéréssel jard instabil angina, 49%-ban egyéb,
klinikailag diagnosztizalt acut coronaria syndroma volt (54, 55). Ha csak a myocardialis
infarctus és az EKG eltéréssel jar6 acut coronaria syndroma miatt elvégzett slirgds
revascularisatiokat vizsgaljuk, a kiilonbség akkor is szignifikans a PCI kar javara (3.4%
vs. 7.0%, HR 0.47, p=0.01), marpedig a fenti esetek a hatalyos szakmai iranyelvek szerint
egyértelmiien revascularisatio indikaciojat képzik (56). A PCI és a regiszter csoport
kozott nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a primer végpont el6fordulasi
gyakorisaga kozott (rendre 8.1% vs. 9.0%, HR 0.90, p=0.72), viszont nagy kiilonbség
mutatkozott az OMT és a regiszter csoport kozott (HR 2.34, p=0.002). A FAME 2
vizsgalatban eldre tervezetten kiilon is elemezték a periproceduralis idoszakban (els6 7
napon) és az azt kovetd peridodusban fellépd eseményeket (“landmark analysis”). Az els6
hét napon numerikusan t6bb primer végpont fordult elé a PCI, mint az OMT karon, de a
kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans (rendre 2.2% vs. 0.9%, HR 2.49, p=0.11).
A PCI kar 10 primer végpontja koziil 6 periproceduralis infarctus volt, amelynek hosszu
tava prognosztikai értéke kérdéses (57, 58). Ugyanakkor a 8. naptdl az utankovetés 2.
évének végéig a halalozas és myocardialis infarctus el6fordulasa 44%-kal alacsonyabb

volt a PCI, mint az OMT karon (rendre 4.6% vs. 8.0%, HR 0.56, p=0.04).

A PCI karon 8.1%-ban fordult el (siirgds, vagy nem siirgds) ismételt revascularisatio,
mig a 2. év végéig az OMT kar betegeinek 40.6%-a keriilt PCI-ra (HR 0.16, p<0.001).
Emellett a Canadian Cardiovascular Society (CCS) II, III, IV sulyossagi anginak
eléfordulasa szignifikansan ritkabb volt a PCI, mint az OMT karon (54, 55).

A fenti eredmények annak tiikrében értékelenddek, hogy a két kar kozott a gydgyszeres
kezelésben 2 évnél nem volt szignifikans kiilonbség: aspirint mindkét karon 93%-ban,
statint 92%-ban, béta blockolot 77-80%-ban, ACE-gatldt, vagy angiotensin receptor
blockolot 81-82%-ban, kalcium csatorna blockolot 30-32%-ban kaptak (55).
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1.3. Az FFR, mint az ischaemia sulyossaganak kvantitativ jellemzéje

Az FFR mérést egyediilallo modon revascularisatio eldtt és kozvetlen utan elvégzett non-
invaziv vizsgalatok sorozataként kialakitott arany standardhoz viszonyitva validaltak

(17), ezaltal az FFR tekinthet6 a reverzibilis ischaemia markerének.

Barbato és mtsai (59) a FAME 2 vizsgalat OMT karan €s regiszter csoportjaban a mért
FFR érték €s a kétéves nemkivanatos eseményrata (MACE: cardiovascularis halalozas,
célérrel 0sszefiiggd myocardialis infarctus €s céléren végzett (siirgds, vagy nem siirgos)
revascularisatio) kozott szignifikans, fliggetlen, nem linedris Osszefiiggést talaltak.
Vizsgalatuk a coronaria betegség természetes korlefolyasat tiikkrozi a fiziologia feldl
megkozelitve. Ebbe az eldre megtervezett elemzésbe bekertiiltek az ischaemidt jelz6 FFR
értékkel (<0.80) bird, randomizacié alapjan OMT karra keriilt (azaz primeren nem
revascularisalt) és a 0.80 feletti FFR értékkel bird (azaz a vizsgalati protokoll alapjan nem
revascularisalando) egyének, akiknél a nemkivanatos eseményeket prospektiven szamba
vették és egy a randomizéciora vonatkozdan vakositott, fliggetlen CEC altal validaltak.
A vizsgélok altal bekiildott esemény lejelentd lapok (narratives) alapjan utobb igen nagy
aranyban megallapithat6 volt az egyes eseményeknek a célérrel vald Osszefiiggése, vagy
annak hidnya, igy végiil ér szinten lehetett igazolni a nemkivanatos események
eléfordulasanak Osszefiiggését az adott érteriiletben mért FFR értékkel, azaz az igazolt
ischaemia sulyossagaval. Ebben a vizsgélatban a mért FFR értékek igen széles skalan
mozogtak, de legnagyobb résziik 0.70 és 0.90 kozé esett. Osszesen 607 beteg 1029 erének
elemzésével kimutathato volt, hogy a MACE-t elszenvedettek FFR értéke szignifikansan
alacsonyabb volt, mint a 2 évet MACE nélkiil taléléké (rendre 0.68 (IQR: 0.54-0.77) vs.
0.80 (IQR: 0.70-0.88), p<0.001), bar gyogyszeres kezelésiik nem kiilonbozott. Emellett
mar a nem ischaemids tartomdnyban (azaz 0.80 felett is) az FFR érték csdkkenése a
MACE gyakorisaganak szignifikdns emelkedésével jar, de a MACE gyakorisag
meredeken 0.80 alatti FFR értékeknél kezd emelkedni — mintegy utolag validalva a
revascularisatio cut-off pontjaul valasztott értéket. Erdekes modon 0.60 alatt egyfajta
plato figyelheté meg (2. abra), amelynek az lehet a magyarazata, hogy ezek mar kozel
kritikus sziikiiletek, amelyek a FAME 2 vizsgdlat stabil coronaria beteg bevalasztasi
kritériumainak megfeleléen feltehetéen fibroticus, jo eséllyel Kollateralizalt, relative

kevéssé progredialod laesiok. Annak ellenére, hogy a CTO-kat az analizisbdl kizartak
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(hiszen ezeken természetesen nem tortént FFR mérés, hanem mesterségesen 0.50-es FFR
érteket adtak nekik), igen sok 0.50-es FFR értékkel biro laesio keriilt be ebbe az
elemzésbe. Ennek az oka részben az lehetett, hogy a vizsgalok a nagyon tortuosus,

meszes, FFR mérésre technikailag kevéssé alkalmas sziikiiletekre mesterségesen 0.50-€S

FFR értéket adtak meg.
60—
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95% CI: 95%-o0s konfidencia intervallum

2. 4bra. Az FFR érték és a 2-éves MACE el6fordulasanak Osszefiiggése gyodgyszeres
kezelés mellett (59)

Minden 0.05 FFR értékemelkedés szignifikdnsan csokkentette a MACE eléfordulasat. Ez
az Osszefiiggés statisztikailag szignifikdns maradt azutan is, hogy a potencidlis

confounderekre korrigaltak azt (HR: 0.87, 95%-os Cl 0.83-0.91, p<0.001).
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A vizsgalt nemkivanatos eseményeket dontéen siirgds és nem siirgés revascularisatiok
jelentették, ezek egyértelmiien szignifikans dsszefliggést mutattak a mért FFR értékkel.
A cardiovascularis halalozas és célérrel 6sszefiiggd myocardialis infarctus azonban nem
mutatott szignifikans korrelaciot azzal, csak nem szignifikans tendencia volt

megfigyelheto (59).

Tobbvaltozés Cox regresszioval igazolhatd volt, hogy az FFR és a 2 éves MACE
eléfordulasi gyakorisag kozott fiiggetlen, szignifikans 0sszefiiggés van. Bar a szazalékos
atméro szikiilet kategoriaja (<50%, 50%-69%, 70%-90%, >90%) és a lacsio ACC/AHA
szerint definidlt komplexitasa (A, B1, B2, C) is szignifikdns Osszefiiggést mutatott a
MACE el6fordulas gyakorisagaval, de csak a sziikiilet komplexitasa bizonyult a MACE
fiiggetlen eldrejelz6jének, miutan a szoba jové confounderek hatasat statisztikailag
szamba vették. A klinikai paraméterek koziil a CCS III vagy IV sulyossdgu angina
bizonyult a MACE fiiggetlen prediktoranak, a célér milyensége (LAD/RCA/Cx), ill. a

diabetes fennallasa nem (59).

A fenti, az FFR kvantitativ jelentdségét igazolo tanulmanyt egésziti Ki az a nagy meta
analizis (60), amelybe 51 publikalt vizsgalat 8418 betege (9173 laesioja) keriilt
(tanulmény-szintli analizisre), ill. 37 publikalt tanulmany 6061 betege (6961 laesioja)
keriilt (individualis beteg-szintii analizisre). Ez a meta analizis igazolta, hogy az FFR
érték a késobbi MACE fiiggetlen és folyamatos markere. Minél alacsonyabb az FFR
érték, anndl nagyobb a revascularisatio nyujtotta klinikai elény, minél magasabb, annal

Kisebb. Ezt mutatja a 3. abra.
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Keésdbhi
nemkivanatos
esemeny
gyakorisag

Optimalis kliszobérték
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3. abra. Az FFR mint folyamatos rizikdmarker: kékkel a gyogyszeres kezelés, pirossal
a revascularisatioval elért esemény-gyakorisag lathatd. Az optimalis kiiszobértéktol
balra, azaz alacsonyabb FFR értékek mellett a PCI csokkenti, jobbra, azaz magasabb

FFR értékek mellett a PCI valoszintileg fokozza az események gyakorisagat (60)

A revascularisatioval és an¢lkiil elért kimenetel gorbéjének metszéspontja nagyjabol a
0.75-0.80 tartomanyba esett, amely kimenetel szempontbol validalja a korabban

valasztott kiiszobértéket.

1.4. FFR mérés kozvetleniil PCI utan

Az, hogy az FFR mérésre alkalmas nyomasmérd vezetddrot a PCI kivitelezésére is
hasznalhato, lehetdséget ad arra, hogy a PCI végén ismételt FFR mérést végezhessiink
(post-PCI FFR mérés). Az igy kapott informacié a PCI eredményességének, ill. a nem
kezelt, rezidualis atherosclerosis funkcionalis kovetkezményének kvantitalasat teszi
lehetdvé. Elvileg egyetlen, fokalis, PCI-val kezelhetd epicardialis laesio sikeres stentelése

utan elért FFR értéknek 1.0-nek kellene lennie, hiszen megsziintettiik a koros epicardialis
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rezisztenciat. Az, hogy (az esetek dontd tobbségében) a post-PCl FFR <1.0 négy

mechanizmussal magyarazhato (61):

1. diffz (nem fokalis) rezidualis atherosclerosis

2. fokalis (PCI-val potencialisan kezelhetd) rezidualis atherosclerosis

3. szuboptimalis stent implantatio okozta rezidudlis gradiens az implantalt stenten
beliil

4. technikai hiba (drift).

Ezeket folyamatosan fenntartott, maximalis hyperaemidban elvégzett “pullback”
mandverrel lehet egymastél megkiilonboztetni: a PressureWire szenzorat lassan,
folyamatosan, lehet6leg fluoroscopia alatt visszahtizzuk, ezaltal szinte pontrél pontra
leképezve a rezidualis hyperaemias gradienst. Ez a fajta leképezés térbeli
felbontoképesség szempontjabol jelenleg feliilmulhatatlan, 1ényegében laesio-szintii
funkcionalis térképet ad, és egyben a legtobb technikai buktatdé megeldzhetd, ill.
felismerhet6 altala (47). Hatranya, hogy tartos maximalis hyperaemiat igényel, amelyhez
intravénas adenosine infusiora, vagy draga és jelenleg hazankban nem hozzaférhetd
regadenosonra, vagy papaverinre van sziikség; utobbi agens a néha el6fordulo torsaides
de pointes kamrai tachycardiat okozé hatdsa miatt nagyrészt kikertiilt a napi gyakorlatbol.
A jelenleg Magyarorszagon leggyakrabban alkalmazott intracoronarias bolus adenosine

rovid hyperaemids ideje miatt nem alkalmas “pullback curve” készitésére.

A fenti 4 ok koziil valdszintileg a diffuz atherosclerosis a leggyakoribb. De Bruyne és
mtsai mar 2001-ben lekozolték, hogy a teljesen egészséges coronaridkban még
hyperaemidban sincs érdemi gradienst okozo6 rezisztencia az ér eredése és a distalis
szegmens kozott, azonban még enyhének latszo, koriilirt sziikiiletet nem okozo, diffiz
atherosclerosis is szignifikansan nagyobb rezisztencidt, azaz alacsonyabb FFR értéket
eredményezhet, amely néhany esetben az ischaemias tartomanyba esik (62). Altalanos
tapasztalat manapsag az, hogy egyre gyakoribb a diffuz érbetegséget mutatd betegek

megjelenése a napi katéteres rutinban.

Emellett el6fordulhat, hogy egy kordbban enyhének tekintett (ritkan elnézett) laesio
bizonyul funkciondlisan szignifikdnsnak, miutan a kritikusabb sziikiilet megoldasra
keriilt, ezaltal az érben elérheté maximalis aramlas fokozodott, igy a rezidualis, fokalis
laesion keresztiil mérhet6 gradiens fokozodott, és az els6 laesio PCI-ja utan elvégzett FFR

mérés alapjan a masodik laesio is kezelend6 (63).
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A harmadik potencialis ok, a stenten beliil megmaradd (hyperaemias) gradiens a mai
gyakorlatban alkalmazott nagy nyomassal végzett stent implantatio, ill. sok esetben
magas nyomassal végzett utotagitas utan valdsziniileg igen ritka. Hanekamp és mtsai
elegans vizsgalatban mar 1999-ben igazoltak, hogy mar 10-12 atm nyomadssal végzett
stent implantatio utan lényegében nem marad érdemi hyperaemids gradiens a stent két
vége kozott (64), igy a malappositio észlelése szempontjabol a modern vékony struttal
bir6 stentek esetében a post-PCI FFR mérés gyenge érzékenységii modszernek tekintheto,
ebbdl a szempontbol az intravascularis képalkoto eljardsok érzékenysége messze

feliilmulja azt (65-68).

A negyedik potencialis ok, amiért a mért post-PCI FFR 1.0-t6l eltérd, egy technikai hiba,
a coronarids nyomast mérd PressureWire (ritkdbban az aortds nyomdst mérd guiding
katéter, ill. nyomas atalakitdjanak) elkalibralodasa. A PressureWire-rel fellép6 drift oka
Osszetett: a piezoelektromos (mint az Abbott (St. Jude Medical) és a Philips (Volcano)
altal gyartott) rendszereknél specidlisan az jelent problémat, ha az elektromos
Osszekottetés zavart szenved a drot végén maradd, nem eltavolitott vér, vagy
kontrasztanyag miatt, de az optikai rendszerekben (Opsens, Boston Scientific, Acist) is
gondot okoz, ha a nyomasméro kapszula kornyékén a vizsgalat elején, az ekvalizalaskor
levegébuborék marad, amely a vizsgéalat koézben elparolog és meghamisitja a
nyomasmérést. Mindez megfeleld eldkészitéssel (a drot, ill. katéter alapos, fiziologias
sooldattal torténd atmosasaval) megeldzhetd. Természetesen az aortas nyomasmeérés
hib4ja (a transducer fiiggbleges irdnyban vald elmozduladsa, a katéterben marado,
viszkozus kontrasztanyag, az Y-0sszekotOben felejtett vastag drot bevezetd tii, a katéter
coronariaba vald beékelddése, stb.) is rossz FFR mérési eredményt ad, az utdbbi okokat
azonban nem valodi, hanem pseudo-driftnek tartjuk. A drift kizarasa egyszer(i: a mérést
kovetden a nyomasmérd vezetddrot guiding katéter szdjadékaig vald visszahlizasaval, a
katéter krisztalloid oldattal tortént atoblitését kovetden kell meggydzddni a két rendszer
altal mért nyomasok egyenld voltardl, azaz az adott ponton a Pd/Pa=1.0 fennallasarol.
Amennyiben ez nem teljesiil, ismételt equalizalast kdvetden a PressureWire-t vissza kell

vezetni a mérési pozicidoba, majd ismételt FFR mérést kell végezni (69).
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1.4.1. Klinikai tapasztalat a post-PCl FFR-rel

A BMS ¢éraban elvégzett “FFR Post-Stent Registry” 750 beteg bevondsaval igazolta a
post-PCI FFR prognosztikai értékét (70). Ebben a vizsgéalatban a primer végpontot a 6
hoénapos halalozés, myocardialis infarctus és a céléren tortént ismételt revascularisatio
(PCl vagy CABG) kompozitja jelentette. Az utankovetés 744 beteg esetében (99.2%-ban)
volt teljes. Amennyiben 0.95 feletti volt a post-PCI FFR, a primer végpont 4.9%-ban,
0.91-0.95 kozott 6.2%-ban, 0.86-0.90 kozott 16.2%-ban, 0.81-0.85 kozott 22.2%-ban,
0.80 alatti érték esetén 29.5%-ban fordult el6. Ezt mutatja a 4. abra.
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4. ébra. A post-PCI FFR és a 6 honap alatt el6fordul6 haldlozas, myocardialis infarctus,
ill. céléren tortént ismételt revascularisatio (MACE) k6zotti 6sszefiiggés az FFR Post-

Stent Registry-ben (70)

Az egyes post-PCI FFR kategoridkban eléforduld eseményeket az 1. tablazat részletezi.
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1. tablazat. Az FFR Post-Stent Registry-ben eléforduld, primer végpontot jelentd

események szama — zardjelben az adott csoportban valo el6fordulas %-os gyakorisaga

(70)

Osszes | FFR FFR FFR FFR FFR

beteg 0.75-0.80 | 0.81-0.85 | 0.86-0.90 | 0.91-0.95 | 0.96-1.00

(n=744) | (n=44) |(=63) | (n=130) |(n=241) | (n=266)
Halalozas | 5(0.7) | 1(2.3) |0(0) 2(15) |2(0.8) |0(0)
AMI 19(26) |7(159) [2(32) |6(46) |1(04) |3(L1)
CABG |12(16) |4(95) |1(16) |3(23) |3(12) |1(0.4)
RePClI | 54(7.3) |6(13.6) |13(20.1) |15(115) | 11 (4.6) |9 (3.4)
Osszes 76 (10.2) | 13 (29.5) | 14 (22.2) | 21 (16.2) |15(6.2) |13 (4.9)
esemény

Mint lathato, az események tobbsége ismételt, céléren tortént revascularisatio volt.
Egyvaltozos analizis alapjan a post-PCl FFR (p<0.001), a stent atmérdje (p=0.023) és
hossza (p=0.032) bizonyult a primer végpont prediktoranak, a residualis %-0S
angiographias atmérdszikiilet, ill. az elért minimalis lumenatmér6 nem. A post-PCI FFR
nemcsak a primer végpont, hanem a halalozas és myocardialis infarctus kompozitjanak
is szignifikdns prediktora volt. Megemlitendd, hogy a post-PCI FFR értékkel egyetlen
vizsgalt klinikai, ill. procedurdlis valtozd sem mutatott statisztikailag szignifikdns
Osszefliggést, kivéve azt, hogy a 0.80 alatti post-PCl FFR-rel rendelkezék PCI utani

angiographias jellemzdi enyhén rosszabbak voltak a tobbiekénél.

Tobbvaltozos analizis soran csak a post-PCl FFR (p<0.001) és a stent hossza (p<0.01)

jelezték eldére fiiggetlen valtozoként primer végpont felléptét. Az optimalis
haemodynamikai eredménynek tartott, 0.95 feletti, post-PCI FFR esetén megfigyelt
primer végpont gyakorisagnal 2.83-szor tobb volt a primer végpont, amennyiben 0.95,
vagy ez alatti post-PCI FFR értéket sikeriilt elérni. Ez az odds ratio csak minimalisan
kiilonbozik a stent hosszra korrigalttol (2.78), illetve egyetlen post-PCI FFR kategoriaban
sem kiilonbozik a nyers és a korrigalt odds ratio 2%-nal nagyobb mértékben, azaz a stent

hossza nem bizonyult confoundernek.
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A post-PCI FFR prognosztikai értékét a DES korszakban is kutatjak. Ezekre a
vizsgalatokra alapvetden az jellemzd, hogy a bevont betegek szdma alacsony, egy

centrumosak, az események valodisagat nem ellendrizték, az eredmények pedig

ellentmondasosak (71-74).
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2. Célkitizések

Jelen vizsgélatban a célunk az volt, hogy a DES implantatio utdn azonnal elvégzett FFR
mérés prognosztikai értékét megallapitsuk a 2-éves, célérrel osszefliggd, nemkivanatos
események (Vessel-Oriented Composite Endpoint, VOCE) eldrejelzésében.
Nemkivanatos eseménynek tekintettiik a célérrel 6sszefiiggd, cardiovascularis haldlozast,
a célérrel Osszefliggd, nem procedura kozben kialakuldé myocardialis infarctus
elé6fordulasat, ill. a céléren tortént ismételt revascularisatiot. Emellett meg kivantuk

hatarozni a VOCE eldrejelzésében legjobb post-PCl FFR vagoértéket (cut-off) (75).
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3. Modszerek
3.1.Betegek

A jelen vizsgalatba azok a betegek keriiltek, akik a FAME vizsgalat FFR-guided PCI
karara sorolddtak és a PCI utan kozvetleniil FFR mérés tortént a céléren, ill. akik a FAME
2 vizsgalat PCI karara randomizalodtak és az index PCI utan kozvetleniil FFR mérés
tortént a céléren. Mivel mindkét vizsgalat emlitett karain a post-PCI FFR mérés csak
javasolt, de nem kotelezd volt, igy az emlitett két kar nem minden egyénje keriilt be a

jelen elemzésbe (75).

3.2.Erek

A jelen vizsgalat ér szinten elemzi a post-PCI FFR érték és a 2 éves klinikai kimenetel
Osszefliggését. A FAME és a FAME 2 vizsgalat protokolljanak megfelelden a sziikiiletek
fokat (%-os diaméter stenosis) vizualis becslés alapjan a kovetkezd csoportokba soroltuk:

<50%, 50-69%, 70-90%, >90% (75).

3.3.Végpontok

A vizsgalatunk primer végpontja a célérrel Osszefliggd, nemkivanatos események
(VOCE) 2 év alatti eléfordulasa volt. Ide tartozik a célérrel 6sszefliggd cardiovascularis
haldlozas, a célérrel Osszefliggd, spontan (azaz nem periproceduralis) myocardialis
infarctus €s az ischaemia miatt a céléren elvégzett ismételt (slirgds vagy elektiv)
revascularisatio. Mind a FAME, mind a FAME 2 vizsgalatban az Gsszes lejelentett
nemkivanatos esemény valodisdgat egy olyan fiiggetlen Klinikai Eseményvizsgélo
Bizottsag (CEC) allapitotta meg, amely nem ismerte a beteg véletlenszerti besoroldsanak
eredményét, azaz azt a tényt, hogy a beteg melyik karra randomizéalodott. A CEC altal
adjudikalt események szolgéaltdk a jelen analizis alapjat. Az események célérrel
Osszefliggd voltat két kardiologus (Dr. Pir6th Zsolt és Dr. Téth Gayor Géabor) a vizsgalok

altal a study sordn kiildott jelentd lapok (“narratives”) elemzésével, egymastol
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fiiggetleniil megéllapitottak, és konszenzus alapjan azokat a célérrel Osszefiiggd, vagy
nem Osszefiiggd csoportba soroltdk. Fontos megjegyezni, hogy ez a post-PCI érték
aktualis ismerete nélkiil (azaz a vizsgalat szempontjabol “blinded” moddon) tortént. A
haldlozast cardiovascularis, vagy nem cardiovascularis kategdridba soroltuk. Minden
ismeretlen okt halalt cardiovascularisnak tartottunk (“worst case scenario”).
Amennyiben a betegnek egynél tobb vizsgalt ere volt, az esetlegesen fellépett
cardiovascularis halalozast minden érrel Osszefliggének szamoltunk. Minden olyan
spontan myocardialis infarctust, amely tobb vizsgalt érrel bird egyénben Iépett fel, és nem
lehetett meghatarozni a culprit eret, minden célérrel 6sszefliggének kategorizaltunk. Nem
szamitott tehat végpontnak az egyértelmiien nem cardiovascularis haldlozas, az
egyértelmilen nem a célérrel Osszefiiggd spontan myocardialis infarctus és a

periproceduralis myocardialis infarctus sem (75).

3.4.Statisztikai modszerek

A folyamatos valtozokat atlag + standard deviatio (SD) vagy median és interquartilis (25.
és 75. percentilis kozotti) tartomany formajaban, a kategorikus valtozokat szamok, ill.
szazalékok formajaban kozoljik. Az eloszlas normal voltat D’Agostino K2 teszttel
vizsgaltuk. Folyamatos valtozokat Student t teszttel vagy Mann-Whitney teszttel
hasonlitottunk 6ssze. Kategorikus valtozok dsszevetésére Pearson Chi? vagy Fisher exact

tesztet alkalmaztunk.

A szenzitivitast, a specificitast és az optimalis diagnosztikus cut-off értéket a kiszamitott
“receiver-operating characteristic” (ROC) gorbékbdl allapitottuk meg. Az eseményig
eltelt idét Cox-regressioval hataroztuk meg. A PCI elétti (baseline) FFR tovabbi, a
referencia modell (post-PCI FFR) altal elért prediktiv képességén tali prediktiv erejét
logisztikus modellre épiilé “integrated discrimination improvement index”-szel (76)
hataroztuk meg. A VOCE 2 év alatti el6fordulasat Kaplan-Meier gorbével abrazoltuk.
Mindenhol kétoldalas p értékeket kozoltiink, és statisztikailag szignifikdnsnak a 0.05
alatti p értékeket tekintettiik. A statisztikai szdmitasokra Prism GraphPad 5.0 (GraphPad
Software, Inc, CA), SPSS 20.0 (IBM, Inc, New York) és Strata 14.0 (Strata Corp, College
Station, TX, USA) programokat hasznaltunk (75).
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4. Eredmények
4.1.Betegek és erek

A FAME vizsgalat 509, FFR-guided karara sorolt betege koziil 352-nél (69.2%) tortént a
PCI utan kozvetleniil FFR mérés a céléren. A FAME 2 vizsgalat 447 PCI karara
randomizalt betege koziil 287-nél (64.2%) tortént post-PCI meghatarozas. igy ez a 639
tablazat foglalja 6ssze. A FAME ¢és a FAME 2 vizsgalatbol “érkezd” betegek jellemz6i
nagyban hasonlitanak egymasra, szignifikdns kiilonbség csak abban mutatkozott, hogy a
FAME 2-bdl “érkezdk” kozotti gyakoribb volt a hypertonia, ill. az anginak sulyossaga
(Canadian Cardiovascular Society szerint értékelve) kevésbé volt kiegyenlitett, mint a
FAME vizsgalatbol “érkezok™ kozott.

2. tablazat A vizsgélt populacio klinikai jellemz6i

Osszes FAME FAME 2 | p érték
betegszam (az adott vizsgalat %-a) 639 (67) 352 (69) | 287 (64) | 0.232
életkor, év (atlag = SD) 64+10 65+10 63+9 0.114
BMI, kg/m? (atlag = SD) 28+5 28+5 28+4 0.618
férfi (%) 506 (79) 281 (80) | 225 (78) | 0.906
hypertonia (%) 435 (68) 211 (68) | 224 (78) | <0.001
dyslipidaemia (%) 472 (74) 254 (72) | 218 (76) | 0.554
diabetes mellitus (%) 159 (25) 81 (23) 78 (27) 0.480
dohanyos (%) 152 (24) 94 (27) |58(20) |0.159
pozitiv csaladi anamnézis (%) 271 (42) 135(38) | 136 (47) | 0.071
korabbi PCI (%) 145 (23) 90 (26) |55(19) |0.158
korabbi myocardialis infarctus (%) 238 (37) 127 (36) | 111(39) | 0.796
Angina sulyossag (CCS szerint)
1 171 (27) 91 (26) |80 (28)
2 251 (39) 116 (33) | 135 (47)
3 143 (22) 94 (27) | 49(17)
4 74 (12) 51(14) |23(8) 0.002

BMI: body mass index, CCS: Canadian Cardiovascular Society, SD: standard deviatio
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Ezen 639 betegben 838 éren tortént post-PCI FFR mérés eredményét értékeltiik a jelen
vizsgalatban. A 838 érbdl 433 (51.7%) a bal eliilsé leszalld ag (LAD), 217 (25.9%) a jobb
coronaria (RCA) és 188 (22.4%) a korbefutd 4g (Cx) volt. A PCI elétti (baseline) FFR
medianja 0.68 (0.54-0.74) volt: a LAD-ban 0.69 (0.58-0.75), a Cx-ben 0.66 (0.50-0.74),
az RCA-ban 0.64 (0.50-0.74). A post-PCI FFR értéke medianja 0.90-nek (0.86-0.94)
adodott. A post-PCI FFR értékek eloszlasat mutatja az 5. dbra.
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5. ébra. A post-PCI FFR értékek eloszlasa. Pirossal az also (<0.88), sargaval a kozépsod
(0.88-0.92), zolddel a fels6 (>0.92) tercilist abrazoltuk.

A kezelt laesiok és a procedurak jellemzdit a 3. tablazat foglalja dssze.
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3. tablazat. A vizsgalt erek angiographids, funkcionalis és proceduralis jellemzdi

Osszes FAME FAME 2 | p érték
(n=838) (n=505) (n=333)
célér
LAD 433 (52) 229 (45) | 204 (61)
Cx 188 (22) 124 (25) | 64 (19)
RCA 217 (26) 152 (30) | 65 (20) <0.001
Kiindulési 4&tméré sziikiilet (%)
<50% 23 (3) 21 (4) 2(1)
50%-69% 287 (34) 174 (34) | 113 (34)
70%-90% 397 (47) 216 (43) | 181 (54)
>90% 127 (15) 90 (18) 37 (12) <0.001
sorozatsziikiilet (%) 225 (26) 195 (38) | 30(9) <0.001
kiindulasi FFR (atlag + SD) 0.63+0.14 | 0.61+0.15 | 0.67+0.12 | <0.001
stentek szdma (4tlag + SD) 1.3£0.6 1.3+0.6 1.3£0.6 0.696
teljes stent hossz (atlag + SD) 23+13 23+12 27+14 <0.001
post-PCI FFR (atlag = SD) 0.90+£0.06 | 0.90+0.07 | 0.90+0.06 | 0.595

Kiindulasi FFR: PCI el6tt mért FFR, sorozatsziikiilet: egy céléren 1évo tobb sziikiilet

Mint lathatd, a FAME vizsgalatbol ‘“érkez6k™ PCI elétti (baseline) FFR értéke

alacsonyabb volt, gyakoribb volt a sorozatsziikiilet, kicsit rovidebb volt a teljes stent

hossz, mint a FAME 2 vizsgalatbol “érkezék” korében, a post-PCI FFR érték azonban

megegyezett a két alcsoport kozott.

Fontos, hogy nem volt dsszefliggés a PCI el6tt mért (baseline) és az utdna mért (post-

PCI) FFR érték kozott. Ezt mutatja a 6. dbra.

33




DOI:10.14753/SE.2019.2198

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

05

0.4 r=0.08 (95% Cl 0.01 to 0.18)

Post PCI FFR

0.3
0.2
0.1

0.0
00 01 02 03 04 05 06 0.7 08 09 1.0

Pre PCI FFR

6. abra. A PCI el6tt és utan mért FFR értékek Osszefliggése

Tobbvaltozos regresszios analizissel a férfi nem, a diabetes mellitus és a LAD, mint célér
bizonyult az alacsonyabb post-PCI FFR érték prediktoranak. Az adott célérbe implantalt
egynél tobb stent nem ért el, csak megkozelitette a statisztikai szignifikanciat az
alacsonyabb post-PCI FFR érték elérejelzésében. A PCI el6tt észlelt nagyobb foka atmérd
%-os sziikiilet és a magasabb baseline FFR érték a magasabb post-PClI FFR
prediktorainak bizonyultak. Ezt foglalja 6ssze a 4. tablazat.

34



DOI:10.14753/SE.2019.2198

4. tablazat. A kiilonboz0 klinikai és angiographids jellemzdk prediktiv értéke a post-PCl
FFR értékére

valtozo standardizalatlan § | 95% CI standardizalt 95% ClI p érték
coefficiens, B
férfi nem -0.017 -0.028-t61 -0.007 -0.113 -0.182-t61 -0.044 | 0.001
diabetes mellitus | -0.011 -0.021-t61 -0.001 -0.079 -0148-t61-0.009 | 0.026
LAD sziikiilet -0.043 -0.051-t61 -0.035 -0.340 -0.403-t01 -0.277 | <0.001
baseline DS 0.013 0.007-t61 0.018 0.156 0.090-t61 0.223 <0.001
baseline FFR 0.036 0.006-t61 0.066 0.081 0.014-t61 0.148 0.019
stent szam -0.007 -0.014-t61 0.001 -0.067 -0.134-t61 0.001 | 0.052

baseline: PCI elétti, CI: confidencia intervallum, DS: diameter sztikiilet (%-ban)

A PCI elétti (baseline) FFR-értékkel kiegészitett (post-PCl FFR + baseline FFR) modell
¢és a referencia (csak post-PCI FFR) modell prediktiv értéke kozott (76) csak Kis

kiilonbség mutatkozott (integrated discrimination improvement=0.00565; z=2.53;

p=0.012).

4.2. Utankovetés

A betegek 93.8%-ban minden utankdvetéses adatot sikeriilt beszerezni. Az utankovetés
hossza atlagosan 23.6 + 2.8 honapos volt (a cenzoralt eseményig eltelt 1d6 0 €s 24 honap
kozotti). Minddsszesen 69 esemény jelentkezett 58 kezelt érrel 9sszefliggésben (6.9%).

Ezek megoszlasat a post-PCI FFR érték fiiggvényében mutatja a 7. abra.
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Szikuletek, post PCI FFR alapjan csoportositva

7. abra A VOCE-t (Vessel-Oriented Composite Endpoint) mutatd erek aranya a
kiilonboz6 post-PCI FFR érték kategoriakban

Nem kiilonbozott statisztikailag szignifikdnsan a PCI el6tti (baseline) FFR érték a VOCE-
t mutatd €és nem mutatd erek kozott (rendre 0.66 (95%-0s Cl 0.63-0.69) és 0.63 (95%-0s
C1 0.62-0.64), p=0.207), ugyanakkor szignifikdnsan alacsonyabb post-PCI FFR értékkel
birtak azok az erek, amelyekkel kapcsolatban az utankovetés 2 éve soran VOCE Iépett
fel, mint amelyikkel kapcsolatban nem (rendre 0.88 (95%-0s CI1 0.87-0.90) és 0.90 (95%-
os C1 0.89-0.90), p=0.019).
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Az ereket a post-PCI FFR értékiik alapjan tercilisekre osztottuk (also tercilis <0.88,
kozéps6 0.88-0.92, felsd >0.92). A tercilisek szerinti klinikai, angiographias, funkcionalis

¢és proceduralis jellemzdket az 5. tdblazat 6sszegzi.
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5.tablazat. Klinikai, angiographids, funkciondlis és procedurdlis jellemzdk a kiilonbozo

post-PCI FFR tercilisekben

also tercilis | kozépso tercilis | felso tercilis | p érték
(n=284) (n=263) (n=291)
férfi nem (%) 241 (85) 203 (77) 224 (77) 0.031
életkor, év (atlag + SD) 64=10 64+10 64=10 0.876
BMI, kg/m? (atlag = SD) 28+4 28+5 28+4 0.898
hypertonia (%) 209 (74) 167 (64) 189 (65) 0.128
dyslipidaemia (%) 216 (76) 193 (74) 223 (77) 0.902
diabetes mellitus (%) 82 (29) 65 (25) 55 (19) 0.059
dohanyos (%) 59 (21) 65 (25) 72 (24) 0.520
poz. csaladi anamnézis (%) | 127 (45) 92 (35) 135 (47) 0.015
CCS (%)
0 12 (4) 12 (5) 12 (4)
1 58 (20) 56 (21) 70 (24)
2 107 (38) 108 (41) 113 (39)
3 71 (25) 60 (23) 58 (20)
4 36 (13) 27 (10) 38 (13) 0.811
LAD 200 (70) 156 (59) 77 (26)
RCA 58 (20) 62 (24) 97 (33)
Cx 26 (9) 45 (17) 117 (40) <0.001
Els6 generacios DES (%) 170 (60) 143 (54) 192 (66) 0.020
baseline FFR (atlag + SD) 0.62+0.13 0.65+0.13 0.62+0.15 0.016
sorozatsziikiilet (%) 93 (33) 61 (23) 71 (24) 0.031
baseline DS (%)
<50% 12 (4) 8 (3) 6 (2)
50%-69% 112 (39) 107 (40) 68 (23)
70-90% 128 (45) 112 (43) 157 (54)
>90% 32 (11) 36 (14) 29 (20) <0.001
stent szam (atlag = SD) 1.4+0.6 1.3+0.6 1.3+0.6 0.208
teljes stenthossz (atlag + SD) | 24+14 26+14 25+11 0.580
post-PCI FFR (atlag = SD) | 0.83£0.05 0.90+0.02 0.96+0.02
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baseline DS: PCI el6tti atméré sziikiilet (%), baseline FFR: PCI el6tti FFR, BMI: body
mass index, CCS: Canadian Cardiovascular Society, sorozatsziikiilet: egy céléren 1évo
tobb sziikiilet

A 2 éves VOCE el6fordulas gyakorisaga szignifikdnsan kiilonbozott a tercilisek kozott:
legmagasabb incidenciat az also, legalacsonyabb incidenciat a felsé tercilisben talaltunk
(rendre 9.2% vs. 7.9% vs. 3.8%, p=0.029). Az alsoé és a felsé tercilis kozott szignifikans
kiilonbség mutatkozott a 2 éves VOCE el6fordulas gyakorisaga vonatkozasaban (rendre
9.2% vs. 3.8%, HR 1.46, 95%-0s CI 1.02-2.08, p=0.037), ill. célér revascularisatio
vonatkozasaban (rendre 7.0% vs. 2.4%, HR 1.59, 95%-o0s CI 1.03-2.46, p=0.037). A
célérrel Osszefliggd, spontdn myocardialis infarctusok, ill. célérrel 6sszefiiggd mortalitas
vonatkozasédban a tercilisek nem kiilonboztek szignifikdnsan. A kdzépso €s a felso tercilis
nem kiilonbozott egymastol szignifikdnsan sem VOCE, sem célér revascularisatio, sem
célérrel Osszefliggd, spontan myocardialis infarctus, sem célérrel 0sszefliggd haldlozas
vonatkozasaban. Ezt mutatja a 8-11. abra és a 6. tablazat. Amennyiben a kapott
eredményeket nemre, hypertonia, ill. diabetes mellitus fennallasara, a célérre,
sorozatsziikiiletre és PCI el6tti (kiinduldsi) atmér6 sziikiiletre korrigaljuk, az also és a
fels6 tercilis TVR (target vessel revascularization: célér revascularisatio) tekintetében
tendencidzusan eltér, de a kiilonbség nem ¢éri el a statisztikai szignifikanciat (HR 1.55,

95%-0s CI 0.97-2.46, p=0.066).
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9. abra A célérrel 0sszefliggd halalozas a kiilonbozo tercilisekben
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11. dbra A céléren elvégzett ismételt revascularisatiok a kiilonbozd tercilisekben
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6. tablazat A kétéves klinikai kimenetel a kiilonb6z6 post-PCIl FFR tercilisekben

also tercilis kozépsé  tercilis | felsd  tercilis | HR p érték
(n=284) (n=263) (n=291) (95%-o0s Cl)

Korrigdlatlan

VOCE (%) 26 (9) 11 (4) 1.46 0.037
(1.02-2.08)

halalozas (%) 6 (2) 2(1) 1.70 0.191
(0.77-3.79)

spontan MI (%) | 6 (2) 2(1) 1.71 0.188
(0.77-3.78)

TVR (%) 20 (7) 7(3) 1.59 0.037
(1.03-2.46)

Korrigalt*

VOCE (%) 1.40 0.104
(0.93-2.08)

halalozas (%) 1.34 0.602
(0.42-4.48)

spontan MI (%) 1.92 0.074
(0.94-3.94)

TVR (%) 1.55 0.066
(0.97-2.46)

Korrigalatlan

VOCE (%) 21 (8) 11 (4) 1.37 0.444
(0.61-3.09)

halalozas (%) 5(2) 2(1) 1.45 0.685
(0.25-8.55)

spontan MI (%) 7(3) 2(1) 3.39 0.128
(0.71-16.39)

TVR (%) 14 (5) 7(2) 1.48 0.460
(0.53-4.13)

Korrigalt **

VOCE (%) 1.01 0.978
(0.45-2.28)

halalozas (%) 1.63 0.668
(0.18-14.89)

spontan MI (%) 3.06 0.126
(0.73-12.82)

TVR (%) 1.17 0.764
(0.42-3.30)
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korrigélt*: nemre, hypertoniara, diabetes mellitusra, célérre, sorozatsziikiiletre és PCI el6tti

atméro szikiiletre korrigalva

korrigdlt**: nemre, diabetes mellitusra, célérre, PCI el6tti atmérd sztkiiletre és elsd generacios

DES hasznalatra korrigalva

HR: hazard ratio, MI: myocardialis infarctus, TVR: célér revascularisatio (target vessel

revascularization), VOCE: célérrel osszefiiggd, nemkivanatos esemény (vessel-oriented
composite end-point)

4.3. Potencialis cut-off érték meghatarozasa

Annak érdekében, hogy meghatarozzuk a legjobb post-PCl FFR vagoértéket a 2 éves
VOCE el6rejelzésére, ,receiver-operating characteristic (ROC) curve” analizist

végeztiink. Ezt mutatja a 12. abra.
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12. abra A post-PCI FFR legjobb cut-off értékének meghatarozasa

Legmagasabb Youden-indexszel a 0.92-es post-PCI FFR érték rendelkezik. Igy ha
Osszehasonlitjuk a <0.92-es post-PCI FFR értékkel rendelkez6 ereket a >0.92-es post-PCl
FFR értékkel rendelkezd erekkel, szignifikans kiilonbség észlelhetd 2 éves VOCE
gyakorisdg vonatkozasaban (rendre 8.7% vs. 4.2%, HR 2.14, 95%-0s Cl 1.19-3.84,
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p=0.011), amely kiilonbség szignifikans marad akkor is, ha az eredményeket korrigaljuk
nemre, diabetes mellitusra, célérre, PCI el6tti atmérd sziikiiletre és elsd generaciés DES
hasznalatra (HR 1.87, 95%-0s Cl 1.01-3.46, p=0.045). A 0.92 cut-off alatti és feletti post-
PCI FFR értékkel bird erek 2 éves VOCE-mentes tulélésében észlelt kiillonbséget a 13.

abra mutatja.
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13. abra A 2 éves VOCE-mentes talélés

A fenti két csoport 2 éves célérrel Osszefiiggd halalozas-, myocardialis infarctus-, ill.

revascularisatio-mentes tulélését rendre a 14, 15 és 16. abra mutatja.
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15. abra A 2 éves célérrel Osszefliggd myocardialis infarctus-mentes tulélés
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16. abra A céléren tortént revascularisatio-mentes talélés

Mint lathato, a két csoport kozotti 2 éves VOCE el6fordulasban észlelt szignifikdns
kiilonbség dontden a revascularisatio kiilonbségébdl adddik, a célérrel Osszefiiggd
halalozasban és myocardialis infarctus el6fordulasban nem volt a cut-off alatti és feletti

csoportok kozott szignifikans kiilonbség.

Ugyanakkor alacsony a 0.92-es post-PCIl FFR cut-off érték szenzitivitasa (75.4%, 95%-
0s Cl 62.2-85.9) és specificitasa (43.3%, 95%-0s Cl 39.8-46.5) egyarant. Ennek
megfelelden nincs olyan post-PCI FFR érték, amely 1.5-nél nagyobb HR-val jarna a 2

éves VOCE elodrejelzésében.
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5. Megbeszélés

A jelen tanulmanyban a DES beiiltetést kovetden azonnal meghatarozott post-PCI FFR
értéke és a kezelt érrel Osszefiiggésben kialakuld nemkivanatos klinikai események

Osszefliggését vizsgaltuk. A vizsgalat 6 megallapitasai az alabbiak:

1. DES implantatio utani alacsonyabb post-PCI FFR érték esetén nagyobb
gyakorisadggal jelentkezik az utdnkovetés 2 éve soran nemkivanatos, a kezelt érrel
Osszefiiggd klinikai esemény, mint magasabb elért post-PCI FFR érték mellett.
Amennyiben tekintetve vessziik azokat a klinikai, angiographias és proceduralis
jellemzoket, amelyek befolyasoljak a post-PCI FFR értéket, azaz statisztikai
korrekciot végziink, a kiilonbség megmarad erds tendencianak. fgy a vizsgélat
ezen eredménye kiterjeszti az FFR mérés mar igazolt prognosztikai értékét a post-
PCI mérésekre is — populacios szinten.

2. A férfi nem, a diabetes mellitus fennalldsa, a laesio LAD-ban val6 elhelyezkedése
az alacsonyabb elért post-PCI FFR érték prediktorai, az egynél tobb stent
alkalmazésa statisztikailag kozel szignifikdns modon jelzi elére az alacsonyabb
elért post-PCI FFR értéket angiographidsan sikeres percutan revascularisatio utan.
Ezzel szemben a PCI el6tt észlelt nagyobb foku atmérd %-os sziikiilet és a
magasabb PCI el6tt mért FFR érték a magasabb post-PCI FFR prediktorainak
bizonyultak.

3. A fentiek ellenére az alacsony HR-k, szenzitivitds és specificitas alapjan
elmondhato, hogy ebben a vizsgalatban nem sikertilt egy olyan diszkrét post-PClI
FFR vagoértek meghatarozéasa, amely individudlis szinten jol eldre jelezné, vagy
kizdrna a 2 éven beliilli nemkivéanatos klinikai események felléptét. Ennek
megfelelden a post-PCI FFR érték nem tiinik jo “surrogate” végpontnak, ill. a PCI

optimizalasat segitd eszkoznek.

A post-PCI FFR prognosztikai értékével kapcsolatos kutatasok nem uj keletiiek. A jelen
dolgozatban mar részletesen bemutatott FFR Post-Stent Registry (70) a bare metal stent
éra legnagyobb ezzel kapcsolatos kutatasa, azonban klinikai hasznalhatésagat nagyban
kérdésessé teszi az a tény, hogy a fejlett vilagban, igy hazdnkban is mara a gydgyszert
kibocsajto stentek alkalmazdsa domindl, amely a restenosis, igy az ismételt

revascularisatios igény jelentds csokkenését hozta magéval, ezaltal az FFR Post-Stent
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Registry-ben kozolt leggyakrabb klinikai események eléfordulasa ritkul. Ez adja a jelen
kutatas 1étjogosultsagat, hiszen az itt vizsgalt populécio kizarolag gyogyszert kibocsajto

stent betultetésben részesiilt.

A DES éraban tobb kisebb, altaldban egycentrumos tanulmany vette gorcsé ala a post-
PCl FFR prognosztikai értékét. Doh és mtsai (71) 107 betegben észlelt 115 laesio
kezelése utan a 0.89-es post-PCI FFR értéket talalta a legjobb cut-offnak a 3 éves “target
vessel failure”- (halalozas, célérrel 6sszefiiggd, non-fatalis myocardialis infarctus és célér
revascularisatio) mentes talélés eldrejelzésében. Nam és mtsai (72) 80 beteg 99
laesiojanak kezelése utan a 0.90-es post-PCI FFR értéket talaltak a legjobb vagoértéknek
az 1 éves nemkivanatos klinikai események (halalozéds, myocardialis infarctus és a
céléren, igazolt ischaemia miatt tortént revascularisatio) eldrejelzésére. Mas
megfigyeléses vizsgalatok ellentmondé eredményre jutottak a post-PCl FFR
meghatarozas célér revascularisatiora, tartos, eseménymentes tulélésre vagy restenosisra
vonatkozo prediktiv értékével kapcsolatban (73, 74, 77, 78). Az eddigi kutatasok nehezen
altalanosithatd eredménye abbol adodik, hogy egy centrumos vizsgalatok, kis
betegszammal, eltérd vizsgalati végpontokkal, utdnkovetési idével, tovabba értékiiket

megkérddjelezi az is, hogy az észlelt események nem adjudikaltak.

Ezekkel szemben a jelen vizsgalatba két nagy, multicentrikus, randomizalt, szakmai
hiszen a FAME vizsgalat FFR-guided karan és a FAME 2 vizsgalat PCI karan az esetek
kb. kétharmadaban tortént post-PCI FFR meghatarozas. Ezen vizsgalati alanyok
vizsgélatba keriiltek szama megkdzelitoleg kétszer nagyobb, mint az 6sszes eddigi, DES-
éraban lekozolt tanulmanyé egyiittesen. Ez fokozza a statisztikai erét €s lehetové teszi
tovabbi kovetkeztetések levondsat. Az eredmények értékelhetdéségéhez hozzajarul az is,
hogy a vizsgalt események valodisagat mind a FAME, mind a FAME 2 tanulmanyban
fliggetlen, a randomizacidés allokacidét nem ismerd, azaz nem “biased” CEC allapitotta
meg, ill. a study-k elbirasanak megfeleléen az Osszes eseménnyel kapcsolatban
hozzaférhetdek azok a leirasok, amelyek alapjan utdlag is altaldban megallapithato volt a
lezajlott események célérrel valdo Osszefiiggése, amely alapfeltétele a post-PCl FFR
értékkel vald Osszefliggés meghatarozasanak. Pont ezért valasztottuk a vizsgalat primer
végpontjanak a Vessel Oriented Composite End-point-ot, mert véleményiink szerint ez

képezi le legpontosabban a vizsgalni kivant eseményeket (hasonldoan a device
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implantatiok utan vizsgalt Device Oriented Composite End-pointhoz (DOCE)). Egy nagy

meta analizis is megerdsitette a post-PCI FFR mérés prognosztikai jelentéségét (79).

A PCI utani eredmény lemérésének hagyomanyosan alkalmazott mddja az angiographia.
Stent implantatio utan a >10%-0s, ballonos angioplastica utan a >35%-0s residualis
szlkiilet meglétét legtobbszor szuboptimalisnak tartjuk (80-82). A PCI utani korai és
késé1 szovodmények kialakulasanak okai gyakran kimutathatok intravascularis
ultrahanggal (IVUS), ugyanakkor a rutinszerti IVUS-vezérelte PCI nem bizonyult
altalanossagban elényosnek klinikai szempontbol (65, 83), ezért nem hasznaljak
rutinszeriien a PCI azonnali eredményességének, mindségének lemérésére. Az optical
coherence tomography (OCT) az IVUS-nal kozel egy nagysagrenddel nagyobb
felbontoképessége révén még pontosabb morfologiai informéciokat szolgéltat. Annak
ellenére, hogy a lezarult és publikalt vizsgalatokban az OCT nagy gyakorisaggal
eredményezett tovabbi, az azonnali eredményeket javitd célzati manipulaciokat:
postdilatatiot, tovabbi stent beiiltetést (67, 68), még mindig nem 4all rendelkezésre
meggy6z06 bizonyiték arra vonatkozoan, hogy az OCT rutinszer(i alkalmazasa a klinikai
kimenetelt javitana. A képalkot6 eljarasok mindegyike a stentelt szegmenst vizsgalja,
nem véve figyelembe az ér teljes hosszat, és foleg nem az ér altal ellatott myocardium
tomegét, azaz a szegmens funkcionalis jelentdségét. A képalkotd vizsgalatokkal szemben
a post-PCI FFR a teljes vizsgalt ér rezidualis epicardialis rezisztenciajat méri maximalis
hyperaemidban. Annak, hogy a post-PCI FFR értéke <1.0 négy oka lehet: diffiz (nem
fokalis) rezidualis érbetegség, fokalis (potencidlisan PCl-val kezelhet6) rezidualis
érbetegség, suboptimalis stent beiiltetés, ill. technikai hiba (drift), ezeket fent mar
részleteztiik. Ezeknek kiilonbozd sulya lehet a klinikai kimenetel meghatarozasaban. A
tartds, folyamatos, maximadlis hyperaemidban végzett, ugynevezett “pullback curve”
készitéssel egyértelmiien meghatarozhatd, mi az adott esetben az 1.0-t6l eltérd post-PCl
FFR érték oka. A FAME ¢és a FAME 2 vizsgalatban nem tortént rutinszerti “pullback
curve” készités, igy utdlag nem allapithaté meg, mi okozta az egyes esetekben a rezidualis
gradiens fennallasat. Fontos hangstlyozni, hogy a FAME és a FAME 2 vizsgalatokban
mért és kozolt post-PCI FFR értékek csupan dokumentacios jellegliek: akkor mérettek,
amikor angiographiasan a kapott eredmény elfogadhat6 volt és nem kertilt sor tovabbi

interventiora az adott éren.

Felmeriil a kérdés, hogy a post-PCI FFR optimalizalasat (emelését) célzo, tovabbi

interventio mennyi klinikai haszonnal jarna a beteg szamara. Nem szabad elfelejteni,
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hogy a tovéabbi ballonos utotagitds potencidlisan fokozza az érfal 4ltal elszenvedett
traumat, a tovabbi stent implantatio fokozhatja az in-stent restenosis, ill. potencidlisan
stent thrombosis esélyét. Ezt kell a mérleg masik serpenydjébe tenni, amikor post-PCl
FFR optimalizacio céljabol elvégzett tovabbi PCI klinikai eldonyét vizsgaljuk. Ezt a
kérdést természetesen csak egy megfeleld méretli, randomizalt klinikai vizsgalat
valaszolhatja meg. Ahhoz, hogy a 2 éves VOCE tekintetében 30%-os relativ rizikod
csokkenést ki lehessen mutatni post-PCI FFR optimalizalas mellett a standard, csak
angiographiara épiil6 PCI értékeléshez képest, 80%-os statisztikai erd, 0.05-6s kétoldalas
p érték mellett, szamitasok szerint kb. 4200 betegre van sziikség, amely a gyakorlatban

aligha kivitelezhet6 (75).

5.1.Limitacidok

Fontos annak a hangsulyozésa, hogy a post-PCI FFR értéket a vizsgalat soran csupan
dokumentéltuk (az amugy angiographidsan sikeresnek tartott interventio végén), a
protokollnak megfelelden, de tovabbi manipuldcid nem tortént az érték emelését célozva.
Ugyanakkor a mért post-PCI FFR spektrum megfelel az egyéb publikacidkban leirtaknak,

igy kovetkeztetéseink valdsziniileg altalanosithatok.

Masodszor is a betegek és a kezelé személyzet tudataban volt a post-PCl FFR
eredményének. Ugyanakkor a PCI minden esetben angiographiasan sikeres volt, ill. a PCI
utan mért érték az esetek dontd tobbségében 0.80 feletti (1d. 5. &bra), igy ez nem

valoszinii, hogy a késdbbi eseményeket (akar a revascularisatiot) befolyasolhatta.

A harmadik korlatja a jelen vizsgalatnak az, hogy bar mind a FAME, mind a FAME 2
vizsgélat javasolta a post-PCI FFR mérést, az mégsem tortént meg, csak az esetek kb.
kétharmadaban. Feltehetd, hogy elsdsorban az angiographidsan j6 eredményii esetekben
tortént a PCI utan FFR mérés, ugyanakkor ez a potencialis szelekcios “bias” csak tovabb

erdsiti a megallapitasainkat.

Negyedszer, nem vizsgaltuk a gyogyszeres kezelés hatdsat és a betegek gyodgyszeres
compliance-jét, ugyanakkor mindkét vizsgalat a hatalyos szakmai iranyelvek szerinti
optimalis gyodgyszeres kezelést irta eld és a FAME 2 vizsgalat beszamolt a két kar

gyogyszeres kezelésérol (54, 55).
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Otddszor, mivel a “pullback recording” készitése nem volt egyik vizsgalat protokolljaban
sem eldirva, nem tudjuk, hogy az 1.0-t6l eltéré post-PCI FFR értékek oka rezidudlis
(diffuz vagy fokalis) atherosclerosis, tokéletlen stentelés vagy drift. Ugyanakkor a mai

altalanos gyakorlatban sem torténik meg a rutinszert “pullback recording” elkészitése.

Hatodszor, a sziikiiletek angiographids sulyossagat és a PCI angiographias sikerességét a
FAME és FAME 2 vizsgalok vizualis becslése (“eyeballing”) alapjan hataroztuk meg, a
vizsgalatokban nem volt kdozponti, fliggetlen, un. “core-lab” elemzés. Ugyanakkor ez is a

napi gyakorlatot tiikrozi.

Végiil felmeriilhet a gyant, hogy a kiilonbségekért foleg az felelds, hogy a FAME
vizsgalatban ma mar nem hasznalt, elsé generacios DES-ek keriiltek alkalmazasra, mig a
FAME 2 vizsgalatban dontéen modern, masodik generaciés DES-ek; ugyanakkor
szignifikansan tobb elsd generacios DES kertilt olyan erekbe, amelyek post-PCl FFR
értéke magas (min. 0.92 volt), mint az alacsonyabb (<0.92) post-PCl FFR értékkel

jellemezhetd erekbe.
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6. Kovetkeztetések

crer

morfoldgiai helyett funkcionalis alapra keriilése (84, 85). Bar van 0Osszefliggés a
morfoldgia és a funkcidé kozott (86), az anatdmiai informaciok elégtelenek mind a
funkcionalis stilyossag megitélésére (87-90), mind az optimalis eredmény elérésére (91-
93). A coronaria sziikiiletek funkcionalis jelentéségének megallapitasaban kulcsszerepet
jatszo FFR mérés mara egyértelmiien nem csak kvalitativ, hanem kvantitativ informaciot
ad. A korabbi irodalmi adatok igazoltdk, hogy a gyogyszeres kezelés mellett a
coronariabetegség funkcionalis sulyossaga, ill. az azt jellemzé FFR szorosan korrelal a
prognozissal (59). A FAME 2 vizsgalat eredményei alapjan elmondhatd, hogy az FFR-
vezérelt, masodik generacids (modern) gydgyszert kibocsdjtod stenttel végzett percutan
revascularisatioval a betegek prognozisa javithatd, a nemkivanatos események
gyakorisdga leszorithatd a morfoldgiailag hasonléan sulyos, de funkciondlisan nem

szignifikans coronariabetegek szintjére (54-55).

A jelen tanulmany igazolja az FFR mérés prognosztikai értékét kozvetleniil PCI utan is,
populaciés szinten. Kimutattuk, hogy a PCI utan elért magasabb FFR érték esetén
alacsonyabb a varhat6 ismételt revascularisatios igény ugyanazon az éren, mig nem
tapasztaltunk szignifikans 6sszefliggést a post-PCI FFR érték ¢és a célérrel 0sszefliggésben
az utankdvetés soran kialakulo halalozas, ill. myocardialis infarctusok kozott. Emellett
kimutattuk, hogy a PCI utan elért FFR érték szignifikans osszefiiggést mutat klinikai
(nem, diabetes mellitus), ill. angiographias (LAD lokaliz4cid) tényezokkel. Ugyanakkor
a multicentrikus, kontrollalt vizsgalatokbdl szarmazé adatbazis alapjan a jelen analizis
azt is kimutatta, hogy individualis szinten a post-PCI FFR meghatarozas specificitasa és
sensitivitasa tiil alacsony a megfelel$ dontéshozatalhoz. fgy vizsgélatunk alapjan nincs
egy olyan univerzalis FFR érték, amelyet PCI utan célszerti elérni annak érdekében, hogy
az utankovetés 2 évében csokkentsiik a célérrel 0sszefiiggd nemkivanatos események

elofordulasat.
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7. Osszefoglalas

A myocardialis revascularisatio indikacidjanak csak angiographias kritériumokra
alapozasa egyértelmiien suboptimalis eredménnyel jar. A revascularisatio célpontjaul
szolgalo laesiok kivalasztdsaban a Fractionalis Flow Reserve (FFR) meghatarozas a
DEFER, a FAME és a FAME 2 vizsgélat eredményei alapjan feliillmulja az angiographiat:
pontosabban kijelolhetok azok a sziikiiletek, amelyek revascularisatioja a beteg szamara
tiineti €s prognosztikai eldnnyel jar, megbizhatéan azonosithatok, amelyek nem
igényelnek revascularisatiot, illetve az FFR-re épiil6é dontési stratégia az angiographiara

épiilonél koltség-hatékonyabb, nemritkan koltség-csokkento.

Mara az is egyértelmi, hogy az FFR nemcsak kvalitativ, hanem kvantitativ informaciot
is ad. A nem revascularisalt erekkel 6sszefiiggd prognozis (halalozas, myocardialis
infarctus, ill. revascularisatios igény) szoros ¢és fliggetlen 0sszefliggést mutat a mért FFR

értékkel.

A jelen dolgozat a modern, gyogyszert kibocsajto stentekkel elvégzett percutan coronaria
interventio (PCI) utan kozvetleniil mért FFR (post-PCl FFR) prognosztikai értékét
vizsgalja. Ehhez a FAME ¢és a FAME 2 tanulméanybo6l azon betegek adatait hasznaltuk
fel, akiknél a PCI utan kozvetleniil tortént FFR mérés. A vizsgalat primer végpontjaul a
2 ¢v alatt eléforduld, az index PCI soran revascularisalt érrel dsszefliggd nemkivanatos
események: halalozas, spontan myocardialis infarctus és ismételt revascularisatio

(VOCE: Vessel-Oriented Composite Endpoint) eléfordulasat vettiik.

Igazoltuk, hogy azoknal, akiknél magasabb a post-PCl FFR érték, szignifikansan ritkabb
a VOCE eldfordulésa, azaz kiterjesztettiik az FFR prognosztikai értékét a PCI utanra is.
A kiilonbség dontéen a céléren végzett ismételt revascularisatiok szamabol adodik,
halalozasban és myocardialis infarktusban nem mutatkozott kiilonbség. Kimutattuk, hogy
a férfi nem, a diabetes mellitus fennallasa és a laesio LAD-ban valo lokalizacioja az
alacsonyabb post-PCI FFR prediktorai. Megallapitottuk, hogy a 2 éves VOCE
elorejelzésében a 0.92-es post-PCI FFR érték a legjobb cut-off. Ugyanakkor azt is
kimutattuk, hogy még ez a post-PCI FFR érték is tal alacsony specificitassal és
sensitivitassal rendelkezik ahhoz, hogy az egyéni dontéshozatalban szereppel birjon:
nincs olyan 0.80 feletti post-PCI FFR érték, amelyet PCI utan minden esetben el kellene

érniink.
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Summary

Decisions regarding myocardial revascularization that are solely based on angiographic
criteria yield suboptimal results. The large randomized DEFER, FAME and FAME 2
studies clearly demonstrated the superiority of Fractional Flow Reserve (FFR)
measurement over coronary angiography in selecting the target lesions of myocardial
revascularization. FFR surpassed angiography in selecting lesions the revascularization
of which conveyed symptomatic and prognostic benefit to the patient, FFR reliably
identifies stenoses that do not need revascularization and an FFR-guided
revascularization strategy is cost-effective and sometimes cost-saving compared with an

angiography-guided one.

By now, it has also been proven that FFR is not only a qualitative but a quantitative
measure. The FFR value of unrevascularized vessels has a strong, independent correlation
with the prognosis: the death, myocardial infarction and revascularization rate related to

the vessel.

This thesis aims at studying the prognostic value of FFR measured immediately after
percutaneous coronary interventions (PCI) with modern drug-eluting stents (post-PCI
FFR). We used the data of the patients of the FAME and FAME 2 studies who had post-
PCI FFR measurement. The primary end-point of our study was the 2-year Vessel-
Oriented Composite Endpoint (VOCE), defined as vessel-related death, spontaneous

myocardial infarction and revascularization.

We demonstrated that vessels with a higher post-PCI FFR value had a lower 2-year rate
of VOCE thereby expanding the prognostic role of FFR to post-PCI measurements. The
difference was mostly driven by the lower revascularization rates at higher post-PCI FFR
values, no statistically significant difference was found in mortality and myocardial
infarctions. We also showed that male gender, diabetes mellitus and LAD location were
predictors of a lower post-PCI FFR. We concluded that a post-PCI FFR of 0.92 had the
highest diagnostic accuracy in predicting the 2-year VOCE, but even at this best cut-off
value, post-PCI FFR had too low sensitivity and specificity to be used in individual
decision making, thus there is no single, uniform target post-PCI FFR value (above 0.80)

that we have to aim at.
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10. Koszonetnyilvanitas

A Gottsegen Gyorgy Orszadgos Kardioldgiai Intézet a szakmai Alma Materem. Itt
valhattam orvossa, itt kaptam meg a szakmai tdmogatast, gyakorlatot, amelyet eziton is
koszonok Mestereimnek ¢és az Intézet 6sszes munkatarsadnak. A jelen dolgozat elkészitése
szempontjabol legnagyobb koszonet a Haemodynamikai Osztaly és a Feln6tt
Kardioldgiai Osztaly munkatarsait illeti. Kiilon kdszondm Dr. Toth Gébor segitségét és

Dr. Andréka Péter tamogatasat.

Ez a dolgozat nem johetett volna 1étre Dr. Bernard De Bryune és Prof. Dr. Nico Pijls, a
coronaria fizioldgia nemzetkozileg elismert uttordi segitsége nélkiil, akik munkassagat
régota mohd érdeklddéssel kovettem, majd személyes, bardti viszony keretében

¢lvezhettem, ahogy tuddsomat palléroztik, kutatdé munkémat vezették.

Halas vagyok Sziileimnek, akik eliiltették bennem az igényt €s mutattdk az utat.
Gondoskodasuk, szeretetiik, Orvos voltuk nagyban meghatarozta, hogy az lehettem, aki
ma vagyok. Igényességben, tiszta gondolkodasban példa volt az Ocsém, aki eléttem jart

a tudomanyos munkdéssagban.

Oriasi koszonet illeti Feleségemet, Gabit, amiért tdmogatott, batoritott engem,
csaladomat, gyerekeimet, akik tiirelmesek voltak és adtak id6t, hogy elvégezzem azt a

munkat, amely ehhez a dolgozathoz sziikségeltetett.
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