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A Fractional Flow Reserve (FFR) méréssel ellentétben ,nyugalomban” és nem hyperaemiaban végzett intrakardialis
fiziologiai vizsgalatok az utébbi id6ben a kutatasok homlokterébe keriltek. Ezek az un. nonhyperaemias nyomasha-
nyadosok (non-hyperemic pressure ratio, NHPR) kissé egyszerlibben és gyorsabban, illetve minimalisan olcsébban
meghatarozhatok, mint a gold standard FFR. Ugyanakkor minél kevésbé hyperaemias kortlmények kdzott vizsgaljuk
a koronariasz(ikiletek funkcionalis hatasat, annal jobban séril a diagnosztikus pontossag, és a tisztan nyugalomban
tortént meghatarozassal az mar csak 80%-o0s. A két nagy betegszamu FFR-t és iFR-t 6sszehasonlité randomizalt
tanulmany arra enged kdvetkeztetni, hogy az iFR non-inferior az FFR-hez képest. A jelen dsszefoglald felvazolja és
kritikusan értékeli az NHPR elméleti alapjat, ramutat a fenti két vizsgalat korlataira és elemzi az NHPR-t az iFR-en tul.
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Non hyperemic pressure ratios in coronary physiology

Lately, non-hyperemic pressure ratios (NHPR) measured “at rest” without the need for hyperemia as opposed to Frac-
tional Flow Reserve (FFR) have taken to central stage in the realm of clinical intracoronary physiology. NHPR are
claimed to be easier, quicker and less costly to measure than the gold standard FFR. At the same time, less hyperemia
leads to lower diagnostic accuracy, and that of NHPR measured at rest remains only 80% compared to FFR. Two lar-
ge-scale randomized clinical trials have shown that iFR is non-inferior to FFR. The present review summarizes and cri-
tically analyzes the theoretical basis of NHPR, highlights the limitations of these trials and discusses NHPR beyond iFR.
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A Fractional Flow Reserve (FFR) a koronariasziki-
letek funkcionalis sulyossaganak meghatarozasaban
mara aranystandardda valt (1). Kiterjedt allatkisérletes
és human validacios, illetve a diagnosztikus vagéér-
tékre vonatkozé tanulmanyok (2-6), illetve kulénb6zd
kohorszvizsgalatok (7—15) utan két nagy randomizalt
vizsgalat, a DEFER (16, 17) és a FAME (18-20) alapjan
2010-ben az Eurdpai Kardiolégus Tarsasag (ESC) mio-
kardialis revaszkularizaciora vonatkozé ajanlasaban az
FFR-meghatarozast |. oszalyu indikacioval A-eviden-
ciaszinttel jeldlte meg, ha a tervezett elektiv perkutan
koronaria-intervencié (PCI) el6tt nem all rendelkezés-

re az adott érre vonatkozo, iszkémiat igazol6é objektiv
bizonyiték (21). Az azota kiadott 2014-es (22), majd a
legfrissebb, 2018-as (23) és 2019-es ESC ajanlasban
(24) is az FFR-mérés IA indikacioval bir. A DEFER-vizs-
galat alapjan elmondhato, hogy FFR-méréssel jol kiva-
laszthatok azok a 1ézidk, amelyek revaszkularizacioja
sem prognosztikus, sem tineti eldnnyel nem jar; e te-
kintetben nagyon megnyugtat6é az az eredmény, hogy
az FFR-mérés alapjan nem revaszkularizalt sziikuletek
15 éves tavlatban sem jarnak csak gydgyszeres ke-
zelés mellett toébb jelentés, nemkivanatos kardiovasz-
kularis eseménnyel (MACE), mint revaszkularizacio
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esetén, s6t az utdbbi csoportban szignifikansan t6bb
a célérrel 6sszefliggd késbi, spontan miokardidlis in-
farktus (25). A FAME-vizsgalat alapjan pedig elmond-
hat6, hogy tobbér-betegség PCl-vel t6rténé kezelése
FFR-vezérléssel kevesebb MACE-szel jar, mint a ha-
gyomanyos, angiografidas megitélés alapjan végzett
PCIl. A FAME 2-vizsgalat igazolta, hogy az FFR-mé-
réssel vezetett PCl a csak gyogyszeres kezeléshez
képest szignifikansan cstkkenti a jelentés, nemkiva-
natos kardiovaszkularis események eléfordulasat (26,
27). A nagyszamu bizonyiték és er8s ajanlas ellenére
azonban az FFR-mérés alkalmazasa szinte mindenhol
elmarad a kivanatostél és nagyfoku variabilitast mutat
(28). Ennek okai Osszetettek: ismerethiany, kdrnyezeti
hatas, illetve egyéni magatartas. Az els6 aligha fontos
tényez6, mert a nagyszamu publikacio, az Eurépaban 9
éve |A osztalyu ajanlas, illetve a rengeteg FFR-rél sz616
el6adas nyoman nehezen elképzelhetd, hogy az FFR-
rel kapcsolatos alapismeretek hianya magyarazna az
alkalmazas szuboptimalis mértékét. A meghatarozé ok
val6szinlileg a harmadik: intervencios, sét egész orvo-
si képzésink hangsulyosan morfoldgiai alapu, a sze-
munkben, az altalunk elvégzett angiografidban bizva
hozzuk meg revaszkularizaciés dontéseinket. Ennek
megvaltoztatasa, a funkcionalis szemlélet bevezetése
sokkalta nehezebb, mint a kérnyezeti tényezék mddosi-
tasa, rdadasul Magyarorszagon az FFR-mérés, relative
kedvezd finanszirozasa révén, még financialis szem-
pontbdl is vonzé katéteres labor szinten.

Ugyanakkor a szlkuletek funkcionalis meghatarozasa-
nak egyszer(sitése vonzo 6tletnek tlinik munkaszerve-
zési szempontbdl. Ennek egyik elvi lehetbsége a nem
hyperaemias FFR, hanem ,nyugalmi”, un. nonhyperae-
mias nyomashanyados (non hyperemic pressure ratio,
NHPR) meghatarozas. Ennek sz6szél6i hangsulyoz-
zak, hogy az FFR-méréshez szikséges hyperaemia
létrehozasahoz leginkdbb alkalmazott adenozin igy
megsporolhatd, mellékhatasai elkerulheték, a proce-
dura lerévidithetd. Az NHPR kozul elséként az , Instan-
tenous Wave-free Ratio”, az iFR kerilt az érdekl6dés
homlokterébe — bar el6szér a nyugalmi P,/P, hanyados
és az FFR kozti szoros korrelacio kerdlt leirasra (29).

iFR

A 2012-ben publikalt ADVISE-study (30) két részbdl
allt: az els6 részben 39 koronariaszikuleten egyidej(
nyomas- és aramlas (Doppler) mérést végeztek, en-
nek segitségével arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy
a diasztolé egy részében fennalld (a diasztolé 25%-tdl
a szisztolé el6tt 5 ms-ig) un. ,wave-free” peribdusban
(WFP) észlelhetd intrakoronarias rezisztencia minima-
lis, alland6 és nem kulénbozik szignifikdnsan az intra-
vénas adenozin infuzidval elért maximalis hyperaemi-
astél. A WFP-ben mért disztalis koronaria atlagnyomas
és aorta atlagnyomas hanyadosat nevezték el iFR-nak.

A vizsgalat masodik részében, 118 koronariaszikule-
ten iFR-t és FFR-t mértek (azaz csak nyomast), és azt
a kovetkeztetést vontak le, hogy az iFR jol korrelél az
FFR-rel. ROC-analizissel megallapitottak, hogy a 0,80-
as FFR-vagoéértéket alapul véve a legjobb iFR cut-off a
0,83.

A publikacio élénk vitat eredményezett. A VERIFY mul-
ticentrikus vizsgalatba (31) 5 hét alatt 206 konszekutiv
beteget vontak be. Intravénasan, standard, 140 ug/kg/
perc adagu adenozin addsaval FFR-t mértek, a mérést
néhany perc varakozas utan megismételték a repro-
dukalhatésag lemérésére, majd iFR-t mértek ismétel-
ten, végll a fenti dozisu adenozin adasaval lemérték a
hyperaemias iFR-t annak tisztazasara, hogy az iFR-t
tényleg nem befolyasolja-e a hyperaemia. A vizsgalat
soran megallapitottak, hogy az ADVISE-vizsgalatban
legjobbnak talalt 0,83-as iFR-vagoérték diagnosztikus
pontossaga a 0,80-as FFR-t alapul véve 68%, a vizs-
galatban meért atlagosan 0,82-es iFR-érték intravénas
adenozin adasa mellett 0,64-re csokkent, tehat nem
teljesul az a feltételezés, hogy fliggetlen lenne a hyper-
aemiatol, és bar mindkét index jé reprodukalhatésagot
mutatott, az FFR ebbdl a szempontbdél is feltimulta az
iFR-t. Az iIFR hyperaemia kapcsan fellép6 valtozasat
mutatja sematikusan az 1. dbra. Mindemellett a VE-
RIFY-vizsgalat igen fontos megallapitasa volt az, hogy
ROC-analizis alapjan az iFR diagnosztikus értéke nem
kuldnb6zott a nyugalmi, teljes szivciklusban mért atla-
gos disztélis koronarias és aortas nyomashanyadosé-
tél (nyugalmi P,/P,), illetve a nyugalmi transz-szteno-
tikus nyomasgradiensétél. A mért adatok arra utaltak,
hogy az iFR-t befolyasolja a nyugalmi szivfrekvencia
és a vérnyomas is, azaz szemben az FFR-rel, fligg az
aktualis hemodinamikai allapottol. A fenti megallapi-
tdsokat megerésitették egy retrospektiv, 497 archivalt
nyomasgorbét feldlelé elemzéssel. Az iFR és az FFR
kozti gyenge korrelacié azt jelenti, hogy hasonlé nyu-
galmi nyomasgradienssel (azaz iFR-rel) biré szlkule-
tek hyperaemias nyomasgradiense (azaz FFR-értéke)
jelentdsen kiilénbdzhet, ami értheté abbol a megfon-
tolasbol, hogy a szlkileten kialakulé nyomaslejté (Ap)
két komponensbal, egy frikciosbal (f) és egy szeparaci-
0sbal (s) all, és amig a frikcids komponens egyenesen
aranyos az aramlassal (Q), addig a szeparacios annak
négyzetével aranyos, azaz Ap=fQ+sQ, (32).

Az ADVISE Il study (33) vizsgaloi a VERIFY-vizsgalat
azon megallapitasat, hogy gyenge az iFR és az FFR
kozti korrelacioé részben, ezt azzal magyaraztak, hogy a
mérések nem megfeleld, pontos technikaval térténtek.
Azonban amellett, hogy részletes, szigoru kritériumo-
kat adtak mindkét index mérésére, az ADVISE-tanul-
mannyal ellentétben itt mar a 0,89-es iFR-vagdértéket
alkalmaztak, illetve hibrid algoritmust (34) javasoltak
az adenozin hasznalatanak csdkkentésére. A szigoru
mérésre vonatkozo el6irasok nyoman a regisztratumok
25%-a (!) elemzésre alkalmatlannak bizonyult a core la-
boratériumban valamely el6zetesen meghatarozott kri-
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1. ABRA. A nyomasgradiens valtozésa sematikusan a nyugalmihoz (REST) képest hyperaemiaban (HYPEREMIA) a wave-free

periédusban (WFP) (31)

térium alapjan, leggyakrabban az iFR mérési ablakat
jelent6 WFP meghatarozasahoz sziikséges EKG-jel
hianya, vagy artefaktuma miatt. igy végiil 598 beteg-
ben 690 mérés elemzése tortént. A hibrid megkozelités
lényege az, hogy a cut-off értéket jelentésen meghala-
do iFR (20,94) esetén feltételezi, hogy az FFR negativ
lenne, ezért nem alkalmaz adenozint, mig jelentésen
a vagoeérték alatti iFR (<0,85) esetén pedig azt felté-
telezi, hogy az FFR pozitiv lenne, ezért nem alkalmaz
adenozint, és csak 0,86 és 0,93 kozotti iIFR-értékek
esetén torténik hyperaemias (FFR) mérés, azaz ade-
nozin adasa a dontéshozatalhoz. Az ADVISE ll-vizsga-
latban a 0,85 iFR-érték 88,1%-ban, a 20,94 iFR-érték
93,1%-ban adott az FFR-rel egyezd informaciot (azaz
pozitiv, illetve negativ eredményt), illetve a hibrid algo-
ritmussal ebben a populaciéban a betegek 65%-aban
valt sziikségtelenné adenozin adasa. ROC-analizissel
a legjobb vagoértéknek a 0,89-es iFR-érték bizonyult.
Az ez alapjan tortént pozitiv, illetve negativ értékelés
82%-ban egyezett az FFR alapjan toértént besorolassal
(0,80-as cut-off értékkel).

A fenti vizsgalatok nyoman nagyon kérdéses maradt az
iFR diagnosztikus pontossaga, illetve az, hogy mennyi-
vel pontosabb, mint a nyugalmi P,/P, hanyados, ame-
lyet minden FFR konzol a hyperaemia létrehozasa el6tt
minden tovabbi software nélkil megad. Ennek tisztaza-
sara folytattak le a VERIFY 2-vizsgalatot (35). 197 be-
teg, 257 kdzépsulyos (atl. 48%-os atmeérd) szikiletén
tortént nyugalmi P,/P,, iFR, majd FFR és hyperaemias
iFR-meghatarozas. Az iFR-nél 0,90-es, a nyugalmi
P4/P,-nal a 0,92-es binaris cut-off értéket hasznaltak és
vizsgaltak az FFR alapjan tortént (0,80-as vagdérték
melletti) dontéshozatallal valé egyezést. Emellett kér-
dés volt, hogy a hibrid stratégia (iFR-nél csak 0,86 és
0,93 kozott, nyugalmi P,/P,-nal csak 0,87 és 0,94 ko-

z0tt adnak adenozint és az also érték alatt pozitivnak,
a fels6 felett negativnak tartjak az eredményt) milyen
gyakran teszi lehet6vé az adenozin elkerilését és mi-
lyen diagnosztikus értékkel. A vizsgalat f6 megallapi-
tasai az alabbiak voltak: a binaris cut-offok alkalmaza-
saval az iFR és a nyugalmi P,/P, FFR-hez képest mért
diagnosztikus értéke nem kulénbdzik, mindkettd kb.
20%-ban az FFR-t6l eltér6é déntéshez vezet (azaz FFR
pozitiv, nyugalmi index negativ, vagy forditva), illetve
a hibrid algoritmus minkét nyugalmi index esetén kb.
53-54%-ban teszi lehetévé az adenozin elkerilését, de
még a hibrid algoritmus mellett is 10%-ban nem egye-
zik a nyugalmi index és az FFR alapjan tortént szignifi-
kanciameghatérozas.

A RESOLVE-tanulmanyt (36) a korabbiaknal jelentésen
tébb, 1768, beteg bevonasaval, 1974 1ézidn végezték
tébb centrumban, illetve core laboratorium alkalmaza-
saval. A regisztratumok kozel 20%-a értékelhetetlen-
nek bizonyult a core laboratériumban, igy végul 1593
regisztratum kerdlt elemzésre. Ezek alapjan elmond-
hatd, hogy a 0,80-as FFR-vagéértéket alapul véve a
legjobb iFR cut-off a 0,90, a legjobb nyugalmi P,/P,
cut-off a 0,92 volt, a két nyugalmi index diagnosztikus
pontossaga 80% volt az FFR-hez képest és nem k-
16nb6z6tt egymastdl. Minél inkabb elvaras a magasabb
diagnosztikus pontossag, annal inkabb szikséges a
hyperaemia, azaz az adenozin adasa. Adenozin nél-
kdl a fenti, 80%-o0s diagnosztikus pontossag érhet6 el,
ha 90%-ot meghaladd diagnosztikus pontossagra t6-
reksziink, akkor csak 65%-ban, ha azonban 95% vagy
99%-ot meghaladd diagnosztikus pontossag a cél, az
adenozin csak 28,6%, illetve 18%-ban kerulhet6 el. Ezt
a 2. abra szemlélteti.

Ezek utan a f6 kérdés az, hogy van-e klinikai jelentésé-
ge az FFR-hez képest csupan 80%-os diagnosztikus
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2. ABRA. Az adenozin hasznalata (hyperaemia) és a nyugal-
mi P,/P,, illetve iFR diagnosztikus pontossaga kozti 6ssze-
fliggés (az x tengelyen az FFR-en alapulé dontéshozatallal
egyezés mértéke, az y tengelyen az adenozin szikségtelen-
ségének aranya lathato) (36)

pontossagnak. Ennek vizsgalatara két nagyon hason-
16, klinikai végpontokat elemz6, randomizalt tanulmanyt
folytattak le: a DEFINE-FLAIR (37) és az iFR SWEDE-
HEART (38) studyt.

A DEFINE-FLAIR-vizsgalatba 2492, stabil angina-,
vagy stabilizalt ACS miatt koronarografiara kerilt be-
teget vontak be, akiknél 40-80%-os szlikiletet talaltak,
és ezek funkcionalis sulyossagat kivantak meghataroz-
ni; a betegeket 1:1 aranyban iFR, illetve FFR-mérésre
randomizaltak. Az el8bbi csoport betegeit, amennyi-
ben az iFR 0,89, vagy alacsonyabb volt, revaszkulari-
zaltak PCl-vel vagy mditéttel, az ennél magasabb mért
iFR esetén csak gydgyszeres kezelést alkalmaztak.
Az FFR-csoportban hasonléan jartak el, de itt a szo-
kasos 0,80-as cut-off FFR-értéket hasznaltak. Ebben
és az iFR SWEDEHEART-vizsgalatban tehat mar nem
alkalmaztak a hibrid iFR-stratégiat. A DEFINE-FLAIR
primer végpontja az egyéves MACE volt, amelybe az
Osszhalalozas, a nem fatalis miokardialis infarktusok és
a nem tervezett revaszkularizacio tartozott. A vizsgalati
hipotézis az volt, hogy az iFR-rel vezetett revaszkulari-
zacié non-inferior az FFR-rel vezetetthez képest és a
non-inferioritasi margét 3,4%-ban hataroztak meg — ez,
tekintettel arra, hogy feltételezték, hogy a vizsgalt po-
pulaciéban a primer végpont 8,5%-ban fordul el6, azt
jelentette, hogy, ha az FFR-csoportban 8,5%-o0s, az
iFR-csoportban 11,8%-0s gyakorisaggal (azaz az utob-
biban kozel 40%-kal gyakrabban) fordul elé a primer
végpont, az iFR még mindig tarthaté non-inferiornak az
FFR-hez képest!

A DEFINE FLAIR-vizsgélat hozta a vart eredményt: az
iFR-rel és az FFR-rel vezetett revaszkularizacié mellet-
ti egyéves MACE el6fordulas nem kilonbézétt (rendre
6,8% vs. 7,0%-nak adodott), illetve kimutattak, hogy az

iFR-méréssel az FFR-hez képest atlagosan 4,5 perccel
rovidebb a beavatkozas és kevesebb beteg szamolt be
kellemetlen érzésrdl a vizsgalat soran, ami nyilvan az
FFR-méréshez alkalmazott adenozin mellékhatasabal,
illetve annak hianyabdl szarmazott. Megjegyzendd,
hogy az esetek 59%-aban hasznaltak intravénas ade-
nozin infuziot, 28%-aban intrakoronarias adenozin bo-
lust és 13%-aban egyéb hyperaemias agenst.

Az iIFR SWEDEHEART a DEFINE-FLAIR-rel teljesen
egyez6 bevalasztasi kritériumokat, elrendezést, 1:1
aranyu iFR-re, illetve FFR-re tortént randomizaciot és
primer végpontot alkalmazott, az FFR-csoportban felté-
telezetett 8,0%-0s primer végpont eléfordulas mellett a
non-inferioritasi margot 3,2%-ban hatarozta meg (azaz
kézel 40%-kal magasabb primer végpont el6fordulas
mellett is teljesiil a noninferioritas). Bar az iFR-csoport-
ban betegenként szignifikansan tébb szlikiletet vetet-
tek ala mérésnek, mint az FFR-csoportban (a publika-
cio alapjan feltételezhet6en azért, mert a vizsgalok az
utdbbi csoportban félvén az adenozin mellékhatastol
kevésbé kovették a vizsgalati protokollt), ennek ellenére
az FFR-csoporban szignifikansan tobb funkcionalisan
jelentés szlkuletet talaltak és t6bb stentet implantaltak.
Az iFR-hez képest az FFR-mérés 2,3 perccel hosszab-
bitotta meg a vizsgalatot, és 69%-os intravénas ade-
nozin hasznalati arany mellett ebben a vizsgalatban is
szignifikdnsan tébb beteg szamolt be (atmeneti) kelle-
metlenségrél az FFR-csoportban, mint az iFR-karon.
Az egyéves primer végpontban nem volt szignifikans
kilénbség (iFR 6,7%, FFR 6,1%, p=0,53).

A DEFINE-FLAIR és az IFR SWEDEHEART tehat tobb
mint 4500 beteg bevonasaval igazolta az iFR non-inferi-
oritasat az FFR-hez képest a revaszkularizacio vezeté-
sében, klinikai végpontok alapjan, és az FFR-rel egye-
z6en IA indikaciot kapott az ESC-ajanlasokban (23,
24). A 2019-es TCT-kongresszuson bejelentett kétéves
eredmények (39, 40), a vartnak megfeleléen, hasonl6ak
voltak. Miért kell mégis fenntartasokkal fogadni ezeket
az eredményeket? Ennek déntéen négy oka van.
El6szdr is a megel6z8 vizsgalatok alapjan tudjuk, hogy
az iFR (és hozza hasonl6an a masik egyszer( index, a
nyugalmi P,/P, hanyados is) 80%-0s egyezést mutat az
FFR-rel. Ha tehat azt kivanjuk vizsgalni, hogy mekko-
ra kilénbséget eredményez az iFR-en alapul6 dontés-
hozatal az FFR-hez képest, akkor ezt csak a vizsgalt
populacio kb. 20%-a mutatja, azaz az észlelt kilonb-
ség oOtddére ,higult”. A dontéshozatalban mutatkozé
kilénbséget akkor lehetne tisztan feltarni, ha csak az
iFR-FFR diszkrepanciat (iFR-rel negativ, FFR-rel pozi-
tiv a sz(ikulet, vagy forditva) mutatoé szlkuletekkel bird
betegeket vonnank randomizalt vizsgalatba. Ennek a
jelentéségét alahlizza, hogy a f6térzs és proximalis
LAD-sz(kiletek esetén kdzel 30% a diszkrepancia az
iFR és az FFR kozo6tt (41), marpedig ezek a prognoszti-
kailag fontos léziok.

A masodik fontos limitacié, hogy mindkét vizsgalat-
ba alacsony kockazatu betegek keriltek. Mig a FA-
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ME-vizsgalatban 13%, a DEFINE-FLAIR-ben 7% volt
az egyéves MACE-arany, az el6bbiben 0,71, az utob-
biban 0,83 volt az atlagos FFR, a két studyban a 0,80
alatti FFR-értékek aranya rendre 63%, illetve 35%
volt, a FAME-ben minden beteg (definici6 szerint)
tobbér-beteg volt, a DEFINE-FLAIR-ben csak 42%, a
posztinfarktusos populacio aranya rendre 37% vs. 30%
volt, a FAME-ben mindéssze 12% nem kerlilt revaszku-
larizaciora, mig az utébbiban 47%, illetve a FAME-vizs-
galat betegei atlagosan 1,9 stentet kaptak, mig a DEFI-
NE-FLAIR-ben 0,72-t. Alacsony varhato rizikd esetén
természetesen még nehezebb annak kimutatasa, hogy
az uj (iFR) a régihez (FFR) képest szignifikansan rosz-
szabb kimenetellel jarna. Ennek a szempontnak a je-
lentdségét az Amerikai Kardiologus Tarsasag elismerte
és figyelmeztetést adott ki (42).

A harmadik fontos kritika a noninferioritasi margét érin-
ti: nehéz azt elfogadni, hogy akar kézel 40%-kal ma-
gasabb sulyos adverz kardiovaszkularis eseményrata
mellett is nevezhet6 az iFR-rel vezetett revaszkulariza-
ci6 non-inferiornak az FFR-rel vezetetthez képest, f6-
leg annak figyelembevételével, hogy a kilénbséget egy
artalmatlan, atmeneti diszkomforttal jaro, és a vizsga-
latot 4,5, illetve 2,3 perccel megnyujté adenozin adasa
eredményezi. Ha tekintetbe vesszik, hogy a mai ma-
gyar gyakorlatban messze domindl az intrakoronarias
adenozin hasznélata az intravénashoz képest, amely
jelentésen lerdviditi a procedurat és minimalizalja a be-
tegek diszkomfortjat, akkor a fenti munkaszervezési és
szubjektiv kildnbségek elenyésznek.

A negyedik limitacidja a két nagy tanulmanynak pedig
az, hogy ha csak a halalozast és a nem fatalis infark-
tusok eléfordulasat vesszik szamba, az iFR-karokon
30%-kal magasabb ezek eléfordulasa, mint az FFR-ka-
rokon és ez a kllonbség kozel szignifikans (p=0,09),
amely egy relative alacsony kockazatu populacio egy-
éves utankovetése esetén kissé alarmirozo (43).

Egyéb nonhyperaemias indexek

Az iFR alapjat képzd WFP |étét megkérddjelezték (44),
illetve az IDEAL-vizsgalatban (45) a WPF-ban a rezisz-
tencia magasabbnak bizonyult, mint hyperaemiaban a
teljes szivciklusban. Ezek alapjan feltételezhetd, hogy
egyéb, nem a WFP-ban mért nyugalmi indexek (NHPR)
hasonlé diagnosztikus értékkel birnak, mint az iFR,
amelynek meghatarozasahoz specifikus szoftverre van
szikség és csak a Philips/Volcano konzollal mérhetd
(szemben a ,generikus” FFR-rel).

Van't Veer vizsgalataban (46) a VERIFY 2-sudy soran
nyert gorbéket Ujra elemezte, illetve vizsgalta, hogy
kildonb6z8, mesterséges, de elére definialt nonhypera-
emias diasztolés indexek, illetve a teljes szivciklusban,
nyugalomban mért P /P, hanyados diagnosztikus érté-
ke hogyan alakul az FFR-hez (0,80-as cut-off értéket
alapul véve), illetve az iFR-hez (0,89-es vagoérték mel-

lett) képest. A vizsgalt nyugalmi diasztolés paraméterek

a kodvetkezbk voltak:

* dPR: atlag P,/P, a teljes diasztoléban,

+ dPR25-75: atlag P,/P, a diasztolé 25%-t6l a 75%-ig,

- dPRmid: a diasztolé kdzepén, egyetlen pillanatban
mért P,/P,,

» iFRmatlab: az iFR-komputerrel, az eredeti algoritmus-
sal kiszamolt, nem pedig a Volcano konzollal mért ér-
téke,

*iIFR-50 ms: atlag P,/P, a diasztolé 25%-t6l a vége
elétt 50 ms-ig,

*iFR-100 ms: atlag P,/P, a diasztolé 25%-t6l a vége
elétt 100 ms-ig.

A diasztolé kezdetét minden esetben a dikrot csomo

nadirja jelezte; a meghatarozasok automata modon

torténtek 6t egymast kdvetd Utés atlagolasa alapjan. A

vizsgalt paramétereket a 3. abra mutatja.

A vizsgalt paraméterek FFR-hez (cut-off 0,80) viszonyi-

tott diagnosztikus értékeit (0,89-es cut-off mellett) a

4. abra mutatja. Az iFR-hez képest a kiulénbdz6 nyu-

galmi diasztolés nyomashanyadosok ROC-gorbéit az

5. abra mutatja. Mint lathatd, a ROC-gorbék alatti te-

rilt (AUC) minden esetben 0,99 feletti, illetve a kilon-

bdz6 nonhyperaemias diasztolés nyomashanyadosok
és az iFR kdzo6tti kuldnbség megegyezett a két egymas

utani iFR-mérés kdzott talalt kildnbséggel, emellett a

kulénb6z8 nonhyperaemias diasztolés nyomashanya-

dosok és az iFR minden szempontbdl (szenzitivitas,
specificitas, pozitiv, negativ prediktiv érték, diagnosz-
tikus pontossag) hasonléan ,teljesitenek” az FFR-
hez képest, cut-off értékik is megegyezik, igy ezeket
bioekvivalensnek kell tekinteniink és az iFR-re vonat-
koz6 ajanlasokat érvényesnek kell tekinteniink ezekre
is. A nyugalmi (nonhyperaemias), teljes szivciklusban
mért P,/P, hanyados diagnosztikus értéke is a fentiek-

.wave-free” idészak
iFR
....... dPR

20} ... dPR,, .
2 ... dPR,,,
% matlab
\E 150 -50msec
g -100msec
c
@
>
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3. ABRA. Nonhyperaemiés diasztolés nyomashanyadosok
van't Veer tanulmanyaban (46)
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4. ABRA. A nonhyperaemiés diasztolés nyomashanyadosok
diagnosztikus értéke FFR-hez képest van't Veer tanulma-
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5. ABRA. A nonhyperaemias diasztolés nyoméshanyadosok
ROC-gérbéi az iFR-t referencianak véve van't Veer tanul-
maényaban (46)

kel egyez6, azokétol (0,89) minimalisan eltérd cut-off
értékkel (0,91). Van’t Veer és munkatarsai egyben azt
is igazoltdk, hogy a vizsgalt 6sszes nonhyperaemias
paraméter egyforman jol reprodukalhato és egyforman
valtozik hyperaemias hatasra, amely ugyancsak meg-
kérdéjelezi a WFP unikalitasat.

Végul minden nyomasméré vezetédrotot vagy mikroka-
tétert elballitd cég megjelent sajat nyugalmi indexével,
a jelen gyakorlatban ezeket nevezzik NHPR-nak. Ezek
tobbsége diasztolés (iFR, DFR, dPR, DPR), de van tel-
jes szivciklusban mért (RFR) és természetesen ilyen a
minden rendszer altal mért nyugalmi P,/P, hanyados is.

Az Opsens algoritmusa a diasztolé kezdetét a dikrot
csomo alapjan hatadrozza meg, nem szikséges hozza
EKG, és 4 konszekutiv tés teljes, nonhyperaemias di-
asztoléjaban mért P /P, hanyados medianjaként adja
meg a diastolic pressure ratiot (dPR).

A Boston Scientific konzol altal megadott diastolic pres-
sure ratio (dPR) méréséhez nincs sziikkség sem EKG-ra,
sem jol felismerhetd dikrot csomora (47). Az algoritmus
két paraméter alapjan hatarozza meg a diagnosztikus
ablakot (a diasztolét) a dPR meghatarozasahoz: az ak-
tualis aortanyomas az atlagnal alacsonyabb és csdk-
kend tendenciat mutat. Az igy meghatarozott mintave-
teli ablakbdl szarmazé P, és P, értékeket atlagolja 6t
egymast kévetd szivciklusban és hanyadosukat (P,/P,)
definialja dPR-ként. igy a dPR meghatarozhat6 akkor
is, ha hianyzik vagy szuboptimalis az EKG-gorbe, vagy
nem azonosithaté a dikrot csomé az aortds nyomas-
gOrbén.

Az Abbott-konzolokon mérheté resting full-cycle ratio
(RFR) annyiban kildnleges, hogy a nyugalmi P,/P,-hoz
hasonléan nem diasztolés, hanem teljes szivciklusban
€s nem hyperaemiaban mért nyomashanyados (48). Az
RFR-t min. 4, inkdbb 5 egymast kdvetd szivciklusban a
legalacsonyabb pillanatnyi P,/P, értékként hatarozzak
meg (miutan a zajt megfelelé software-rel kiszlrték).
Ezt mutatja a 6. abra. A VALIDATE-RFR (48) vizsgalat
els® (derivacios) részében a VERIFY (31) és a CONT-
RAST (49) tanulmany individualis nyomasgorbeéi alap-
jan meghataroztak az RFR optimalis cut-off értékét a
0,80-as FFR-vagéértéekhez képest. Ez 0,89-nek ado-
dott. Ennél a vagdértéknél az RFR diagnosztikus pon-

A

Atlagos P/P.
—— Pillanatnyi P /P,

Szlirt P /P

RFR
A legalacsonyabb
sz(rt P /P,

6. ABRA. Az RFR (resting full-cycle ratio) (48)
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tossaga az FFR-hez képest 78%-nak bizonyult, amely
megegyezik az egyéb NHPR-ével. A vizsgalat masodik
(validacios) részében a VERIFY 2-vizsgalat (35) és az
IRIS-FFR-regiszter (50) nyomasgorbéi elemzésével az
RFR és az iFR egyezését vizsgaltak. A vizsgalat meg-
er@sitette az RFR és az iFR diagnosztikus ekvivalen-
cigjat (ROC AUC 0,996, atlagos kulénbség —0,002,
konkordancia kappa 0,94). A VALIDATE-RFR-study k-
I6ndsen fontos megallapitasa az volt, hogy az RFR a
diasztolén kivilre esett a gorbék 12,2%-ban, igy elvileg
segitségével felismerhet6k azok a szignifikans 1éziok,
amelyek iFR-rel nem szignifikansnak bizonyultak. Minél
magasabb az iFR, annal gyakoribb az, hogy az RFR a
diasztolén kivil esik, illetve a jobb koronariaban gya-
koribb, mint a bal koronariaban. A jobb koronariaban,
szirke zonas iFR-érték (0,86-0,93) mellett 6,5%-ban
fordult el6 az, hogy az RFR nem a diasztoléra esett. Az
RFR el6nye, hogy meghatarozasdhoz nem szikséges
sem EKG, sem egyéb jel, mert a mintavételi ablak a
teljes szivciklus.

Osszefoglalva elmondhat6, hogy az NHPR-k bioekvi-
valensnek tarthatok. El6nylk, hogy mérésikhdéz nem
szikséges sem adenozin, sem egyéb hyperaemias
csokkentik a beteg (atmeneti, artalmatlan) diszkomfort
érzetét, azonban diagnosztikus pontossaguk az FFR-
hez képest kb. 80% (bioekvivalenciat az NHPR-k és
az FFR kozott sohasem mutattak ki). Az NHPR-k és
az FFR kozti diszkrepancia prognosztikailag fontos,
proximalis nagyerekben, fiatal, egészséges mikrovasz-
kulaturaval biré egyénekben még nagyobb lehet. Az
NHPR-ek alacsonyabb jel-zaj arannyal jarnak, amely
nagyobb drifttel jar6 nyomasmeéré vezetédrotok esetén
kifejezettebb pontatlansagot eredményezhet. Emellett
NHPR kizarélagos hasznélata mellett nem lehetséges
a PCI utani eredmény lemérése fiziolégiai szempont-
bol, mert, féként komplex PCI utan, elhtizédoéan részle-
ges hyperaemia marad fenn. Ezen gondok egy részére
a megoldast a részleges hyperaemiat okozé kontraszt-
anyaggal tortént, un. kontraszt FFR (cFFR) meghataro-
zas jelenti.

cFFR

Mar 1959-ben leirasra kerult, hogy éallatokban a kont-
rasztanyag adasa hyperaemiat eredményez (51), em-
berben pedig 1974-ben hasznaltak a szlkulet patofizio-
l6giai hatasanak lemérésére (52). Johnson és
munkatarsai (49) a 750 beteg bevonasaval elvégzett
CONTRAST-studyban azt talaltak, hogy a kontraszta-
nyag-okozta, szubmaximdlis hyperaemiaval mért
,FFR”, a kontraszt FFR (cFFR) optimalis cut-off értéke
0,83 (FFR-hez képest, 0,80-as vagoérték mellett),
emellett a cFFR diagnosztikus pontossaga az FFR-hez
képest 85%, amely a vizsgalatban szignifikansan ma-
gasabb volt, mint az iFR-é, illetve a nyugalmi P,/P,-é

(amelyeké 78-79%-nak bizonyult), ROC AUC-je 0,93
volt, amely szignifikdnsan meghaladta az iFR-ét (0,881)
és a nyugalmi P,/P,-ét (0,875), utébbi kettd kdz6tt nem
volt szignifikans kilénbség. A megismételt cFFR-méré-
sek eredményei kozti széras szignifikansan kisebbnek
bizonyult, mint akar az iFR-é, akar a nyugalmi P /P,-¢é,
azaz a hyperaemia ndvelésével csokken a széras.
Megemlitend, hogy a cFFR-méréshez barmely keres-
kedelmi forgalomban elérheté kontrasztanyagot meg-
engedtek (végll a vizsgalok 8 félét hasznaltak), az atla-
gos kontrasztanyag ,d6zis” 8 ml volt.

A fentiek alapjan elmondhat6, hogy amennyiben az
adenozin nem hozzaférhetd, vagy kontraindikalt (na-
gyon ritka eset), vagy valamely okbol az operatér nem
kivan hyperaemias agenst hasznalni, a kontrasztanyag
adasaval elért részleges hyperaemiaban mért cFFR
elényds az NHPR-ekhez képest.

Kovetkeztetések

A hyperaemia ,megspérolasaval” végzett intrakorona-
rias fiziologiai vizsgalatok vonzoak egyszer(ibb, kissé
gyorsabb és minimalisan olcsébb voltukbdl adéddan.
Ugyanakkor minél kevésbé hyperaemias korulmények
kozott vizsgaljuk a koronariaszlkiletek funkcionalis ha-
tasat, annal jobban sérll a diagnosztikus pontossag, és
a tisztan nyugalomban tértént meghatarozassal az mar
csak 80%-os. Ennek klinikai jelentdsége kis kockaza-
tu betegcsoporton a nagy randomizalt vizsgalatokban
elenyészd, de nagyobb kockazat mellett nem ismert,
potencidlisan jelentés. Az aranystandard FFR alkal-
mazasaval az elmult 20 év szamos vizsgalata alapjan
jobban kivalaszthaték azok a |ézi6k, amelyek revasz-
kularizaciojabol a betegnek tineti vagy prognosztikus
elénye szarmazik, elkertlheték a folésleges PCI-k
(16—20, 25-27), megitélhet6 az elvégzett PCI funkcio-
nalis eredménye, amely prognosztikai értékkel bir (53,
54). Magyarorszagon abban a szerencsés helyzetben
vagyunk, hogy az FFR-mérés finanszirozott, az ade-
nozin hozzaférhetd és ara alapjan elérhetd, igy intra-
koronarias nyomasmeérés és a szlkuletek funkcionalis
meghatarozasa kapcsan nem kényszerulink kompro-
misszumra. Klinikai déntéshozatalunkban tamaszkod-
junk az aranystandard FFR-re, és NHPR-mérés nega-
tiv eredménye alapjan ne hozzunk olyan déntést, hogy
a revaszkularizacié az adott esetben biztosan szikség-
telen, féleg, ha a Iézié prognosztikailag fontos lokaliza-
cioban van (fétorzs, proximalis LAD, proximalis, domi-
nans RCA).
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