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Roviditések jegyzéke —

ACC: Artéria carotis communis

ACI: Artéria carotis interna

ACST: Asymptomatic Carotid Surgery Trial

ADDV: Atlag atmérd kiilonbség a voxel fiiggvényében dbrazolva
BMT: Best medical treatment; legjobb gyogyszeres kezelés

CAS: Carotis stent beiiltetés

CEA: Carotis endarteriectomia

CFD: Computational Fluid Dinamics, dramlasi modellek

CIRSE: Cardiovascular and Interventional Radiological Society of Europe
CTA: Computed Tomography angiografia

DEB: Drug eluting ballon, gy6gyszerkibocsatd ballon

DSA: Digitalis szubsztrakcids angiografia

DUS: Duplex ultrahang

DWI: Diffusion weighted imaging; difftizi6 gatolt képalkotas

ECM: Extracellularis matrix

ECST: European Carotid Surgery Trialists

EDV: End diastolic velocity; vég diasztolés aramlasi sebesség

ESC: European Society of Cardiology

ESVS: European Society for Vascular Surgery

GALA: General anaesthesia versus local anaesthesia for carotid surgery

HU: Hounsfield Unit; Hounsfield egység



ISR: In-stent restenosis, in-sztent resztenozis

IPH: Intraplaque hemorhage; plakk bevérzés

IQR: Interquartile range, interkvartilis tartomany

LRNC: Lipid rich necrotic core; lipid das nekrotikus mag

MAET: Magyar Angiolégiai és Ersebészeti Tarsasag

MRA: MR angiografia

NIRS: Near infrared spectroscopy

NASCET: North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
MRI: Magnetic Resonance Imaging; MR képalkotas

PVS: Peak systolic velocity; csucs szisztolés aramlasi sebesség

TAG: Thombocita-aggregacio gatlas

TCAR: Transcarotid artery revascularisation

TCD: Transcranial Doppler

TIA: Tranziens ischaemias attack

TaWSS: Time avaraged wall shear stress; ciklus atlagolt cstisztato fesziiltség
VACS: Veterans Affairs Cooperative Studies

VMTK: Vascular Modelling Toolkits

WSS: Wall shear stress; csusztatd fesziiltség



1. Bevezetés

A nyaki verdérsziikiilet kialakulasa soran a mechanikusan legnagyobb
csusztatofesziiltségnek kitett elagazasoknal (carotis villa) koleszterin-lerakodas — plakk —
jon létre. A plakkok megrepedése révén a vérdramba keriild dsszetevOk az agyi erekben
embolusként sodrddva, azok atmeneti vagy végleges elzarodasaval neurologiai tiineteket
okozhatnak. A neuroldgiai tiinetekkel azonos modon az a. centralis retinea direkt
embolizacidja révén atmeneti vagy végleges latasvesztést is okozhat. A nyaki
verdérsziikiilethez kothetd neurologiai események eldrejelzése és célzott szekunder
prevencidja révén a stroke és latdsvesztés okozta potencidlis életmindség-romlas
megeldzhetévé valik. Azonban a jelenlegi magyar ¢és nemzetk6zi irdnymutatasokban
megfogalmazott javaslatok nem tudnak biztosan nyilatkozni arra vonatkozoan, hogy a
szlikiilet fokan és a beteg altalanos allapotan kiviil milyen faktorok megléte vagy hianya
esetén [1] lehet célzottan tiinetmentes nyaki verdérsziikiilet esetén invaziv terapias
indikéaciot feldllitani, fliggetlentil att6l, hogy primer ateroszklerotikus vagy
sztentbeliltetést kovetden kialakulo, ugynevezett in-sztent resztenozis (ISR) az etiologiai

faktor.

PhD disszertacié Osszefoglalja a nyaki verdéren kialakult plakk okozta lumensziikiilet
véraramlasi paramétereket befolyasold hatdsanak vizsgalatdhoz végzett eldkészitd
tanulmanyt. A téma jelent6ségét adja, hogy megjelentek a rutinszerien Klinikumban
hasznalt CT angiographia (CTA) képanyag feldolgozasan alapulo, lumen szegmentaciora
alkalmas szoftverek, valamint az, hogy a 3D aramlasi modellek (CFD Computational
Ezen két modszer potencialis Osszevetésével a képalkotd vizsgalattal instabilnak
véleményezett plakk felszinre haté hemodinamikai hatasok kiértékelhetové valnak, ami
egy Uj lehetdség a valdban instabil, lehetséges stroke veszélyt jelenté plakkok
kimutatdsara. Azonban a kiilonb6z6 szoftverekkel kiilonbozd vizsgalok altal kozolt
eredmények sok esetben ellentmondani latszanak egymasnak, amely magyarazhaté a
szoftverek kiilonbségeivel és a vizsgalok személye okozta hiba lehetdséggel. A két
modszer dsszevetésével megsokszorozodik a nem szignifikdns eltérésekbdl dsszeadodo
hiba lehetdsége, igy téves kovetkeztetések vonhatok le a szegmentalt lumeneken végzett

szimulaciokat kovetden.



A disszertacié masik témaja egy sziik, specialis betegcsoportnal, a visszatérd in-sztent
resztendzisos pacienseknél, ennek az allapotnak a kialakuldsara hajlamosito tényezok és
a lehetséges optimalis invaziv terdpias lehetdségek retrospektiv vizsgalata. A nyaki
verdérsziikiilet invaziv endovaszkularis kezelési modja a sztent beiiltetés a visszaszikiilt
szakaszra, azonban a sztentekben relative gyakori a visszatérd sziikiilet (resztendzis)
kialakulasa, amely azonban altalaban neuroldgiai tiineteket nem okoz. A legujabb
iranyelvek szerint elérhet6 legjobb gyodgyszeres kezelés (BMT best medical treatment)
elégséges a tlinetmentes esetekben, azonban kevés informdcid van arr6l, milyen
potencialis rizikofaktorok lehetnek a kiujulod sziikiilet vagy elzarddas hatterében. A
neurologiai tiineteket okozo in-sztent resztendzis esetén javasolt az Gjboli
endovaszkularis vagy nyitott sebészi ellatas az irdnyelvekben. Azonban a kis esetszam
miatt kevés adat all rendelkezésre az optimalis kezelésrdl, a beteganyagunkon leirt
alkalmazott endovaszkularis kezelések és a kovetés soran észlelt ujboli resztendzis vagy

sztentelzarodas alapjan vontunk le kdvetkeztetéseket.

1.1. Nyaki verdér sziikiilet

Az ateroszkler6zis az egész szervezetre, generalizltan kiterjed6 betegség. Klinikai
tiinetei leggyakrabban a sziv, az agy, a vese ¢és az als6 végtagok vérellatasi
elégtelenségébdl adodod, tngynevezett iszkémids korképekként jelentkeznek. Az
érelmeszesedés érinti mind a centralis, mind a periférias artériakat. 2020-ban 65.922-en
vesztették életiiket a kardiovaszkularis korcsoporthoz tartozd betegségekben [2], azaz
minden masodik elhunyt halalaért kardiovaszkularis halalok tehet6 feleldssé hazankban.
A periférids artéridk koziil kiemelt jelentéségli a nyaki verderek ateroszklerotikus
elvaltozésa. A kardiovaszkularis mortalitas alcsoportjat képez6 agyi érkatasztrofa, stroke
eléfordulasa ugyan az utdébbi években csokkent, am igy is 2020-ban 11.722 haldlozasért
felelds [2].

A nyaki veréér eldgazodas sziikiilete az ateroszklerdzis egyik tipusos megjelenési
formaja. Az esetek tobbségében tiinetmentes, véletlenszertien végzett nyaki duplex UH
vizsgalat soran deriil fény az elvaltozasra. A nyaki verdér sziikiilet vagy akut elzarodas
neurologiai tiineteket vagy hirtelen latasvesztést okozhat. Az 6sszes stroke eset nagyjabol

80-85%-a az iszkémids stroke. A nagy kiterjedésii artérias érelmeszesedés és foképp az



ACI (a. carotis interna) sztendzisa felel az Osszes iszkémias stroke mintegy 20%-aért. A
hirtelen atmeneti vagy végleges latdsromlds hatterében all6 a. centralis retinea

crer

vonatkozo6 pontos adatok nincsenek [3].

1.1.1. FEléfordulasa

A tlinetmentes nyaki verdér sziikiilet eléfordulasa UH vizsgalat alapjan a 60 év feletti
korosztalyban éri el a 2%-ot mind a férfiak, mind a ndk kdrében, azonban a szignifikdns
sziikiilet aranya férfiaknal 0,8%, mig n6knél 0,2% [4]. A nyaki ver6ér sziikiilet népesség
szintll szlir@vizsgalatdit nem javasoljak sem az eurdpai, Sem az amerikai érsebészeti
iranyelvben [5-6]. A célzott szlirévizsgalatokkal kapcsolatban is kritikus hangok jelentek
meg a nemzetkdzi irodalomban. Egy nagy-britanniai tanulmany szerint a 60 év feletti
alsovégtagi verdérszikiilet miatt klaudikacios panaszokkal érkezé betegek nyaki duplex
UH (DUS) sziirése esetén 143 beteg koziil 20 esetében lenne szignifikans intervenciot
indikalo nyaki veréérsziikiilet, aminek ellatasaval 1 betegnél el6zhetd meg a 10 éven beliil
bekovetkezd stroke. gy az egy potencialis stroke esemény megel6zésének a koltsége
88.300 eurd lenne [7].

Az aszimptomatikus betegek korében a magas rizikdji plakkok esetén 7,3 neuroldgiai
eseményt észleltek 100 esetbdl kdvetés soran, mig a nem magas rizikoju plakkok esetén
1,7 neuroldgiai esemény fordult eld, egy prospektiv képalkotd vizsgalatokon alapulo
meta-analizis szerint. Ezért javasoltdk a sziikiilet mértéke mellett magas rizikdju plakk
morfologiai jelek széles korli vizsgalatat, hisz a rekonstrukcids beavatkozasok elonyének
¢és rizikojanak mérlegelését az aszimptomatikus betegeknél jelentésen befolyasolhatja
[8].

A magyar iranyelv jelenleg carotis ellatasi teriiletének megfeleltethetd neurologiai tiinet
vagy a. centralis retinea embolizacié esetén, valamint koronaria bypass rekonstrukcios
miitét el6tt allo betegek kivizsgalasa kapcsan javasol képalkotd vizsgalatot [9].

1.1.2. Tinetek

A nyaki verdér sziikiilet altalaban tiinetmentes marad, ami az agyi keringés kollateralis
rendszere a circulus arteriosus Willisi és az agyi erek autoregulacidja miatt lehetséges. A
szignifikans, 70% feletti tiinetmentes sziikiilet sok esetben mdas életmindséget rontd

panaszok miatt inditott kivizsgalds kapcsan mellékleletként kertiil felismerésre.



A tiinetek kialakulasa fiigg az elzarodott ér ellatéasi teriiletétdl, kollateralis keringéstol,
valamint, hogy a beteg dominans vagy szubdomindns féltekéjét érintette-e az elzarodas.
Dominans agyfélteke érintettsége esetén anozogndzia, vizualis neglekt szindroma; bal
agyfélteke érintettsége esetén afazia, alexia, andmia, agrafesztézia alakul ki. Az artéria
cerebri media elzarédasa az arcra és fels6 végtagra kiterjedd hemiparesist,
hemihipesztéziat okozhat. A kapszula interna miikodés kiesése miatt kontralateralis
spasztikus hemiplegia alakulhat ki. A thalamus vérellatdsi zavara memoria-,

gondolkodas- és magatartaszavart okozhat.

Tranziens iszkémias attak (TIA) esetén a tiinetek ugyanazok lehetnek, mint a stroke
esetében, azonban legkésObb 24 beliil a tiinetek teljesen megsziinnek. Mdas definicio
szerint, a TIA a neurologiai miikodés olyan atmeneti zavara, melyet koriilirt agyi,
gerincvelbi vagy retinealis iszkémia okoz, akut infarktus 1étrejotte nélkiil [10]. Ebbdl
adodoan, a TIA aspecifikus tiinetei miatt, annak diagnosztizalasa és el6fordulasanak

megitélése nehezebb.

TIA ekvivalens tiinet az azonos oldali retinealis funkcidévesztés amaurosis fugax.
Atmeneti lataskiesést okoz az artéria ophtalmikaba keriilé thrombus, ami altalaban
hirtelen kialakuld, féloldali, reverzibilis vaksadgot okoz. Az artéria centralis retinébe
sodroddé mikroembodlus perfuzid kiesést okoz a retindban. A szem vérellatasanak
hianyaban jelentkezd tlinet a hirtelen kialakuld, fajdalmatlan latasvesztés. Optikai
koherencia tomografiaval (OCT) vizsgalva carotis szten6zis esetén csokkent a choroidea
vastagsaga, tovabba csokkent idegrostréteg-vastagsagot is leirtak, mely csokkenés

korrelalt a nyaki ver6ér sziikiilet mértékével [11-13].

1.1.3. Diagnosztika

A duplex ultrahang (DUS) rendszerint az elsé vonalbeli képalkotdsi mod az alacsony
koltség és a széles hozzaférhetoség miatt. A CT-angiografia (CTA) és az MR-angiografia
(MRA) eldonye, hogy lehet6séget ad egyidejii képalkotasra az aortaivrél, az aortabol
induld nagy erekrdl, a carotis bifurkaciordl, a disztalis ACI-rél és az intrakranialis
keringésrél. A digitalis szubsztrakcids angiografia (DSA) elénye a CTA és MRA-val
szemben, hogy a dinamikus vizsgalat soran az aramlasi dinamika és a kollateralisok
telédése is jol kovethetd. Amennyiben két non-invaziv vizsgalomoddszer ellentmondé

adatokat szolgaltat, akkor DSA-vizsgalat javasolt a helyzet tisztazasara [9].



1.1.3.1.Ultrahang

Az elsddleges diagnosztikai eszkdz a non-invaziv DUS [6]. Habar a duplex UH vizsgalat
értékelését megnehezitik a sulyos plakk kalcifikdciok, kanyargds lefutasu erek, tandem
1ézi0k ¢és a szubtotalis sztenozisban kialakuld lassu intraluminaris dramlas, ez az eljaras
mégis megbizhatd informacidt szolgaltat, épplgy a sziikiilet mértékérdl, mint a plakk
felszini morfologiajardl [14]. A DUS esetén az aramlasi sebesség a PSV (peak systolic
velocity, csucs szisztolés aramlési sebesség) ¢és EDV (end diastolic velocity,
végdiasztolés aramlasi sebesség) korrekt lemérése esetén kovetkeztethetiink a sziikiilet
mértékére. Amennyiben az ACI (artéria carotis interna) legnagyobb sziikiiletének
szintjében mért PSV értéke nagyobb vagy egyenld 130 cm/s sebességgel, akkor 50%-nal
nagyobb sziikiiletet jelez, mig 230 cm/s-nal nagyobb aramlasi sebesség érték szignifikans
szlikiiletet jelez [15]. Az 1. tablazat foglalja dssze a kiillonboz6 sebességértékek és azok
hanyadosa alapjan varhat6 sziikiilet nagysagat NASCET (North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial) alapjan CTA-val mérthez képest [16].

Téablazat 1.: A NASCET szerinti nyaki ver6ér sziikiilet esetén UH-val mérheté sebesség valtozasok [15-
16]. PSV: peak systolic velocity, cstcs szisztolés aramlasi sebesség; EDV: end diastolic velocity,
végdiasztolés aramlasi sebesség; ICA: a. carotis interna CCA: a. carotis communis NASCET: North

American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial

Sziikiilet %
NASCET szerint PSV (cm/s) ICA EDV (cm/s) ICA PSVica/PSVcca
<50 110-130 <40 <?
50-59 >130 <40 2-4
60-69 40-110
70-79 >230 >100 >4
80-89
90> >400 >5
Preokkluziv minimalis (string) d&ramlads | minimalis (string) aramlas véltozo
Elzarodas nincs aramlas nincs aramlas nincs aramlas

A plakkvastagsag mérésre hasznalt legegyszeriibb és legelterjedtebb modszer a DUS,
azonban kalcifikaci6 esetén hangarnyék miatt plakk volumetria korlatozottan
kivitelezhetd. Kontrasztanyagos UH vizsgalat esetén a neovaszkularizacid6 és a

plakkfelszini fekély jol vizsgalhato. UH vizsgalattal echoszegény és echogazdag plakkok

10



kiilonithetéek jol el, azonban a plakk komponensek elkiilonitése (IPH (Intraplaque
heamorhage, plakk bevérzés) ¢s LRNC (lipid rich necrotic core, zsirdis nekrotikus mag)

kozott kiilonbség, valamint kalcifikacio lemérése nem lehetséges [14].
1.1.3.2.CTA

A magyar ajanléds szerint amennyiben a nyaki veréér duplex UH lelet olyan sztenozisra
derit fényt, melynél a rekonstrukcidé barmely forméja szdba jon, a beavatkozas eldtt az
agyszovet allapotanak vizsgalatira CTA vagy MRI végzendé a néma infarktusok
kizarasara, a carotisz szifon vagy intrakranialis erek esetleges tovabbi (esetleg multiplex)

sztenozisanak diagnosztizalasara [9].

Az ACI és az ACC szlkiilet meghatarozéasara két elfogadott szdmitasi mod létezik,
melyeket két nagy multicentrikus klinikai tanulméanyban definidltak. Az European
Carotid Surgery Trial (ECST) altal meghatarozott definicioban ezt az ACI eredeti
atmér6jébol (lumen-tteljes falvastagsag) vonjuk ki a legsziikebb lumen keresztmetszetet,
majd ugyanabban a szintben a ACI lumen és fal mérethez viszonyitott hanyadost
szamoljuk ki [17]. A North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
(NASCET) szamitds szerint ezt a legkisebb rezidudlis atmérét a disztalis, ép ACI
szakaszbol kivonva az ép szakaszhoz viszonyitjuk [16]. A két mérési modszer koziil a
NASCET az elterjedtebb.

CTA részletes informacidt nyujt az erek lefutasarol, lumenérdl, esetleges sziikiiletérdl,
tagulatarol, érfali meszesedésrdl, sériilésekrdl, valamint az ereket koriilvevd egyéb
szovetekrél, normalis és koros struktirakrol (vérzés, talyog stb.), valamint nagy
pontossaggal azonositja az érfalban 1évé meszesedéseket [18]. A 64 szeletes
multidetektoros vagy az ennél magasabb technikai kvalitasi CT késziilekek esetén a
nyaki verdér plakk OsszetevOk vizsgalata lehetséges, bar a kalcifikéacio feliilbecsiilheti a
plakk volument, az IPH és a LRNC elkiilonitése szoftveresen lehetséges csak, de a plakk

felszini ulceracio megitélésében jobb, hiszen meghaladja a MR felbontasat [14].

1.1.3.3. MR
MR-angiografia megjeleniti az agyi ereket, illetve az erekben aramlo vért. Két o
modszere ismert: a time-0f-flight és a faziskontraszt-technika. A time-of-flight (TOF)

metodus az artéridkban dramld vért abrazolja kontrasztanyag adésa nélkiil, csupan a vér
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elmozdulasabol adodo MR jeleket kihasznalva. A kontrasztanyagos MR vizsgalat (MRA)
nagyobb pontossaggal rendelkezik, mint a nem kontrasztanyagos technikak példaul a
TOF, de elébbiekhez sziikség van paramagneses kontrasztanyag, példaul gadolinium
beadasara.

Az MR képalkotas hajlamos a carotis sztendzis mértékének talbecslésére. A 70-99%-0s
sztenozis diagnosztizaldsara alkalmazott TOF szekvencia érzékenysége €s specificitasa
megegyezik a DUS képalkotassal (88%, illetve 84%) [18]. Az MRA a sztenodzis
méretének talbecslése révén megneheziti a kdzepes (50-69%) és a sulyos sztenozis
megkiilonboztetését. Az MR a lagyrészek, igy az ateroszklerotikus nem kalcifikalt plakk
szerkezetének az elemzésére a legjobb képalkotd modalitas A kontrasztanyagos MR-rel
jol vizsgélhato a neovaszkularizacié és a plakk inflammacid, plakk ulceracio, fibrotikus
sapka vastagsaga, tovabba az IPH és az LRNC elkiilonités is lehetséges. Ezt a képalkotd
modszert javasoljak a plakk morfologiai vizsgalatara gyogyszeres hosszmetszeti klinikai
vizsgalatok soran [14].

1.1.4. Kezelés

A szignifikans, azaz 70% feletti ACI sztenozis revaszkularizacios terapiaja bizonyitottan
csokkenti a stroke kockéazatit. Azonban a rekonstrukcids eljaras perioperativ stroke
rizikdja megkozelitéleg 1-2% az erre specializalodott érsebészeti centrumokban [6]. A
szignifikans sziikiileti, tiinetmentes ¢és tiinetes betegpopulacié stroke rizikdjaban
eltérések mutatkoznak. Amig az aszimptomatikus betegek esetében 0,5% az éves, addig
a szimptomatikus betegek esetében 32% a 12 héten beliili rizikdja az 0j neurologiai

esemény kialakulasanak [19].

A magyarorszagi protokoll €s az eurdpai iranyelv alapjan javasolt a 6 honapon beliili
tiinetes (azonos oldali latasvesztés, ellenoldali plégia, parézis és afazia) betegek 70%
feletti nyaki verdér sziikiiletének 2 héten beliili rekonstrukcioja. Jelenleg is napirenden
1évo téma az érsebészek korében a szimptomatikus betegek silirgds rekonstrukcidjanak
pontos id6zitése (48 oran beliil versus a 2. és a 14. nap kozott). A magyar és az Eurdpai
Ersebészeti Tarsasag (ESVS European Society for Vascular Surgery) iranyelvben
nemzetkozi klinikai vizsgalatok altal igazolt, 1. osztdlyG A szintli evidencia alapjan
javasoljak a stlirgetd revaszkularizacidt szekunder stroke-prevencio céljabol a relevans
oldali neurologiai tiineteket, vagy azonos oldali atmeneti, illetve végleges latasvesztést

okoz6 nyaki verdérszikiilet esetén [6, 9]. A siirgeté miitét pontos iddpontjarol azonban
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nem fogalmaz meg ajanlast az ESVS sem. A Society for Vascular Surgery (SVS Amerikai
Ersebészeti Tarsasag) 2021-ben megjelent legujabb irdnyelvében a 48 éran tali 14 napon
beliili nyitott rekonstrukciot ajanljak 1-es osztaly és B evidencia szinten [5]. Tlineteket
okoz6 nyaki verdérszikiilet esetén a beavatkozas indikacidja egyértelmii, azonban az
1ddzités és a beavatkozas tipusa (nyitott miitét vagy sztent implantacid) minden betegnél
individudlisan az anatomidnak, az agyi iszkémia kiterjedésének, az anamnesztikus
adatoknak (nyaki besugarzas, korabbi nyaki veréér-miitét) ¢és a kardiovaszkularis riziko
statuszanak a figyelembevételével multidiszciplinaris team dontése kell, hogy legyen

hazankban [1].

A tlinetmentes esetekben magyar és eurdpai iranyelvek csak a magas stroke rizikoji
betegeknél javasoljak a mutéti beavatkozast [6, 9]. Viszont jelenleg nincs elfogadott
képalkotdo modszer, amely biztonsaggal elore jelezné a potencialisan nagyobb cerebralis
iszkémia esélyét. JelentOs eltéréseket mutat az a tanulmény, amely a kiilonb6z6 orszagok
nyaki verdéérsziikiilet-ellatdsanak gyakorlatdt hasonlitotta Gssze az aszimptomatikus és
szimptomatikus betegek kezelésében [1]. A tiinetmentes, incidentalisan felfedezett, 70%
feletti (CTA-val vagy MRA-val igazolt) szlikiilet esetén — amennyiben tarsbetegségek
miatt nem emelkedett a perioperativ rizikd — elsésorban elektiv sebészi nyakiverdér-
rekonstrukcié, mig emelkedett kockdzat esetén sztentimplantacidot vagy optimalis
gyogyszeres kezelést javasolt hazankban [9]. A 2021-ben megjelent amerikai ajanlas
alacsony mitéti riziko esetén nyitott rekonstrukciot és BMT-t javasolja a csak BMT

terapiaval szemben I. szintii B osztalyu ajanlasként [5].

A 2. tablazat foglalja 6ssze a ESCT, NASCET ¢és VACS vizsgalatok adatai alapjan a
tiinetes betegeknél végzett nyitott rekonstrukcidos miitéték rizikocsokkentd hatasat a csak

BMT-vel szemben [16-17, 20].
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Tablazat 2.: Szimptomatikus betegek esetében végzett randomizalt klinikai vizsgalatok dsszehasonlitasa a
csak BMT (legjobb gydgyszeres kezelés) és a nyitott rekonstrukcios érmiitétek (CEA) rizikdcsokkentd
hatasat [16-17, 20]. BMT: best medical treatment, CEA: carotis endarteriektomia, NASCET: North

American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial, ECST: European Carotid Surgery Trialists

5 éves stroke riziko
(perioperativ
stroke-kal egyiitt)) 5 éves Rizikécsokkentés
. n .
Sztenézis abszolut Relativ riziké- hez sziikséges
foka CEA + riziko- csokkentés 5 év kezelendé
(NASCET) BMT BMT csokkentés alatt betegszam
0-30% 1746 18,4% 15,7% —-2,7% Nincsen haszon Nincsen haszon
30-49% 1429 22,8% 25,5% +2,7% Nincsen haszon Nincsen haszon
50-69% 1549 20,0% 27,8% + 7,8% 28% 13%
70-99% 1095 17,1% 32,7% + 15,6% 48% 6%
Preokkluziv | 262 22,4% 22,3% -0,1% Nincsen haszon Nincsen haszon

Mivel tiinetmentes betegeknél a beavatkozas stroke-rizikoja és az 5 éven beliili stroke-
prevencid kozott elenyészd a kiilonbség, az egyes szakteriiletek és orszagok kozott a
terdpias javaslatok terén eltérések mutatkoznak. A legnagyobb kiilonbségek az egyes
szakteriiletek altal javasolt indikaciot és kontraindikéciot jelentd allapotok esetén
figyelhetok meg, amelyek hatterében sokszor az eltérden definialt vagy nem is definialt
fogalmak bujnak meg [1], valamint a kiilonb6z6 multicentrikus vizsgalatok
eredményeinek eltérd interpretacioja. Az ACST (Asymptomatic Carotid Surgery Trial)
vizsgélat 3120 aszimptomatikus beteget randomizalt, akinél elektiven CEA-t végzetek,
vagy nem tortént beavatkozas. Az 5 éves riziko a két csoport kozott 4,1% ¢és 10,0% az
Osszes stroke esetet figyelembevéve. A perioperativ események és stroke-ok szamat

kombinalva a nettd 5 éves riziko 6,9% CEA vs BMT 10,9%, a 10 éves riziko 13,4% és
17,9% volt [21].
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1.1.4.1.Gyodgyszeres terapia

A gyobgyszeres kezelés célpontja az ateroszklerdzis folyamatanak lelassitdsa/ megallitasa
és a plakk stabilizalasa, illetve az embolizacio rizikdjanak csokkentése. A jelenleg
elérheté legjobb gyogyszeres kezelés (BMT- best medical treatment) a thombocita-
aggregacio gatlo (TAG) és lipidszint csokkentd gyogyszeres kezelés [6]. A kisérd
betegségek hipertonia és diabetes megfeleld kezelése mellett cél a befolyasolhatd
rizikofaktorok az ¢életmdd és dohanyzasi szokdsok megvaltoztatasa. Sajnos nyaki
verdérsziikiilet esetén a betegek adherencidja a terapidhoz alacsony, igy a nagy klinikai
vizsgélatok alapjan elvarthoz képest alacsonyabb a gydgyszeres terapia hatékonysaga

ebben a populacidban [22].

Az ESVS iranyelv aszpirin 75-325 mg napi bevitelét javasolja kardiovaszkularis
profilaxisként, klopidogrel aszpirin intolerancia esetén jon szoba. A magyar ajanlas
szerint perioperativ TAG kezelés CAS esetén kettds antitrombotikus terdpiat igényel,
amely aszpirint és klopidogrelt egyarant kell tartalmazzon. A terépia bevezetése legalabb
harom nappal meg kell, hogy elézze a tervezett intervenciot, és legalabb egy honapig kell
fenntartani a kettds trombocita-aggregacio gatlast. Az aszpirin terapianak életfogytig kell

tartania [9].

A magyar ajanlas szerint a cél LDL szint <100 mg/dl, efelett sztatin terdpia inditasa
szikkséges [9]. Az ACST vizsgalatban a tiinetmentes betegeknek, akik lipidszint
csokkentd terapidban részesiiltek, a 10 éves stroke €és a haldlozasi kockéazata 13,4%,
azonban a sztatint nem szed0 betegeknél a 10 éves stroke-kockazat 24,1% volt [21]. CEA
vagy CAS el6tt ajanlott elkezdeni a sztatin terdpidt és a perioperativ iddszakban is
fenntartani, mert a miitét elott elkezdett terapia a 30 napon beliil bekovetkezo halal és

stroke kockazatanak jelentds csokkenésével jar [23-25].

A magyar iranyelv szerint a cél vérnyomas érték a nyaki verdér sziikiiletes betegeknél a
<140/80 Hgmm ¢és szivritmus 60—80/perc kdzott, e felett béta-blokkold adasa javasolt [9].
Minden 10 Hgmm vérnyomas emelkedés 30-45%-kal noveli a stroke kockazatat. A
vérnyomas 10 Hgmm-es csokkentése a hipertonias betegek korében 33%-kal csokkenti a

stroke kockazatat [25-26]. A vérnyomas fiziologias tartomanyhoz vald kozelitése a
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carotis pulzusnyomas csokkenéséhez vezet, amely a carotis intima-média vastagsaganak

regressziojat idézi el6 [27].

Diabetes mellitus betegség emelkedett carotis sztendzis eléfordulassal jar egytitt [4].
Cukorbetegség mind tiinetes és tiinetmentes ACI sztenozisban szenvedd betegeknél
megkétszerezi a stroke el6fordulasat [28]. Aszimptomatikus ¢és szimptomatikus
cukorbetegek esetén szigort glikémias kontroll ajanlott az eurdpai iranyelvben [6]. A
korabbi amerikai irdnyelv konkrétabban fogalmaz cukorbetegek korében normoglikémias
szintre kell torekedni (célzott hemoglobin A1C érték kisebb legyen, mint 7%), a mikro-

¢és a makrovaszkularis komplikaciok csokkentése érdekében [26].

A dohanyzés szignifikansan emeli az artéria carotis interna 50%-ndl nagyobb
szlikiiletének eléfordulasi gyakorisagat [4]. Emellett fokozza az ateroszklerotikus
plakkok progressziojat és az iszkémids stroke kockazatanak szignifikans novekedésével
tarsul [29]. Mérsékelt testmozgas az iszkémias stroke-ok 25%-os relativ kockazat
csokkenésével jar [30]. A testmozgas csokkenti az obezitast, a vérnyomast, emeli az agy
vérellatasat, oxigenizacidjat. A rendszeres izommunka csokkenti a vércukor- és a vérzsir
értékeket. Az eurdpai iranyelv Utmutatdsa szerint egészséges életmod, dohéanyzas

abbahagyasa és fizikai aktivitas mindenképpen indokolt nyaki ver6ér sziikiilet esetén [6].
1.1.4.2 Nyitott miitéti rekonstrukcio

A 70-99%-0s nyaki verdér sziikiilet nyitott rekonstrukcidja ajanlott a carotis ellatasi
terlilethez tartozé 6 honapon beliili neurologiai tiinetek esetén az ESVS IA szintii ajdnlasa
alapjan. 50-60%-os sziikiilet esetén I1A szintii az ajanlas, tovabba tiinetmentes betegeknél
is ITA szintli ajanlés a nyitott rekonstrukcid, amennyiben magas rizikd igazolhat6 egy
vagy tobb képalkotd paraméter alapjan [6]. A legijabb amerikai irdnyelv egyértelmiien a
nyitott mitétet javasolja a transzfemoralis CAS-sal szemben [5]. A perioperativ stroke

rizikonak tiinetmentes betegeknél 3% alatt, tiinetes betegeknél 6% alatt kell lennie [9].
Miitét technika

Az endarterektomia soran az elzarddott éren hosszanti arteriotdmiat kovetOen az
ateroszklerotikus plakk eltavolitasra keriil. Hagyomanyos endarterektomia miitét soran

végzett hosszanti arteriotdmia zardsanal direkt varratot nem javasolnak az irdnyelvek
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[6,9]. Er gybégyuldsa primer zaras utan a lumen beszikiilésével jarhat, ami a
tromboembolizaciot okozhat és igy a stroke rizikojat noveli. Folt plasztikdnak az
alkalmazasa szignifikansan csokkentette az azonos oldali stroke el6fordulasat [31-32].
Rutin folt plasztika vagy everzids endarterektomia haszndlata ajanlott, primer zaras

helyett [6].

Carotis everzids endarterectomia (CEA) a leggyakrabban alkalmazott miitéti eljaras

crer

crer

az ateroszklerotikus plakkrendszerrdl. A plakk eltavolitds és a carotis bifurkécio
dezobliteracioja utan az ACI-t visszavarrjuk az ACC-ra. Elénye a modszernek, hogy
idegen anyag nem kertil beiiltetésre. Az everzids vagy a folttal torténd zaras valasztasat

az operatérre bizza a ESVS iranyelve Eurdpaban [6].

Shunt hasznalat tekintetében minden iranyelv az operatdrre bizza a dontést, sem tamogato
sem tiltd jellegli javaslatok nincsenek evidencia hianyaban [6, 9]. Tobb neurologiai
monitoring modszer all rendelkezésre a szelektiv shunt hasznalat eldontésére. Lokal
érzéstelenitett éber betegek intraoperativ neurologiai vizsgalata és megfigyelése szamit a
gold standard médszernek. Altalanos anesztéziaban altatott betegek neuromonitoring
vizsgalatara alkalmas a transzkranialis Doppler (TCD), az elektroenkefalografia, a
hattérnyomas mérés és az infravords kozeli spektroszkopia (near infrared spectroscopy,

NIRS).

Az intraoperativ anesztézia esetén a magyar iranyelv a GALA (General anaesthesia
versus local anaesthesia for carotid surgery) vizsgalat eredményeire hivatkozva (ahol nem
talaltak a két modszer kozott szignifikans kiilonbséget a végpontok elemzése soran) mind

a lokoregionalis mind az altalanos anesztéziat IA szinten ajanlja [9, 33]
1.1.4.3.Sztent betiltetés

A nyitott miitét alternativaja a kevésbé invaziv artérids szurasbol elvégezhetd nyaki
verdér sztent beiiltetése nagy betegforgalmu centrumban keriilhet elvégzésre. Ajanlott a
kettés TAG kezelés elinditasa aszpirinnal (kezdetben 300 mg, legfeljebb 14 napig, ezt
kovetden naponta 75 mg) és klopidogrellel (napi 75 mg) a CAS el6tt 3 nappal. Az aszpirin
¢s a klopidogrel alkalmazast legalabb egy honapig folytatni kell [6, 9].
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Szimptomatikus betegekben 70%-nal nagyobb sziikiilet esetében CAS végezhet6 CEA
alternativajaként. CAS javasolt a CEA-val szemben minden olyan szimptomatikus
betegnél, ahol a sziikiilet sulyossaga 70%-nal nagyobb és a betegnél kordbban nyaki
mitét, tracheosztomia, irradiacid, vagy egyéb karosodas okozta szdveti fibrozis,
resztenozis all fenn [9]. CAS javasolt a CEA-val szemben azoknal a szimptomatikus
betegeknél is (70%-ndl nagyobb szikiilet), akiknél sulyos kardiopulmonalis

megbetegedés all fenn.

Tablazat 3.: Randomizalt klinikai vizsgédlatokban szimptomatikus betegeknél a CEA és CAS-t kovetd 30
napos mortalitasi és stroke riziko Gsszehasonlitasa [34-37]. CEA: carotis endarteriectiomia, CAS: carotis

sztentelés

EVA-3S SPACE ICSS CREST
30 napos stroke

riziko CEA CAS CEA CAS CEA CAS CEA CAS
n=262|n=261|n=58 | n=607 | n=857 | n=853 | n=653 | n=668

Halalozas 1,2% 0,8% 0,9% 1,0% 0,8% 2,3%

Stroke 3,5% 9,2% 6,2% 7,2% 4,1% 7,7% 3,2% 5,5%
Maradvany

tiinetekkel jaro 0,4% 2,7% 2,9% 4,1% 2,3% 2,0% 0,9% 1,2%
stroke

Halalozas/stroke 3,9% 9,6% 6,5% 7,4% 4,7% 8,5% 3,2% 6,00/0

Halalozas/maradv
any tiinetekkel 1,5% 3,4% 3,8% 51% 3,2% 4,0%

jaro stroke

Mig a néhany évvel korabbi eurdpai irdnyelv nagy miitéti riziko, illetve bizonyos
anatomiai allapot vagy anamnesztikus adat esetén a CAS-t a nyitott mitét
alternativajaként ajanlja [6], a legijabb amerikai ajanlas mind a tiinetes mind a
tiinetmentes esetekben nyitott miitétet javasolt a transzfemoralis CAS-sal szemben [5]. A

TCAR (transcarotid artery revascularisation) Gj modszerét a magas nyitott miitéti rizikod
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esetén a nyitott miitétnél és a transzfemoralis CAS-nal optimalisabb beavatkozasnak itélte
meg az 0j amerikai iranyelv [5]. A 3. tablazat foglalja Ossze a nagy klinikai
vizsgalatokban a beavatkozas utani 30 napos stroke €s haldl rizikdjat a CAS és CEA
Osszehasonlitdsdban. A 4. tdblazatban ugyanezen adatok 9sszevetése soran a nyitott miitét

Osszességében jobb eredményeket mutat.

Tablazat 4.. A 30 napos stroke és halalozas rizikojanak Osszevetése nyitott mitét és CAS kozott
szimptomatikus betegek esetében randomizalt klinikai vizsgalatok eredményei alapjan [35, 38-40].

CEA:carotis endarteriectomia CAS: carotis stent betiltetés

CEA CAS RR

esemény/beteg | esemény/beteg | 95%-0s konfidencia

szam szam intervallum mellett
Eckstein (2008) 39/589 45/607 0,89 (0,59-1,35)
Ederle (2010) 25/253 25/251 0,99 (0,59-1,68)
Featherstone (2016) 28/821 61/828 0,46 (0,30-0,72)
Howard (2011) 21/653 40/668 0,54 (0,32-0,90)

A tiinetmentes betegek korében t6bb, mint egy évtizeden at futdé ACST-2 klinikai
vizsgalat legfrissebb eldzetes eredményei alapjan a CAS és a CEA kozott sem a
periproceduralis halalozasban és neuroldgiai események el6forduldsdban, sem az 5 éves
beavatkozas utani stroke rizikoban nem talaltak kiilonbséget [41]. Bar varhatéan tovabbi

alcsoport analizisek megjelenése arnyalhatja a képet.
Beavatkozas

Lokalis érzéstelenitést kovetden az éber betegnél a katétert az a. femoralison, vagy a.
radialison keresztiil Seldinger-technikaval vezetjiik be. A sziikiilt szakaszba ontaguld
fémsztentet tesznek a lumen tdgitdsara ¢és nyitvatartdsira. Az éren beliili
angioplasztikdnak az egyik hatranyos kovetkezménye, hogy a manipulacid soran
magukkal a miiszerekkel a plakkok felszinérdl a sebész lesodorhat kisebb plakk darabokat

vagy thrombotikus felrakodasokat, ami a mogottes erekben thrombo-embolizaciot okoz.

Az operativ embolizacio elkeriilése érdekében a mitéteket filter védelemben Ilehet
végezni. A filter felfogja a leszakadd thrombusokat és megakadalyozza a végartéridkba

valé sodrodasukat. A beavatkozds végén a filter eltavolitisra keriil a felfogott
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embolusokkal egyiitt. A filterek alkalmazasanak sziikségességérdl nincsen jelenleg

konszenzus, igy kotelez6 alkalmazasa nem javasolt az iranyelvekben [6, 9].

Sztent behelyezés modositott modszere a TCAR (Transcarotid Artery Revascularization),
amelynek eldnye, hogy a felvezetés a carotison keresztiil torténik igy az aortaivbol torténd
embolizacio teljes egészében kikertilhetd, ennek koszonhetd, hogy a korai vizsgélatokban
a beavatkozast kovetéen MR vizsgalaton a friss DWI (diffusion weighted imaging) 1ézidok
szama a nyitott miitéttdl nem tért el, a konvenciondlis CAS-nal sokkal alacsonyabb volt

[42].

1.1.5. Betegek kovetése

A 2020-ban frissitett magyar ajanlas szerint CAS, vagy CEA utan indokolt az azonos
oldali, illetve ellenoldali nyaki DUS vizsgalattal valo kovetése carotis rekonstrukcio utan
egy és hat honap mulva, majd egy, illetve két év mulva. Egy 2002-es holland tanulmany
szerint az DUS kovetése a beavatkozason atesett betegnél csak a koltségeket novelte, a
mindségben eltoltott életévet nem, ezért koltséghatékonysdgi szempontbol nem

ajanlottak, hanem helyette a tlinetek esetén javasoltak az Duplex UH kovetést [43].

Amennyiben a carotis rekonstrukcié utan 1-2 honapon beliil észlelnek a rekonstrukcio
teriiletén szikiiletet, azt inkabb rezidualis szikiiletnek lehet nevezni. A resztendzis a
sztenozis Ujboli kialakuldsa, ami sziikiti az ereket és csokkent véraramlashoz vezet. A
neointimalis hiperplaziabol eredd visszasziikiilés altalaban 3-6 honappal a rekonstrukcio
utan szokott kezdddni. Amennyiben a beavatkozas utan 2 évvel észlelnek visszasziikiilést,

az feltehetGen ateroszklerotikus eredetil.

20



1.2. A lumen morfologia és dramlasi paraméter modellezés hatasanak vizsgalat

A jelenlegi iranyelvekben elsGsorban a nyaki verdér szazalékos sziikiiletének foka
befolyasolja a terapia valasztast [5-6]. A tiinetmentes betegek esetében 70%-0S
szignifikans szlikiilet esetén magas stroke rizikonal javasolt invaziv beavatkozas. Az
eurdpai iranyelv megemliti, hogy magas stroke riziké meriilhet fel a koponya CT-n, vagy
MR-en leirt néma iszkémids 1€zid, a sziikiilet progresszidja, nagy plakk teriilet, nagy
echoszegény plakk esetén, valamint UH-n echolucens plakk, MR-rel igazolt IPH,
csokkent cerebrovaszkularis rezerv kapacitas és TCD-n leirt spontan embolizaci6 esetén
[6]. Azonban az ilyen iranyu vizsgalatok egyike sem javasolt evidencia szinten a nyaki
verdérsziikiilet kivizsgaldsa soran a klinikai rutin részeként. Arra sincsen sem
iranymutatas, sem konszenzus, hogy milyen képalkoté modszer €élvez Gsszességében
elsObbséget a plakk morfologia és dsszetevok vizsgalatadban. Az egyes plakk morfoldgiai
jellemzok egy-egy vizsgdld modszer révén nyert adataival pontos rizikoé becslés nem
adhato, ilyen jellegli klinikai €és plakk morfologiai vagy hemodinamikai vizsgalatok
eredményeit komplexen vizsgald és értékelé tanulmany nem sziiletett. Jelenleg csak
viszonylag kis esetszamu kutatési célu klinikai vizsgalat eredményei allnak rendelkezésre
[44-53] klinikai rutinban hasznalhat6 nagy beteganyagbdl nyert adatok még varatnak

magukra.

A koszorterek esetében mar bizonyitott, hogy magas rizikoju plakk tulajdonsdgok az
emelkedett csusztatofesziiltséggel (WSS wall shear stress) hozhatok dsszefiiggésbe [54].
A nyaki verdér plakkok esetében is késziiltek mar ilyen iranyt esetbemutato publikaciok
[55-56]. A csusztatofesziiltség (WSS) szerepe a gyors plakk progresszioban és a kiterjedt
remodellingben még nem tisztazott. Egyes kozlemények alapjan az alacsony, masok

szerint az oszcillalo csusztatofesziiltség lehet a plakk vulnerabilitas indikatora [57].

21



1.2.1. Lumen morfoldgia képalkotasa és szegmentalasa

A kiilonb6z6 képalkotdé modszerek erdsségeit és gyengeségeit a nyaki verdér sziikiilet
plakk diagnosztikdjdban az 5. tablazat foglalja Ossze. EQy 2020-ban publikalt
Osszefoglald kozleményben magas rizikot jelentd plakkok képalkotd diagnosztikai
prospektiv  vizsgalatai alapjan a leggyakrabban eléforduldé morfologidk a

neovaszkularizacio, az echoszegény plakkok és az LRNC [9].

modalitasok er6sségeinek 6sszefoglaloja [14].

Lipid dus
Plakk ) Plakk felszini
nekrotikus Plakk vastagsag és
bevérzés Neovaszkularizacié ) morfolégia
mag volumetria
(IPH) (ulceracio)
(LRNC)

kiilénithetd el egymastol, de | kontrasztos képeket | til becsiilhetd vizsgald modszer

a tobbi plakk komponens jol | igényel napi rutinban

CTA | IPH és a LRNC nehezen | Pre és poszt- | Kalcifikicio esetén | Legjobb  felbontast

megitélhetd nem hasznalt
MR Legjobb T1 sulyozott szekvenciakkal jol | LRNC nagy aranya | Kontrasztanyagos
vizsgalati vizsgalhato esetében MR-rel jol
modszer tulbecsiilhetd vizsgalhato
UH Echogazdag ¢és echoszegény | Kontrasztanyagos 3D UH-val jol | Kontrasztanyagos
plakkokat kiilonit el, azonban | UH-val jol | vizsgalhato, UH-val jol
az IPH-t és LRNC-t nem. vizsgalhato kalcifikacio vizsgalhato
hangarnyékot
okozhat

A Slicer program altalanos felhasznalasu orvosi képfeldolgozo ingyenes elérésti program
(3D Slicer, version 4.10.2. Kitware Inc., New York). A DICOM formatumu képalkotd
diagnosztikai vizsgalat soran nyert képanyag feldolgozasa azonban csak manualisan
minden egyes szeleten egyesével kijelolve Ilehetséges. A programon beliil a
kontrasztintenzitds bedllitdsara van lehetdség, egyéni preferencia alapjan alapfoku
programozasi jartassag mellett lehetdség van egyéni preferencia beallitdsok megadasaval
szemi-automatikus szegmentalasra is. A szegmentalt anatomiai struktarak vizualis

megjelenitésén tul kvantitativ 6sszehasonlitasara ad lehet6séget [58].
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1.2.1.1.UH

A nyaki veréér Uh diagnosztikdjaban is megjelentek az mesterséges intelligencian
alapul6 szoftver. Az AtheroEdge™ rendszer célja a gyorsabb UH vizsgalat, amelyhez az
automatikus intima-media tavolsag és teljes plakk area mérést tesz lehetévé. A rendszert
validalé cikk nagyon erds korreldciot mutatott a program altal mért értékek és a referencia
értékek kozott [59], azonban még kereskedelmi forgalomban nem kaphato. Plakk
analizisre alkalmas UH alapt szoftver nem elérhetd jelenleg. Tekintve, hogy kalcifikacid
erdsen korlatozo tényezdje az UH plakk analizisnek, igy klinikai elterjedése nem varhato,
hisz a vizsgalatok relative szubjektivek, nem automatizalhatoak és az esetek jelentds
részében korldtozottan alkalmazhat6 ez a képalkotasi modszer szignifikans sziikiilet

esetén.
1.2.1.2.MR

VesselMASS szoftvert a Leiden University Medical Center fejlesztette MR alapu nyaki
verGér szemiautomata szegmentalasra [60-61], jelenleg kereskedelmi forgalomban nem
elérhetd a szoftver. A szegmentdlashoz 1.5T GE gépen végezték gadoliniumos
kontrasztanyag adassal vizsgalatokat, amelyek felvételezési ideje kicsit kevesebb, mint 1
orat vett igényben, mivel TOF és Black blood MRI szekvenciakat is alkalmaztak. A
vizsgalatban a pre- és posztkontrasztos 8 szelet kertilt részletes szoftveres feldolgozasra
[61]. Az 1769 elvégzett MR vizsgalatbol 76 betegnél volt 50% feletti nyaki verdér
sziikiilet és 61 betegnél ismételték meg az MR vizsgalatot. Eredményeik alapjan a
leolvasd vizsgalok kozotti variabilitdsban volt jelentds eltérés, a betegeknél végzett
ismételt vizsgalatok kozott nem volt jelentds eltérés [61]. Ugyanennek a prospektiv
epidemioldgiai vizsgalatnak a kiértékelése soran a MR vizsgalaton az ismert nyaki veréér
szlikiilet fokaval és a lumen area sziikiiletének mértékén kiviil a kvantifikalt zsiros mag
(lipid core) mennyiségének emelkedésével korrelalt a kardiovaszkularis események

el6fordulasaval [62].

Az MR alapu ateroszklerotikus plakk analizisre alkalmazott szoftveres megoldas a
Quantitative Vascular Analysis System [63] és a Morphology-Enhanced Probabilistic
Plague Segmentation [64], egy-egy kozlemény sziiletett a modszerekkel, azonban egyik

alkalmazésa sem terjedt el még tudomanyos publikaciok terén sem széles korben.
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1.2.1.3.CTA

CT angiographia 1 osztaly A szinti ajanlassal javasolt képalkotd eljaras a nyaki
verdérszikiilet megitélésére [65]. A CTA elénye a konnyli hozzaférhet6ség a napi
klinikai rutinban, a magas képi felbontas segitségével elérhetd artérias abrazolas, jol
beallitott klinikai protokollok, rovid felvételezési id6 miatti alacsony mozgési miitermék
aranya [66], tovabba, hogy az utomunkalatokhoz alkalmazott specialis szoftverekkel a

plakk komponensek elkiilonitésére is lehetdséget ad [67].

Az ateroszklerotikus plakkok volumen mérése és ulceracié kimutatasara a CTA vizsgalat
jol alkalmazhat6. Ezenfeliil CTA képek alapjan a kalcifikacid azonositas is jo hatasfoku
pre- és posztkontrasztos felvételek elvégzése esetén. Az ugynevezett lagy plakk
OsszetevOk azonositdsa azonban problémas az atfedé Hounsfield egységek (HU) miatt,
igy a fibrotikus sapka elkiilonitése nem lehetséges, és a nagyfoku kalcifikacio esetén a
sziikiilet foka is talbecsiilhetd6 a CTA képalkotassal [14]. Arna van Engelen és
munkatarsainak publikacidja alapjan hisztopatoldgiai eredményekkel sszevetve a carotis
artériabol szarmazé plakkok Osszetételének megallapitasa soran MR-rel nagy
pontossaggal meghatarozhatdo a fibrotikus komponens és a lipid-gazdag nekrotikus
komponens aranya, viszont kevésbé pontos a kalcifikacio mértékének kimutatasa. Ezzel
szemben a CTA-val tortént Osszevetés jobb becslést ad a kalcifikalt plakk térfogatrol,
azonban a fibrotikus szovet és lipid-gazdag nektorikus komponens differencialasa a
Hounsfield értékek nagy atfedése miatt pontatlan [68]. A CTA és in vivo MR kombinalt
elemzése alkalmas mindharom plakk komponens (fibrotikus, lipid-gazdag nekrotikus
(LRNC) és kalcifikalt allomany) aranyanak meghatarozasara [14], de ez a klinikai
rutinban nem életszerli kivizsgalasi protokoll, igy csak klinikai vizsgalatok esetén

tekinthetd elvarasnak a két vizsgaldo modszer egyilittes alkalmazasa.

Szoftveres lumenszegmentalas soran a lumenben 1€év6 kontrasztanyag és az ér fal kozotti
HU denzitas kozotti jelentds eltérést detektalja automatikusan a szoftver, ennek
megfelelden jeloli ki az érzékelt magas HU denzitdsu kontrasztanyag oszlop
kozéppontjaban a kozépvonalat. Egyes alkalmazasok automatikusan a vélelmezett lument

is kijeloli.
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A sziikiilet mértékének szemi-automatikus eldontésére alkalmazott szoftverek mar a napi
klinikai rutinban is alkalmazasban vannak CTA esetében. Négy kiilonbozo, félig
automatikus érfelismerésre alkalmas szoftvert 0sszehasonlité neuroradioldégusok altal
végzett tanulmany jo szenzitivitast és specificitast, illetve magas diagnosztikus
megbizhatdsagot irt le a vizsgalok kozotti j6 ismételhetdség mellett. Eredményeik alapjan
a fals negativ mérések hatterében leggyakrabban az ulcerativ plakkokat azonositottak,
illetve a kiilonbozd vizsgalok esetében eltérd sztenodzis €s referencia mérések miatt

javasolt, hogy az automatikus szegmentalast mindig ellendrizze gyakorlott radiologus
[69].

A CTA alapu plakk analizis vizsgalatokat attekintve a kiilonb6z6 plakk komponensek
elkiilonitésére alkalmazott HU tartomanyok jelent6sen eltérnek [46-47, 70-73], a
vizsgalatok nagy részében manualis kiértékelést végeztek. A 6. tablazat mutatja be a

kiiléonb6zd publikaciokban hasznalt HU tartomanyokat.

Tablazat 6.: Kiilonboz6 publikaciokban alkalmazott HU tartomanyok a nyaki ver6ér plakk osszetevék
vizsgalatara nyaki ver6ér sziikiilet esetén [46-47, 70-73]. HU: Hounsfield unit; LRNC:lipid rich necrotic

core
Plakk 6sszetevok Wintermark | Weert Nandlur |Serfaty |Wang |Diab
Kalcifikaci6 >177.1 >130 >130 >96 >120 | >250HU
Fibrotikus 72-176 60-129 |51-129 |49-95  |50-119 |80-249
Zsirosan fibrotikus 71-40 48-24 40-79
59-20 | 50--100 49- -100
LRNC 39,5- -100 23-8 20-39

A publikacidk jelentds eltérést mutatnak abban is, hogy milyen betegpopuléciot
vizsgaltak, milyen CTA bedllitasokkal késziiltek a képanyagok és a plakk komponens
mérések validacidjanak modszerei. Ennek megfeleléen a vizsgélatok nem igazan
vethetOk Ossze, ami magyarazza az idonként egymasnak ellentmondé eredményeket is. A
hat kiilonb6z6 HU tartomanyt, amik a cikkekben hivatkozasra keriilt kiilonbozo
modszerekkel validaltak, ezt foglalja 6ssze a 7. tdblazat. A késdbbi publikacidk e témaban

az 6. tablazatban bemutatott 6 szerz6 munkai koziil valasztottak referencia alapot.
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Tablazat 7.: A kiilonb6z6 HU beallitasokat koz16 carotis plakk analizissel foglalkozo publikaciok altal
validaciora alkalmazott technikak és a kés6bbi hivatkozasok [46-47, 70-73]. HU:Hounsfield unit

Tanulmany | Megjelenés Beteg Alkalmazott referencia technika Késobbi
szerzéje éve szam MR Hisztologia | MikroCT | referencia
Weert 2006 15 0 igen 0 igen
Wintermark 2008 8 0 igen igen igen
Serfaty 2006 131 0 0 0 0
Saba 2017 60 igen 0 0 0
Wang 2015 100 0 0 0 0
Diab 2017 53 0 igen 0 0
CTA alapt plakk morfologiai vizsgalatokra kifejlesztett szoftverek koziil a

szivkoszoruerek képalkotasaban legszélesebb korben alkalmazott Medis AngioQ szoftver

csaladnak létezik nyaki verdér specifikus beallitdsa, azonban mind a fejlesztések, mind a

korabbi publikaciok tobbnyire szivkoszorterek plakk vizsgalatardl érhetéek el [74].

Elénye a szoftvernek, hogy barmilyen HU tartomany megadhato a kiilonbozo plakk

komponensekre, illetve a program is képes dinamikus automatikus kvantifikaciora,

azonban hisztologiai validacios vizsgalattal valo dsszevetés még nem tortént. Az 1. Abra

mutat be egy példat a nyaki ver6éér lumen szegmentalasra és plakk analizisre Medis

programmal.
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Abra 1.: Medis AngioQ programmal a nyaki verdér sziikiiletrl késziilt lumen és érfal szegmentalas. A
lumen (sarga) és érfal (naracssarga) és a kozottik elhelyezkedd plakk szegmetaldsat abrazolja a
kozépvonali rekonstrukcion az érlumenrdl a kép valamint, a hosszmetszeti képen O-val jelolt sikban késziilt
keresztmetszeti kép, és a grafikon az x tengelyen szegmentalt ér érhossza mentén a lumen atmérd, az érfal

atméro6 és ezen beliil a plakk komponensek eloszlasanak grafikus megjelenitése.

Az egyetlen jelenleg FDA engedéllyel rendelkezd nyaki ver6ér CTA plakk analizisre
kutatasi céllal jovahagyott szoftver a VascuCap szoftver, amely hisztopatoldgiai
eredményekkel Osszevetve jol korrelalt a plakk komponensek klasszifikaciojaban és

alacsony eltérést talaltak vizsgalok kozotti kiilonbség vizsgalata esetén is [75].
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1.2.2. Aramlasi viszonyok carotis stenosis esetén

A hemodinamikai tényezék fontossagat az ateroszkler6zis patogenezisében az a
megfigyelés tamogatja, hogy a plakkok féleg az erek szajadékainal, elagazasi pontjainal,
a hasi aorta hats6 falan alakulnak ki, ahol a vér aramlésa turbulens [76].

A folyadékok aramlasat leiro fizikai torvény, a Hagen-Poiseuille-egyenlet kimondja,
hogy a térfogati aramer6sség forditottan aranyos az ér hosszaval, egyenesen aranyos a
nyomaskiilonbséggel, ami a két végpont kozott 1ép fel, tovabba egyenesen aranyos a sugar
negyedik hatvanyéaval. Egzaktul csak newtoni folyadékok stacionarius és laminaris
aramlasara vonatkozik, de a Hagen-Poiseuille-térvény kozelitésképpen alkalmazhato a
vérkeringésre. Fiziologias viszonyok mellett a vérkeringési rendszerben az dramlas
laminaris. Az dramlas jellege az aramlo vér viszKozitasatol, az aramlo vér stiriségétol, a
laminaris aramlasi sebességtdl és az ér sugaratol fiigg.

Az orvosi élettanban hasznalt nyirofesziiltséget a folyadékaramlds soran fellépd f6
mechanikai erék leirasara alkalmazzak. A nyirofesziiltség a nem idealis folyadékban 1évo
belsé surlodas (viszkozitds) és a nyirassebesség szorzata. A folyadékban keletkezo
fesziiltség, azaz nyirderd, amellyel az d&ramlo6 vér rongalja az endotelium felszinét.

Az artéridk endotél rétegére a véraramlas altal okozott mechanikai erd egyik komponense
a véraramléassal megegyez0 iranyban létrejovo erd, ez maga a vérnyomas, a masik pedig
a falra tangencialis irdnyban érvényesiilé erd, ez a csusztatd fesziiltség. A CFD
analizisben szamolt érfalra hatd erére cstsztatd fesziiltségként (WSS: wall shear stress)
hivatkozunk a tovabbiakban.

Az érrendszerben a véraramlas jellemzdi fontos tényezdk az ateroszklerotikus plakkok
kialakulasaban. Az endotélium karosodasa osszefiigg a falra iranyuld csusztato fesziiltség
valtakozdsadval és a vérdramlasi sebesség emelkedésével. Az endotélidlis sejtek
Osszehangoldsa a cstsztatd fesziiltség atlagos iranyat tiikrézi. Az axialis laminaris
aramlasi régidkban a csusztatd fesziiltség egyiranyu, és az endotélsejtek hajlamosak az
aramlasi iranyhoz igazodni. A turbulens aramlasu régiokban azonban, ahol nincs
meghataroz6 atlagos csusztato fesziiltség irany, az endotélsejtek nem mutatnak preferalt
orientaciot [77]. Az artéria carotis communis oszlasanal a belsé falon magas aramlasi
sebességet, mig a kiils6 fal kdzelében alacsony aramlasi sebességet igazoltak [78].

Az alacsony WSS csokkenti a nitrogén oxid expressziojat, ami csokkentené az endotél

gyulladésat, emellett fokozza a monocitak kitapadasat, ami fontos kezdé momentuma a

28



plakkok kialakulasanak [79-81]. Az érelmeszesedés megvaltoztatja az artéridk
mechanikai tulajdonsagait. Az ér kezdeti valasza az ateroszklerotikus karosodas
kialakulasara a dilatacio. Ez a valasz lehetové teszi, hogy az ér normalis méretli lument
tartson fenn. A dilatacio addig folytatodik, amig a plakk a keresztmetszet 40%-4t el nem
foglalja. A karosodés tovabbi ndvekedésével az ér kompenzacioés valasza nem teszi

lehetévé a tovabbi tagulast, igy elkeriilhetetleniil sziikiilethez vezet [82].

1.2.2.1. CFD vizsgalatok

A CFD (Computational Fluid Dinamics) vizsgalatok a folyadékok aramlast leir6 fizikai
jelenség matematikai modellezése szamitastechnikai modszerrel. Lehetdséget terem a
folyadék aramlasa kapcsan létrejové erdk és értékek vizsgalatara virtualis moédon.
Elsddlegesen az autdgyartds és az Urkutatdsban alkalmaztak, azonban egészségiigyi
alkalmazéasaban jelentOs kiaknazatlan lehetéségek vannak példaul az intravaszkularis
orvostechnikai eszk6zok non-invaziv aramlasi vizsgalataban.

CFD 3D modellek alkalmasak a WSS vizsgélatara, azonban a szimulaciéhoz megfeleld
modellek szlikségesek, amelyekben az &aramlasi peremfeltételek (viszkozitas, fal
elaszticitas, ellenallas) igazodnak a bioldgiai rendszerekben megfigyeltekhez. Tovabba
elengedhetetlen a megfelel lumen szegmentalas az aramlasi értékek vizsgalatahoz [83].
A CFD modellek esetében az eredmények interpretalashoz a mérndki és matematikai
tudas sziikséges, azonban a tovabbi 1j orvostudomany teriiletén végzett kutatasok esetén
a biologiai, orvosi kollaboracié elengedhetetlen [84].

A bonyolult anatomiai geometriak gyakori variaciokkal, mint a carotis elagazas, jelentds
hatassal vannak a hemodinamikai paraméterekre [85-86]. Ezenfeliil a nyaki ver&ér
geometriaja mindenkiben egyedi, ami egyéni dramlasi jellegzetességeket eredményez. A
CARE II vizsgalatban az MR képalkotas soran a plakk vulnerabilitasi jellegzetességek és
a magas csusztatd fesziiltség egylittes eléfordulasat mutattdk ki nyaki verdér
elagazodasokban [87]. Ez az eredmény alatamasztotta a korabbi hasonld két kutato
csoport allitasait [55, 88], melyeket egy masik csoport [54] altal publikalt eredmények
alapjan korabban kétségbe vontak. Gallo és munkatarsai kozleményiikben felvetették,
hogy csupan egyetlen aramlasi paraméter vizsgalat nem elégséges a kardiovaszkularis

riziké meghatarozasara [89]. Minden szerz6 egyetértett abban, hogy tovabbi vizsgalatok
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sziikségesek az olyan komplex geometridk, mint a carotis bifurkacio esetében [85, 87-
90].

Nyaki verdér sziikiilet MR alapt plakk morfologiat és CFD modelleket vetett 0ssze egy
egészen friss vizsgalat. Eredményeik szerint az IPH esetén kisebb bifurkacios szoget,
magasabb taWSS, minimalis és maximalis WSS értékeket talaltak. Eredményeik alapjan
felvetették, hogy a CFD és MR képalkotas szimultan vizsgélata megkonnyithetd a plakk

riziko stratifikaciot nyaki ver6ér sziikiilet esetében [91].
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1.3. Nyaki veréér in-sztent resztenozisara hajlamositéd tényezok és kezelésének

vizsgalata

A resztendzis egy specialis tipusa a sztent behelyezést kovetden a sztenten beliil
megjelend in-sztent resztenodzis (ISR) az endovaszkuléris érdban jol ismert és félt
szovodménye a sztent beiiltetésnek mind a szivkoszorterek, mind a periférids erek

esetében.

1.3.1. Etiologia ¢s eléfordulasa

A kutatasi eredmények szerint a resztendzis az erek traumara adott maladaptiv valasza,
melyet az intervencié idéz eld. Ez a helytelen valasz a kovetkezd elemekbdl tevddik
Ossze: elasztikus rekoil, trombozis, gyulladas, sejtproliferacid, extracellularis matrix
(ECM) termelddés. Ezek egyiittesen vezetnek az eljaras utan atlagosan 6 honappal
bekovetkezé lumenvesztéshez [92]. Kialakulasanak oka tehat a ballonos tagitas soran
1étrejove érsériilés miatti elasztikus rekoil (visszarendezddés), negativ vaszkuléris
remodelling (atépiilés) és a neointimalis hiperplazia [93]. A beavatkozas utan kozvetleniil
megfigyelhetd az ugynevezett elasztik rekoil, mely a lumen atmérdjének azonnali
csokkenését eredményezi, igy akutan a lumen akér 50%-nyi veszteségéért is felelds lehet.
A megfeleléen expandalt sztent depondldsa ezt a folyamatot igen jelentds mértékben
csokkenti a koronaridkban [94]. Az intervencié utani vaszkuldris remodelling
Osszefiiggésbe hozhat6 az adventicia megvastagodasaval és a heg kontrakcidjaval, melyet
az ECM hialuronsavjanak kollagénnel valo felcserélddése okoz. A sztent beiiltetés a
rekoilt és a vaszkularis remodellinget is kivédi. A bare metal sztent (BMS) beiiltetést
kovetd ISR mechanizmusédban dontden a neointimalis hiperplazia vesz részt [95]. A
resztenotikus szakaszra vonatkozé szovettani vizsgalatok neointimalis hiperpladziat, az ér
simaizom sejtjeinek fokozott talburjanzasat mutatjak [96]. A neointimalis hiperplazia
patologiai hatterében az aktivalt gyulladdsos folyamatok, komplement rendszer
aktivalodasa és a ndvekedési faktorok felszabaduldsa altal indukalt simaizomsejtek
novekedése a tunika medidban, amely érsziikiilethez és romld vaszkularis funkciohoz
vezet. A legfontosabb rizikofaktorai az iszkémia/reperfiiziés karosodas, nyirderdk,
gyulladésos folyamatok, diabetes, oxidativ stressz, hipertenzid, citokinek modulacioja és
a CRP emelkedett szintje egylittesen és mas kornyezeti tényezokkel egyiitt, mint a
dohanyzas [97].
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A nyaki veréér esetén az in-sztent resztenozis eldforduldsa 3% és 20% kozott valtozik
[98-101], am az adatok az ISR kiilonb6z6 definicidi, a valtozo idejii utankdvetes és a

kiilonb6z6é mérési modszerekbdl adodo kiilonbség miatt jelentdsen szorddnak.

1.3.2. Klasszifikacioja

A nyaki verdérsziikiilet esetében kiilon ISR klasszifikacid beosztas nem létezik, és bar az
ératmérokben jelentds eltérés van, mégis a Mehran-féle szivkoszoruerek ISR-ét
klasszifikald beosztas hasznalatos az irodalomban. Az in-sztent resztendzisnak tobb
(<10 mm hosszu) relativ jol reagalnak nagy nyomasu ballonos dilataciora, addig a diffuz
formak a rendelkezésre 4ll6 intervencids modszerekkel kevésbé eredményesen

kezelhetOek.

Téblazat 8.: Mehran-féle resztendzis osztalyozas [102]

Tipus Karakterisztika Megjelenés
1 Fokalis 10 mm-nél révidebb
la. A sztentek k6zotti résben .
Artikulacios
Ib. Proximalis vagy disztalis

Marginalis | szélen

Ic. Sztenten beliil

Fokalis sztenttest

Id. Tobb  lokalizacidban  is
Multifokalis | megjelenik

1. 10 mm-nél hosszabb, de a
Diffuz sztent széleit nem haladja

intra-sztent meg

I1. A sztent sz¢leit is meghalado E=

Diffuz proliferativ | kiterjedés

V. Sztent teljes elzarodasa

Teljes elzarodas
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A korabbi osztalyozas mellett, mely szerint lokalis (<10 mm) és diffuz (>10 mm) format
kiilonitiink el, Mehran és munkatarsai 4 csoportba osztottak az ISR megjelenési formait,
amit a 8. tablazat foglal 6ssze. Az I-es tipusba tartozik a korabbi osztalyozas szerinti
fokalis resztendzis, mely 10 mm-nél rovidebb szakaszt érint a sztenten beliil, a sztent
proximalis vagy disztalis szélénél, vagy ezen lokalizadciok kombinacidja (multifokalis
ISR). A ll-es tipust 10 mm-nél hosszabb resztendzis (diffuz intrasztent ISR), mely csak
a sztenten beliili részt érinti. A Ill-as tipusba tartozik a 10 mm-nél hosszabb ¢és a sztent

sz¢lein talérd ISR (difftz proliferativ). A IV-es tipus a teljes okkluzio.

1.3.3. Hajlamosito tényezok

Nagy betegszamt, multicentrikus vizsgalatok szamos resztenozisra hajlamositd
rizikofaktort igazoltak a szivkoszortereknél. Ezeket két f6 csoportra oszthatjuk. A
betegtdl fliggd (szisztémas) tényezok, melyek jellemzden a Mehran II-IV tipusu ISR-
ekkel hozhatok kapcsolatba, hasonldak az arterioszklerdzis klasszikus rizikofaktoraihoz.
A Framingham-tanulmany altal ismert, hogy a hipertonia, a diabétesz, a dohanyzas, a
hiperkoleszterinémia mind névelik az érelmeszesedés kockazatat [96]. A resztendzisra
hajlamositd tovabbi klinikai tényezd még a dializist igényld veseelégtelenség. A masik
csoportot a lokalis, az adott érszakaszt, illetve a beavatkozast jellemzd tényezdk jelentik.
Ezek elsOsorban a fokalis (Mehran I) ISR kialakulasaval hozhatok kapcsolatba. Ilyenek
példaul a plakkok morfologidja, a sziikiilet hossza, illetve gyakoribb a resztenozis teljes
okklizi6 megnyitasa utan a szivkoszoruerekben [103-104]. Az eljarasbol adodo tényezok
is szerepet jatszanak a resztenozis kialakulasaban, ilyenek példaul a sztent megtoretése, a

nem megfeleléen expandalt sztent, a nem megfeleld pozicio [103].

A nyaki verdérsziikiilet esetén korabbi publikaciok alapjan a néi nem, a diabetes,
diszlipidémia, dohdnyzés, a hipertonia, csokkent vazorekativitds és a gyulladasos
faktorok emelkedése ISR és sztent okkluzid kialakulasanak rizikofaktoraiként lettek
azonositva [101, 105-109]. Az ujboli ISR-t vizsgald tanulmanyt korabban nem
publikaltak, mivel az utdobbi 5 évben minden irdnyelvben egyontetlien sziikitették a
reintervencio indikécidjat igy, nemhogy randomizalt klinikai vizsgdlat, de még

retrospektiv eredményeket koz16 publikacidé megjelenése sem varhato a témaban.
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1.3.4. Kezelés

Nyaki veréérszikiilet rekonstrukcioja utdn kialakult resztendzis klinikai jelentdsége
vitatott. Az a. carotis interna in-sztent resztendzisa ritka entitas, igy optimalis kezelésére
nagy esetszamu tanulméanyokon alapulé nemzetkdzi vizsgalatok nem léteznek, emiatt az
europai iranyelvben ellatdsdval kapcsolatban csak az altaldnos resztendzis esetén
megfogalmazottakat alkalmazhatjuk. A tiinetmentes resztendzis esetén BMT javasolt [6],
hiszen ismert, hogy az ISR kezelése utan igen gyakori (akar 50%-ot is eléri) az Gjboli
visszaszlikiilés [110-111], mindemelett a reintervencios rizikoja is magasabb. A CIRSE
(Cardiovascular and Interventional Radiological Society of Europe) iranyelv is arra hivja
fel a figyelmet, hogy az extrakranialis nyaki ver6ér sziikiilet esetén az intervenciot
kovetden rezidualis sztenozis novelheti a neointimalis hiperplazia talajan kialakuld
resztenozis el6fordulasat, azonban ennek klinikai relevanciaja kérdéses [112]. Csak a
relevans neurolégiai tiineteket okozd esetekben javasolt az invaziv beavatkozas jelenleg
Eurdépaban [6], azonban arra, hogy ez milyen beavatkozas, intervencio vagy nyitott miitét,

¢és ha intervencio akkor milyen modszer javasolt, nem tér ki az irdanymutatas.

A 2016 sordn a témaban publikalt meta-analizis korabbi igen heterogén és tobbnyire kis
esetszdmu tanulmanyok (1-31 eset) eredményeinek Osszevondsa alapjan a
gyogyszerkibocsatd ballonok (DEB) alkalmazésat tartotta a legoptimalisabb kezelési
modszernek a 42 kozleményben leirt 185 intervencié eredményei alapjan [113].
Szivkoszoru erek reintervencidja esetén a masodik generacios DES-ek a DEB-hez
hasonlitva 6sszmortalitast tekintve jobbnak bizonyultak [114]. A nyaki ver6ér sziikiilet
esetén DES-sel végzett reintervenciordl publikacié nem elérheté. Tekintve, hogy az
indikacios kor rendkiviil sziik és mind a DEB és DES off-label alkalmazas, igy

késdbbiekben is csak esettanulmany megjelenése varhato.
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2.  Célkitiizések —

A Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikan a nyaki veréérsziikiilet kezelése soran
felmeriil6 azon klinikai kérdéseket vizsgaltam, amelyek az iranyelvekbe csak emlités
szintjén keriiltek be, emiatt a mindennapi klinikai gyakorlatban ezen korképek esetén
rutinszertien alkalmazhaté diagnosztikai eljaras vagy kezelés nincsen jelenleg sem
hazankban, sem a nemzetk6zi gyakorlatban. A két eredeti kozleményem az in-sztent
resztendzisos beteganyag feldolgozasabol késziilt retrospektiv vizsgalat, valamint a
sztenotikus lumen geometriai és az aramlasi 3D modellek Osszevethetdségét bemutato
transzlacios kutatas keretében létrejdtt eredményeket bemutatod publikacio. Ot pontban

ismertetem a két témahoz kapcsolodo kutatasi hipotéziseket.

2.1 A lumen morfologia €s aramlési paraméter modellezés hatasanak vizsgalat

1/A: Megfelel6 betanulds utan a nem orvosi személyzet IS képes az orvosok altal

l1étrehozottdl nem eltérd lumen geometria eléallitasara?

1/B: Igényel-e a kalcifikalt plakkok esetén a lumen geometriak eléallitasa az orvosi

iranymutatast?

1/C: Befolyasolja-e a CFD szimulaciokhoz elOkészitett lumen geometridk esetében a

szegmentaciot végzo jartassaga a vaszkularis képalkotasban a modell pontossagat?

2.2. Nyaki verdér in-sztent resztendzisara hajlamosito tényezok és kezelésének vizsgalata

2/A: Mely beteg vagy 1€zid karakterisztika lehet rizikofaktora az ujboli in-sztent

resztendzis kialakuldsanak a retrospektiv beteganyag vizsgélata alapjan?

2/B: Az in-sztent resztendzis kezelése utan kovetett betegeknél a kezelés soran
alkalmazott modszer befolyasolja-e a visszatérd in-sztent resztendzis eléfordulasanak

gyakorisagat?
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3. Mbobdszerek

3.1. Lumen morfologia és aramlasi paraméter modellezés hatasanak vizsgalata

A BME Hidrodinamikai Rendszerek Tanszékével megkezdett transzlacids kutatasi
egylittmiikodés keretében a vizsgalatunkban a nyaki verdér bifurkéacid szlikiilet soran
1étrejovo lumen geometriai és az aramlastani 3D modellek eredményeinek Gsszevetését
tervezzik. Eldzetes elokészitd célu feltard vizsgalatként az alkalmazandd modszerek
Osszevethetdségének optimalizalasa céljabol terveztiik meg a publikdcido hipotézisét
képez6 kutatasunkat. Ennek konklizioit figyelembe véve a késdbbiekben a modszerek és
vizsgalok kiilonbozdségébdl adodd eredményeket torzitd hiba lehetdségeket csokkentve
pontosabb ¢és reprodukalhatobb vizsgalatot végezhetiink. Az SE RKEB 84/2019-es etikai
engedély alapjan végzett klinikai vizsgalatba bevont betegek CTA képanyagan végzett
vizsgalat felépitését, protokolljat és a hasznalt mddszereket 2. abra folyamatibrajan

foglaltuk 6ssze.

Betegbevonas

51 beteg szignifikans
nyaki veréérsziikiilettel

‘ Homogén Szegmentalas és elokészités
CTA vizsgalat betegesoportok

Mingség ellendrzés

Automatikus (Slicer) e .
Csoport 1, Kisimitas
16 beteg ’
e — L . Semi tikus (Va p)
35 beteg plakk Eeyéni +

kalcifikacio és

remodelling Csoport I1. Automatikus (Slicer) Kazépvonal
beosztasa X . kiigazitds
Kézbs L s ikus (V E 8
2 beteg ‘
+
- Tudss
33 beteg sikeres megoszias A
. & py - Keresztmetszeti
elozetes szegmentalasa ~onorcTil: === Lidrtékelé
sopo : v . Automatikus (Slicer) lertexeles
\ J Kiilon — 5 ikus (V. )

\ J U J

CFD analizis
2 bctc;nél l
Abra 2.: A kutatast 6sszefoglal6 folyamatabréan a kiilonbozé metodikai 1épések keriilnek bemutatasra. CFD:
Computational Fluid Dinamics, CTA: CT angiographia
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3.1.1. Betegbevonas

SE RKEB 84/2019-es etikai engedély alapjan végzett prospektiv klinikai vizsgalatba
2019.01.01. és 2020.02.28. kozott bevont 51 tlinetmentes beteg CTA képanyaganak a
vizsgalat lezarasa el6tti elozetes kiértékelését €s adatfeldolgozasat végeztiik el. A klinikal
vizsgalatba a Varosmajori Sziv- és Frgyogyaszati Klinikan szignifikans nyaki
verdérszlikiilet miatt elektiv beavatkozasra varé magyar allampolgarok keriilhettek
bevonasra. Kizarasi kritériumok a betegek anamnézisében a hemodializis kezelést

igényld kronikus veseelégtelenség, pitvarfibrillacio és pacemaker implantacio voltak.

A bevonasi fazisban 1év6 prospektiv vizsgalat eldzetes kiértékelése soran tovabbi
bevalasztasi kritériumokat neveztiink meg. CTA vizsgélatok képanyagat Likert skalan 0-
4 kozott kozos attekintés soran osztalyoztuk. Azon betegek, akiknek mas intézetben
késziilt a CTA vizsgalata, a képmindségi kiértékelés soran kizartuk. A Varosmajori Sziv-
és Frgyogyaszati Klinika Képalkotd Diagnosztikai Részlegén a CT angiographia a
klinikai rutin részeként azonos protokoll szerint zajlott. Nativ koponya CT és
multidetektoros carotis CTA vizsgalat késziilt bolus kovetéssel (aortaivtdl a vertexig,
(Philips Brilliance iCT 256, 120 kV, 50- 160 mAs/szelet, szelet vastagsaga 0,67 mm,
Philips®, intravénds kontrasztanyag: Iomeron400, 50 ml, flow: 5 ml/s konydkhajlati
vénan keresztiil). Azon betegeket, akiknek a CTA képanyaga a mindség ellendrzés soran
nem ¢érték el a Likert skdlan a 4-es értéket, amely nélkiilozhetetlenek a lumen
szegmentacidhoz, igy a tovabbi vizsgaltokbdl szintén, kizarasra keriiltek, igy 35 beteg

képanyaganak feldolgozasat terveztiik a vizsgalatunkba.

3.1.2. Homogén betegcsoportok képzése

A képmindség kisziirése utan 35 betegnél két vizsgalo kozos attekintése sordn a sziikiilet
elhelyezkedését (szuprabulbaris, bifurkacios), a plakk kalcifikacié mértékét (vastagsag és
kiterjedés [115] és a pozitiv remodellinget vizsgaltuk [114]. Eldzetesen teszteltiik a
VascuCap (Build A.3 25 January 2021 12:22:43; Elucid Bioimaging, Wenham, Mass)
program kozépvonal felismerését, két esetben nem volt lehetséges a szoftveres plakk
analizis. A vizsgalatban igy 33 beteg képanyagat dolgoztuk fel harom - parositott Chi
négyzet tesztek elvégzése alapjan a plakk elhelyezkedés, kalcifikacido és pozitiv
remodelling alapjan — homogén csoportba osztottuk. A betegek plakk jellemz6it és azok

eloszlasat a harom csoportban a 9. tdblazat foglalja 6ssze.
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Tablazat 9.: A kép kiértékelés soran alkalmazott valtozokat Gsszegzi a homogén betegcsoportokban a tablazat. Az alabbi valtozokat vizsgaltuk: plakk elhelyezkedés
(1:bifurkacio, 2 szuprabulbaris) plakk kalcifikacio (kiterjedés: 0-4 vastagsag 0-4) [115], pozitiv remodelling [114].
A narancssargaval jelolt eseteket a kalcifikacio hianya miatt ki kellett zarni egyes késébbi kiértékelésbol.

Csoport I. — Egyéni Csoport Il. — Kozos Csoport I11. - Kiilon
Beteg | Plakk Kalcifikacio Pozitiv Beteg | Plakk Kalcifikacio Pozitiv Beteg | Plakk Kalcifikécio Pozitiv
kéd | elhe- remodelling | kéd | elhe- remodelling | kéd | elhe- remodelling
:}/ée:ke' Kiterjedés | Vastagsag | Fok LVéeSZke' Kiterjedés | Vastagsag | Fok :Lf;Zke' Kiterjedés | Vastagsag | Fok

05 1 2 2 4 1 03 2 2 2 4 0 02 2 2 2 4 1
10 2 0 0 0 1 04 1 1 1 2 1 06 1 1 1 2 0
13 1 1 1 2 1 08 1 1 1 2 0 25 1 1 2 3 1
21 1 1 1 2 0 30 2 1 2 3 1 27 1 2 2 4 0
45 2 1 1 2 0 31 2 0 0 0 0 29 1 4 4 8 1
50 1 0 1 1 0 34 1 2 4 6 0 35 1 1 1 2 1
51 1 4 3 7 1 40 1 3 2 5 1 36 1 0 0 0 1
52 1 4 4 8 1 41 1 4 4 8 1 42 1 3 3 6 1
61 1 3 3 6 0 44 1 3 1 4 1 49 2 0 1 1 0
66 1 2 2 4 0 46 1 3 3 6 0 65 1 2 1 3 0
67 1 3 3 6 1 47 1 3 2 5 0

48 1 3 3 6 1
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3.1.3. CTA képanyagbo6l lumen szegmentalas

A CTA képek fél-automata szegmentalasat a VascuCap szoftverrel kozos leolvasas soran
két vaszkularis képalkotasban jaratos orvos végezte (VascuCAP Build A.3 Jan 25 2021
12:22:43; Elucid Bioimaging, Wenham, Mass), a képek manualis szegmentalasat a Slicer
szoftverrel (3D Slicer, version 4.10.2. Kitware Inc., New York) két hemodinamikai

kutatasokban tapasztalt mérnok végezte.
VascuCap

Vascucap szoftverben a képek betdltését kovetden a sziikiilet el6tti ép a. carotis communis
(ACC) ér lumen kozepének, a bifurkacio kozepének megjelolése és a sziikiilet utani ép a.
carotis interna (ACI) érszakasz kozepének kijelolése utan a program automatikus
kozépvonalat illeszt a lumenbe. A program altal rekonstrualt lumen és az érfal manualis
simitasat a kozépvonalra merdleges sikban szeletenként végeztiik, ezutan az a. carotis
externat a kdzépvonal sikjara merélegesen manualisan levagtuk. A manualis javitasokat
kovetden a szoftver a kijelolt 1€zion végezte el a plakk analizist. A kijelolt 1ézi6 lumen
geometriajat a szoftverb6l minden alkalommal kimentettiik. A 3. abran mutatja be a

program felhasznal6i feliiletét.

Abra 3.: Vascucap programban tortént lumen és fal morfoldgiai kijelolése és a sziikiiletet okozéd plakk

bejeldlése utan a szoftver altal generalt 3D modell és a hosszanti és atmetszete a 1ézionak CTA lathato

képen.
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Slicer

A Slicer programban lumen szegmentdlasa a voxelek minimum és maximum HU
kiiszobértékek megadasat kovetden manualisan szeletenként tortént a mérnokok részérol.
A kozépvonal meghatarozasa a Slicer programban kiszegmentalt lumenben egy masik
szoftverben a VMTK (Vascular Modelling Toolkits Copyright © 2013-2022 S.Manini -
L.Antiga) szoftverrel tortént. A carotis externa levagasa a bifurkaciéra merdlegesen

utolagosan tortént.

Harom homogén csoport kiilon szegmentalasa

A homogén csoportok harom kiilonb6z6é modon keriiltek szegmentaldsra mindkét fent
részletezett modszerrel. Az els csoport szegmentaldsat a két mérndk és két orvos
egymastol fiiggetleniil ,,egyéni” modon végezte. Két héttel késébb a masodik csoport
szegmentalasa soran a két mérnok és a két orvos egyszerre egymas mellett ,,k6z0s”
modon végezték a VascuCap-en ¢€s a Sliceren a lumenek szegmentaldsat. Ezt kdvetden

harom megallapitast tettiink a késébbiekre vonatkozodan:

1. A bifurkacio szegmentaldsa soran minimum két kiilonbozo ablak bedllitas,

(fényero-kontraszt beallitas) mellett kell ellendrizni a szegmentalast

2. A kalcifikacio esetén az érfal kiterjedésének eltulzasat manualisan korrigadlni

sziikséges

3. A korkoros kalcifikacio arnyékolo hatdsa okozta téves okkluzionak vagy extrém

szitk lumen atmérének a manudlis felfelé korrigaldsa sziikséges.

A harmadik csoport esetében a két orvos és két mérnok , kiilon” végezték a szegmentalast,
azonban a kozés munka soran nyert tapasztalatok és felallitott konkluziok alapjan két

héttel a kozos munkat kovetden.
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3.1.4.A szegmentalt lumenek feldolgozésa és kiértékelése

A VascuCap-ben és a Slicer-ben szegmentalt lumen matrixok kimentése utan

visszatOltésre keriiltek a VMTK szoftverbe, ahol a lumenek geometriai kdzépvonal

meghatarozasat végeztiik, ami alapjan ez utan a lumen szegmentalasok 0sszehasonlitasa

tortént a 1ézid hosszmetszetében. A 4. abra foglalja 6ssze a lumenek feldolgozésat és

kiértékelését. A kiértékelés soran a lumen atmérdt a voxel szélességhez normalizaltuk. A

kvalitativ analizis soran a két modszer kozotti lumen atmérd eltérés gorbét a voxel

eltérésre normalizélva abrazoltuk (tovabbiakban ADDV gorbék 4.4bra c részén lathatod

példa). A gorbéken az x tengelyen a lumen hosszmetszetén abrazoltuk a két modszerrel

tortént lumen atmér6 szegmentalas soran kapott lumen atméréket mm-ben megadva az y

tengelyen. A kvantitativ analizis soran a legkisebb atmérék (a 1ézi6 legsziikebb

keresztmetszetében piros, illetve kék korrel jelezve az abran) kiilonbségének értékeit

hasonlitottuk 6ssze a Slicerrel és a Vascucappel szegmentalt gorbékkel minden beteg

esetén (ahol a legsziikebb keresztmetszet magaban foglalta a levagott a. carotis externat,

azokat az eseteket az 6sszehasonlitasbol kivettiik).
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Abra 4.: Az adatok elokészitésének 1épései: a: mindkét modszerrel szegmentalas b) keresztmetszetes

kiértékelése és c) ADDV gorbén az atméro kiilonbségek szamolasa a kdzépvonal mentén. A sotétkék vonal

mutatja a Slicer programmal késziilt lumen szegmentalast, a s6tét vords a VascuCap szegmentalast. A zold

vonal abrazolja a két szegmentalas kozotti eltérést a kozépvonal mentén. ICA: artéria carotis interna, CCA:

artéria carotis communis ADDV: Az atlag atmérd kiilonbség a voxel fliggvényében abrazolva.
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A legkisebb atmérodk kiilonbségének mértékét a két modszer kdzott dsszevetettiik az adott
1€zi6 kalcifikacié és pozitiv remodelling karakterisztikajaval (azokat az eseteket, ahol
nem volt kalcifikacié kizartuk az analizisbol). Végil a kalcifikacié mértékének és a
pozitiv remodellingnek a hatdsat vizsgaltuk a kiilonboz6 (egyéni-kozds-kiilon) mdédon

végzett szegmentalasok esetén kapott legkisebb atmérd kiilonbségekre.

3.1.5. A szegmentalt lumenek CFD analizise

A vizsgélatban résztvevd mérnokok az ANSYS 19.3. (ANSYS Inc) szoftverrel végezték
a CFD méréseket a 010 és 042-es képanyag esetében, mind a VascuCap-pel, mind a
Slicerrrel szegmentélt lumen geometria esetében. A modellben az érfalat merevnek
vették, a vér newtoni folyadéknak mindsiilt, a sirliségét és a viszkozitasat 1055 kg/m?® és
3,4 mPas-nak vették egy korabbi tanulmany alapjan [57]. Minden modellezést 3
szivciklus hosszan végezték el, a kiértékelésbe az utolso sziveiklusnak megfeleld szakaszt

vették.
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3.2. In-sztent resztenozis kialakulasara hajlamositd tényezok és kezelésének vizsgalata

Retrospektiv vizsgalatunk soran a klinikdnkon alkalmazott protokoll szerint ISR miatt
kezelt betegeknél végzett intervencidés radiologiai beavatkozds céljabol végzett
vizsgalatokat vélasztottuk ki. A klinikai adatgyiijtés mellett retrospektiven attekintettiik
az elérhetd kordbbi képanyagot, valamint az elsddleges intervencids beavatkozast
indik4l6 nyaki verdérsziikiiletet, ezen feliil jellemeztiik a ISR 1ézidkat is. Osszegeztiik az
alkalmazott intervencios kezelést, a kovetés sordn észlelt tovabbi elvaltozasokat és

kezelési modszeriiket is. Statisztikai kiértékelést végeztiink.

ISR-ként definialtuk a nyaki verdérsziikiilet miatt beiiltetett sztentben, ha a kontroll UH
vizsgalaton > 300 cm/sec PSV sebesség emelkedés kertilt leirasra a sztentelt szakaszon,
vagy kozvetlentil a sztentet kovetden. Visszatérd ISR-nek neveztiik azokat az eseteket,
ahol a sikeres rezidualis sztendzis nélkiili re-intervenciot kovetden ujboli > 300 cm/sec
PSV sebesség emelkedés keriilt leirdsra a sztentben vagy a sztent végénél, illetve amikor

a sztent okkludalt.

3.2.1. Beteg bevalasztas

2009.01.01 és 2018.11.01 kozott a Varosmajori Sziv- és Ergyégyaszati Klinikan nyaki
verdérsziikiilet miatt intervencion atesett betegek retrospektiv 0sszegytlijtése a Medsol
rendszerbél SE-TUKEB 222/2017 etikai engedély szerint tortént. Minden ebben az
iddszakban nyaki verdér sziikiilet koddal az érsebészeti és intervencids radioldgiai
elvégzetiik. Az ISR miatt Ujboli nyitott miitéti rekonstrukcion atesett betegeket nem

vontuk bele a vizsgélatba.
3.2.1.1. Intervencios radioldgiai kezelés:

A Viarosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikan miikodé vaszkularis team (intervencios
radiologus, érsebész és angiologus részvételével) dontotte el a nyaki verdérszikiilet és
resztenozis invaziv terapidjanak sziikségességét. A 10 év anyagat feldleld retrospektiv
idészakban, mind a magyar, mind az europai irdnyelvek valtoztak, ennek megfeleléen
idovel egyre jobban csdkkent az indikéacids kore az ISR miatti re-intervencioknak. A

beavatkozéasokat 5 gyakorlott intervencios radiologus végezte a. radialis vagy a. femoralis
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punkciobol, amelyek manudalis kompressziojat kovetden nyomokotés felhelyezésével
lattak el. Disztalis emboliavédot (FilterWire EZ; Boston Scientific Corp., Marlborough,
MA, USA) minden esetben hasznaltunk. A primer sztent behelyezésnél minden esetben
Carotid Wallstentet (Boston Scientific Corp., Marlborough, MA, USA) hasznaltunk. A
re-intervenciok esetében a PTA-t szimpla ballonnal, DEB-bel vagy Wallstent
felhasznalassal végeztiik. Masodlagos sztent betiltetésre akkor kertilt sor, ha PTA-val nem
volt elérhetd j6 morfologiai eredmény. A betegek a beavatkozast kovetden kettds TAG
kezelésben részesiiltek legalabb 1 honapig. Az 5. dbra egy beteg anyagat demonstralja a
primer 1€ziét, a primer sztentelés eredményét a kialakult re-sztenotikus sziikiiletet és

annak a PTA re-intervencidja utani morfologiai eredményt.

(C) az 4jboli intervencid utani (D) morfologia eredményt mutatja be az abra.

3.2.2.2.Retrospektiv klinikai adatgytijtés

Eletkor, nem, dohanyzasi szokasok, ellenoldali nyaki veréérsziikiilet, alsovégtagi veréér
betegség, nyaki besugarzas, szivinfarktus és gyogyszerelési anamnesztikus adatok lettek
rogzitve minden betegnél. Az ISR miatt végzett intervenciok indikacidja a NASCET [16]
szerinti 80% feletti sziikiilet volt. Az DSA képanyagat a PACS rendszerbdl toltottiik

vissza €s két vaszkularis képalkotasban jartas vizsgald kozos leolvasasa alapjan mértiik

44



és kategorizaltuk be a lézidokat minden betegnél, az elérhetd primer sztentelések
képanyagat is beleértve. 10 betegnél nem volt az intervencié utan elérhet6 klinikai adat,

igy a tovabbi analizisekbodl kizarasra keriiltek.

3.2.2. Nyaki verdérsziikiiletet képezo 1ézidk leirasa
A DSA képanyag attekintése soran a primer 1ézidk és a resztenotikus 1ézidk attekintése
¢s klasszifikalasa tortént két vaszkularis képalkotasban jartas vizsgéld konszenzus

leolvaséasaban.
3.2.2.2.1.Primer nyaki ver6érsziikiiletet képezd 1€ziok leirasa

DSA képek retrospektiv kiértékelése soran a sziikiilet NASCET szerinti mértékét és
hosszat mértiik le [16]. A szikiilet morfologiajat (koncentrikus vs excentrikus), Doris
szerinti kalcifikacié mértékét 0-3 a 10. tablazatban bemutatottak szerint [115], valamint
a szikiilet elhelyezkedését (bifurkécio, bulbaris, bulbus feletti, multiszegmentalis),
valamint az a. carotis interna lefutasanak tortuozitasat rogzitettiik [116]. Lemértiik az a.
carotis communis atmérdjét 1 cm-re a bifurkéaciotol, valamint az a. carotis interna

atmérdjét a sziikiilet végétdl szamitott 1 cm-re.

Tablazat 10.: Doris szerint leirt kalcifikacio klasszifikacio [115].

Kalcifikacio foka | Kalcifikacié megjelenése a DSA képen

Wy
ARANE
Yewy

3.2.2.2. Resztenotikus 1ézi0k leirasa
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A resztendzis tipizalasara a korabban Mehran altal a szivkoszortiér ISR-ekre DSA
képeken leirt klasszifikaciot hasznaltuk [102]. Fokalis (10 mm-nél révidebb) és diffuz
1ézidkat kiilonboztettiink meg. A lokalis 1ézidoknal négy altipust, A-D kiilonboztettiink
meg a szilikiilet elhelyezkedésétdl fliggden. A diffuz 1€ziok koziil a II. tipus az intrasztent
(sztentben elhelyezkedd), a I11. tipus a proliferativ, sztenten kiviil is progredialé 1éziokat

jeloli [102]. A 8. tablazat foglalja 6ssze a Mehran-féle resztendzis tipusokat.

3.2.3. Statisztikai kiértékelés:

A statisztikai elemzéseket a Statistical3.4 szoftverrel (StatSoft, Inc., Hungary) és
GraphPad Prism 6.01 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA) szoftverrrel
végeztiik. A folytonos valtozok esetében a median és interkvartilis értékeket adtuk meg.
A csoportok Osszehasonlitasara folytonos valtozok esetében Mann-Whitney teszteket
végeztiik, kategorikus valtozok esetében Fisher exact tesztet alkalmaztunk a p<0.05
szignifikancia érték mellett. A logisztikus regresszidos modellben a visszatéré ISR
regresszidjat vizsgaltuk a tobbi valtozohoz képest, ahol p<0,05. Az esélyhanyados
(OR=0dds rate) szamitasahoz Z transzformdciot végeztiink folytonos valtozok esetén. A
tobbszords logisztikus regresszids modellben a visszatérd ISR regressziojat vizsgaltuk
minden valtozé esetében, ahol p<0,05 teljesiilt. Az esélyhanyadost a 95%-0s konfidencia

intervallummal egyiitt adtuk meg. A szignifikancia hatarat p<0,05-nél allapitottuk meg.
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4.  Eredmények

4.1. Lumen morfologia és aramlési paraméter modellek hatdsanak vizsgalata

2019.01.01. és 2020.02.28. kozott bevont 51 beteg CTA képanyagénak a vizsgalat
lezarasa eldtti eldzetes kiértékelését és adatfeldolgozasat kovetden - a modszerekben leirt
CTA képmindség ellendrzés utdn - 35 beteg képanyagan végeztiink a VascuCappel
elézetes teszt szegmentdlast. Ennek kapcsan 2 beteget kellett kizarnunk, mert az 6
esetiikben a programmal nem lehetett kozépvonalat illeszteni, igy végiil a 33 beteget
osztottuk 3, a mddszerekben mar részletezett plakk morfologiai szempontb6l homogén

csoportba.

4.1.1. Kvantitativ kiértékelés

Az étlagos atmérd kiilonbséget - a Slicer €s a VascuCap altal szegmentalt lumen kozott -
a voxel hosszra normalizalva abrazolo, ugynevezett ADDV gorbéket készitettiink el
minden beteg képanyagabol. Az atlag, a standard szords és a legkisebb atmérd
kiilonbséget is kiszamoltuk mind a harom csoport esetén. A 4.c dbra mutatja be a ADDV
gorbét. A 6.abran a Bland Altman plot alapjan lathatd, hogy az 1. egyéni csoport esetében
jelentés mértékli a lumen Slicerrel tortént tulszegmentalasa (talsagosan keskeny lumen
megadasa). A II. k6zos és I11. kiilon csoport jelentds eltérés nincsen, azonban a I11. csoport

esetében az esetek szorddasa az atlag koriil szélesebb.
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Abra 6.: Bland-Altman ploton a kiilonbozé csoportokban eléforduld atlagos dtmérdket abrazoltuk a két
modszerrel torténd szegmentalas eredményezte a&tmérdk kiilonbségének fliggvényében. ICA: artéria carotis

interna, CCA: artéria carotis communis
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4.1.2. Kvalitativ kiértékelés

A 11. tablazat foglalja 6ssze a harom csoportba a 9.tdblazatban bemutatott betegek
ADDV gorbéin a két modszerrel legkisebb atméronél mért eltérések kvalitativ
kiértékelésének eredményét. A legmagasabb atlag és szoras az 1. egyéni csoportban 1,16

és 1,33 volt.

Tablazat 11.: Az atlag atmérd kiilonbség a voxel fliggvényében (ADDV)-t mutatja minden esetre. Az

atlagot és szorast adtuk meg mindharom csoportra.

Csoport I. — Csoport I1. - Csoport I11. —
Egyéni Kozos Kiilon
ADDV [-] ADDV [-] ADDV [-]
Atlag | Széras Atlag | Szoras Atlag | Szoras
1,16 1,33 0,65 1,09 0,75 0,91

4.1.3. Szegmentalasi mdodszer hatdsdnak vizsgalata

A 12. tablazat a legkisebb atmérd eltéréseket mutatja be. Az egyes csoportok atlag Dmin
értéke a manuadlis Slicer szegmentacid esetén nagyobb. A relativ eltérés és szoras a
legnagyobb az 1. egyéni csoportban, mig a legkisebb 9,8% a III. kiilon csoportban, bar a
szoras 36,47% az 1. csoporthoz hasonl6an magas. A II. kdzos csoportban az atlag eltérés
19,19%, a szoras 27,92%. A Pearson-korrelacio egy kozepesen erds (r = 0,68)
szignifikans (p <0,05) Osszefiiggést igazolt a manudlis és a fél-automata szegmentalas
kozott a I1. k6zos csoportban. Szignifikans (p <0,01), de gyenge korrelacio (r = 0,138)

igazolodott az 1. kiilon csoport esetében.

Tablazat 12.: Az atlag minimalis atmérd kiilonbséget 6sszegzi a harom csoportban a két kiilonb6z6

maodszerrel tortént szegmentalas dsszevetésével.

Dmin att Dmin at Relativ Relativ Korrelacio P
VascuCap Slicer eltérés szOras
[mm] [mm] [%] [%] (] (]
Csoport I. 1,950 2,636 35,16 +38,75 0,138 <0,01
Csoport II. 1,815 2,178 19,99 +27,92 0,680 <0,05
Csoport I1I. 1,883 2,067 9,80 +36,47 0,084 <0,25
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4.1.4. Kalcifikéci6 hatasanak vizsgalata

Az ADDV értékek korrelaciojat mértiik a kalcifikacié mértékével (kiterjedés, vastagsag,
kalcifikacio foka), az eredményeket a 13. tdblazat foglalja 6ssze. A harom esetet, ahol a
CTA képeken nem abrazoldodott kalcifikécio a kiértékelésbdl kizartuk, a 9.tdblazatban
naracssargaval jeleztik ezeket a konkrét eseteket. A kalcifikdciés paraméterek
novekedése kozepes korrelaciot mutattak az ADDV-n leirt ndvekvé voxel hosszra
normalizalt atlagos a&tméro kiilonbségekkel az I. egyéni csoportban (r = 0,59; 0,44; 0,61).
A 1I. k6z0s csoportban erds €s kozepesen erds korrelaciot talaltunk az értékek kozott (r =
0,71; 0,51; 0,82), mig a III. kiilon csoportban gyenge korrelaciot igazolt (0,19; -0,20;
0,46) a Pearson-teszt.

Tablazat 13.: Pearson korrelacios egyiitthatod €s a p érték a kiilonb6z6 kalcifikacios valtozok hatasa az egy

voxel hosszusagra normalizalt atlag atmér6 kiilonbségre mindharom csoportban. r:korrelacios egyiitthato

ADDV vs Csoport I. Csoport Il. | Csoport Il1I.
Egyéni Kozos Kiilon

Kalcifikacio foka r 0,59 0,19 0,71

p érték <0,001 < 0,0001 <0,001
Kalcifikacié r 0,44 -0,20 0,57
kiterjedése

p érték < 0,05 <0,001 <0,01
Kalcifikacio r 0,61 0,46 0,82
vastagsag

p érték <0,01 <0,001 <0,001

Osszességében a 11. és 12.tablazat eredményeinek egyiittes értékelése arra mutat, hogy a
II. csoport kozds szegmentaldsanak eredményei alapjan kapott lumen geometridk
hasonlitanak egymadsra a legjobban, ami fiiggetlen a kalcifikacié fokatol. Ezzel szemben
a III. csoport kiilon szegmentalt lumen geometridi bar hasonlitanak egymasra, a

kalcifikdcio mértéke jelentdsen rontja az egyezés mértékét.
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4.1.5. Kiilonbozo szegmentalasi modszerek hatasa a CFD elemzésre

Az eset 010-hez és az eset 042-hez tartozd VascuCappel és Slicerrel szegmentalt négy
lumen geometrian végeztiink CFD analizist. A 9. tadblazatban lathatd a két eset
morfologiai karakterisztikdja. 010-es esetet a legelsé csoportban egymastol fliggetleniil
egyénileg szegmentaltuk, a 042-es esetet a legutolsod csoportban kiilon-kiilon, de a mar
korabban tett megallapitasokat alkalmazva végeztiik el.

A kiilonboz6 sebesség profilok 3 ponton keriiltek kiszamitasra, a TaWSS az utolséd
szivciklus atlaga alapjan keriilt a szimulacidba. A 7. abra mutatja be a 010 és 042
esetekbdl késziilt szimulaciokat. Szisztolé esetén mindkét (Slicer és Vascucap geometridn
késziilt) gorbe hasonld, minimalis kiilonbséget mutatnak. Azonban a diasztolés fazisban
a szukiiletnél késziilt gorbék kvalitativ kiilonbsége tetten érhetdé a gorbék alakjanak

eltérésén, mig a sziikiilet eldtti szakaszok megegyeznek.

a)

P3‘

v [m/s]

p2 =
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Abra 7.: CFD szimulacio eredménye a 10-es (a) és a 42-es (b) esetrdl. A sebesség profilokat a szisztolé
(narancs) és a diasztolé (kék) esetében kiilon szinnel feltiintettiik, a két modszerrel kapott eredményeket

folyamatos (Slicer) és szaggatott vonallal (VascuCap) jel6ltiik. CFD: Computational fluid dynamic
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A 8. abra bemutatja a TaWSS valtozasat a sziikiilet kozelében, még ugy is lathatd az
eltérés, hogy csak a ciklusok atlagat mutatja be. Kvantitativ szamitas alapjan a maximum
TaWSS 30%-ban kiilonbozott a 010 esetben (ADDV= 1,73), mig ez a 042 esetben csak
4% volt (ADDV=0,64). A geometria kiteritése esetén jol lathato, hogy a két vonal kozotti
szukiilt szakasz esetében a gyorsuldsi profilok eltérnek. A Slicerrel a mérnokok altal
manudlis szegmentdcido soran létrehozott geometridkban a sziikiiletben kialakuld

nyirderék alacsonyabbak a szemi-automata orvosi szegmentalashoz képest.
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Abra 8.: CFD szimuléci6 Eset 010 (feliil) és Eset 042 (alul). A: Ciklus atlagolt WSS mérések grafikus
megjelenitése a sziikiiletet tartalmazo bifurkacion. B: A TaWSS mérések grafikus abrazolasa az érlumen
kiteritésével a Slicerrel és a Vascucap-ben készitett lumenben. C: az 1 és 2 szaggatott vonal k6zotti
szlikiiletet abrazolo részek TaWSS értékeinek abrazolasa a kiilonbozo szegmentalasi modszerekkel kapott

érlumenen. CFD: Computational fluid dynamic; TaWSS: ciklus atlagolt csusztato fesziiltség.
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4.2.  In-sztent resztendzis kialakuldsara hajlamosito tényezok és kezelésének

vizsgalata

20009. januar 1. és 2018. november 30. kdzott 1728 nyaki verdér intervenciot végeztek a
Vérosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikan. 55 beteg in-sztent resztendzisa keriilt

ellatasra ebben az idészakban a retrospektiv adatgyiijtés alapjan.

A 9. abra Gsszefoglalja a 55 bevont beteg 71 ISR 1ézidjat, azok Mehran szerinti tipusat és
a kovetés soran észlelt visszatérd ISR vagy sztent elzarddas eléfordulasat, valamint az

alkalmazott terapiat.

55 beteg 71 ISR |ézidja

Ballon PTA : 44 DEB: 2 Stent: 10
11:31; 111:6 1B:3, IC:4 1:21:1 11:4 111:4 1B:2

Stent: 1
11:1

Abra 9.: Az ISR miatt vizsgalt betegek resztenotikus elvaltozasainak kezelése és kovetése soran észlelt
progressziot és az erre alkalmazott kezelést foglalja 6ssze az abra. ISR: in-sztent resztendzis; PTA:percutan

angioplasztika; DEB: gyogyszerkibocsato ballon.
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4.2.1. Beteganyag leirdsa
Az 56 sztentelt ACI-n kialakult ISR miatt vizsgalatba bevont 55 beteg klinikai

karakterisztikajat a 14. tablazat foglalja 6ssze.

Tablazat 14.: A vizsgalt idészakban a Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikan ISR miatt intervencion
atesett betegek karakterisztikajat mutatja be a tablazat. ACI: artéria carotis interna EEA: everzids

endarteriektomia, ISR:in-sztent resztenozis

Riziko faktorok, kiséro betegségek, Betegek szama
anamnesztikus adatok, gyogyszerelés (N =55)
Kor (évek) median 65
N6k (N) 26
ACI Wallstent (%) 100%
Ellenoldali elzar6das (%) 19,6%
Diabétesz mellitus (%) 45,3%
Hipertonia (%) 100%
Diszlipidémia (%) 76,5%
Dohényzas (%) 80,8%
Korabbi EEA ACI (%) 38,2%
Korabbi akut miokardialis infarktus (%) 40,9%
Nyaki besugarzas (%) 3,6%

45 beteg esetében rendelkeztiink a primer 1€zi6 angiografids képanyagéaval és DUS
kovetési adatokkal. A tovabbiakban a 45 beteg 46 in-sztent reszten6zisos (egy betegnél
mindkét oldali ACI ellatasa soran ISR miatt tortént beavatkozas) teljes képanyag
feldolgozasanak eredményeit foglaljuk 6ssze. Ezen betegeket az intervenciot kdvetden
visszatérd ISR megléte vagy hidnya alapjan két csoportra bontva vizsgaltuk. Ezen

betegcsoportok karakterisztikdjat a 15. tablazatban foglaltuk dssze.
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Téablazat 15.: A visszatér resztenotikus 1ézidval és az in-sztent resztendzis egyszeri intervenciojan atesett

betegek karakterisztikdjat is bemutatja a tablazat. IQR:interkvartilis N:darabszam NA: nem értékelheto,

ISR: in-sztent resztenodzis

(%)

Nincsen visszatéré | Legalabb 1
Riziko faktorok, kiséré | Betegek
ISR vagy sztent | visszatéré ISR vagy
betegségek, anamnesztikus | szima P érték
datok. ové ¥ (N = 46) okkluzié sztent okklazio
adatok, gyogyszerelés =
BYOEY (N =33 (N=13)
Kor (évek), median (IQR) 64 (58-71) | 63 (56-69) 69 (63-73) ,036
Dohanyzas, N (%) 36 (78,3) 26 (78,8) 10 (76,9) > 999
Ellenoldali ICA elzar6das, N (%) 8 (17,4) 5 (15,2) 3(23,1) ,668
Nyaki irradiacio, N (%) 2(4,3) 1(3) 1(7,7) ,489
Koradbbi azonos oldali ACI
) 19 (41,3) 13 (39,4) 6 (46,2) ,746
endarterektomia, N (%)
Korabbi akut miokardialis
) 14 (30,4) 9 (27,3) 5(38,5) ,493
infarktus, N (%)
Korabbi alsovégtagi veréér
) 17 (37) 13 (39,4) 4 (30,8) ,739
rekonstrukcid, N (%)
Thrombocita aggregacido  gatld
46 (100) 33 (100) 13 (100) > 999
kezelés, N (%)
Vérnyomas csokkentd kezelés, N
45 (97,8) 32 (97) 13 (100) > 999
(%)
Lipidszint  csokkentd  (sztatin)
35 (76,1) 29 (87,9) 6 (46,2) ,005
kezelés, N (%)
Vércukorszint csokkent6 kezelés, N
20 (43,5) 15 (45,5) 5 (38,5) ,749

4.2.2. Primer nyaki veréérsziikiilet leirasa

A primer 1€zi6 sztentelésének indikacidja 4 esetben nyaki besugéarzas indukalta ACI

sztenodzis, 19 esetben EEA ACI utani resztendzis és 25 esetben arterioszklerozis volt. 45-

b6l 7 esetben tiinetes beteg 1ézidjanak sztentelése tortént primeren (1 amaurosis fugax, 3

TIA 3 minor stroke miatt). A primer DSA képanyag retrospektiv kiértékelését a 18.

tablazat foglalja ssze. A primer sztentelés minden esetben Carotid Wallstenttel (Boston

Scientific Corp., Marlborough, MA, USA) tortént. A median sztent &tméré 7 mm (IQR,

7-7 mm), median sztent hossz 40 mm (IQR, 30—-40 mm) volt. A primer lézidk

crer
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Tablazat 16.: A primer nyaki veréérsziikiileti 1éziok DSA képalkoto karakterisztikdjanak 6sszehasonlitasat
mutatja be a tablazat az Gsszes beteg és a két vizsgalt alcsoport esetében. IQR:interkvartilis N:darabszam

NA: nem értékelhetd, ISR: in-sztent resztenodzis

Nincsen visszatéré | Legalabb 1
Betegek
o ISR vagy sztent | visszatéré ISR vagy
Karakterisztika szama P érték
okkluzio sztent okkluzio
(N = 46)
(N =33) (N =13)
Sztenézis foka (%), median (IQR) | 90 (80-90) 90 (80-90) 90 (80-90) ,298
Lézi6 hossza (mm), median (IQR) | 12,7 (9-18,9) 12,8 (9,6-18,9) 11,2 (6,4-18,3) ,358
Lézio morfologia
Koncentrikus, N (%) 19 (41,3) 14 (42,4) 5 (38,5) 999
> 1
Asszimetrikus, N (%) 27 (58,7) 19 (57,6) 8 (61,5)
Kalcifikacié foka
0, N (%) 24 (52,2) 18 (54,5) 6 (46,2) ,746
1, N (%) 2(4,3) 0 (0) 2 (15,4) NA
2, N (%) 8 (17,4) 7(21,2) 1(7,7) NA
3, N (%) 12 (26,1) 8 (24,2) 4 (30,8) 716
Lézi6 elhelyezkedése
Bifurkacio, N (%) 11 (23,9) 7(21,2) 4 (30,8) ,7102
Bulbus, N (%) 15 (32,6) 12 (36,4) 3(23,1) ,496
Szuprabulbaris
14 (30,4) 8(24,2) 6 (46,2) 171
szegment, N (%)
Multiszegment
6 (13) 6 (18,2) 0 (0) ,163
elvaltozas, N (%)
Er elongacio, N (%) 7 (15,2) 6 (18,2) 1(7,7) ,654
Eratmérd
Proximalis atméré (mm),
) 5,3 (4,6-6,5) 5,4 (4,6-6,5) 5,2 (4,6-6,5) ,847
median (IQR)
Disztalis atméré (mm),
) 3,8(3,24,2) 3,8(3,54,2) 3,6 (2,74,1) 276
median (IQR)
Disztalis és proximalis
atméro6 kozotti kiilonbség | 1,7 (0,7-3) 1,6 (0,8-2,6) 2,2 (0,7-3) ,647
(mm), median (IQR)
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4.2.3. Invazivan kezelt ISR-es esetek leirasa

46 ISR miatti beavatkozasbol 4 esetben szimptomatikus betegnél tortént beavatkozas
(TIA: 3; amaurozis fugax:1). A primer 1ézi6 és a ISR re-intervencio kozott eltelt idétartam
medianja 12 honap (IQR, 7,3-25,8) volt. Az ISR 1éziok karakterisztikajat a 17. tablazat
mutatja be. 37 betegnél tortént PTA, 2 betegnél paklitaxel kibocsatd ballonos PTA
(Pantera Lux; Biotronik AG, Biilach, Switzerland), és 7 esetben Carotid Wallstenttel
1jboli sztentelés tortént (sztent atmérd, 5 mm [IQR, 5-7 mm]; hossz, 30 mm [IQR, 30—
35 mm]). A re-intervenciokat kovetd kontroll képen jo morfologiai eredmény
abrazolodott. A posztintervencidés komplikaciok koziil két esetben a Szuras helyén

kialakult sebészi feltarast igényld vérzés és egy TIA zajlott le.

Téblazat 14.: Az invazivan kezelt ISR 1éziok karakterisztikajat foglalja dssze a tablazat. IQR:interkvartilis

N:darabszam NA: nem értékelhetd, ISR: in-sztent resztenozis

Karakterisztika ISR Elsé visszatérd Masodik Harmadik
ISR visszatéré ISR visszatéré ISR
Betegek szama, N 46 7 3 1
Szimptomatikus ISR, N 4 0 0 0
ISR hossza (mm), median 12,7 (9,1-
(IOR) 18.8) 13,2 (10-15,6) 9,8 (8,8-13,7) 14,2
ISR tipusa Mehran szerint
Fokalis, N (%) 7(15,2) 2 (28,6) 2 (66,7) 1 (100)
IA, N (%) 0 0 0 0
IB, N (%) 4 (57,1) 0 1(50) 0
IC, N (%) 3(42)9) 2 (100) 1(50) 1 (100)
ID, N (%) 0 0 0 0
Diffaz, N (%) 39 (84,8) 5(71,4) 1(33,3) 0
I, N (%) 30 (76,9) 5 (100) 1 (100) 0
11, N (%) 9(23,1) 0 0 0

4.2.4. Kovetés az elso ISR invaziv kezelése utan

A median kovetési id6 29,5 honap (IQR, 8,5-52,6) volt, 5 beteg halt meg a kdvetési 1do
alatt, esetiikben nem volt ismert visszatérd in-sztent resztenozis, A 46-bol 10 betegnél
alakult Ki visszatérd tiinetmentes in-sztent resztenozis az elsé intervencidt kovetéen, 3

betegnél tiinetmentes sztentelzarodast észleltiink a kovetés soran. Ezen 13 beteg 1&zioit
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vetettiik 6ssze a 33 sikeresen reintervenialt beteg klinikai és 1€zi6 karakterisztikajaval. A
median id6tartam az elsé ISR invaziv kezelés €s a visszatérd 1€zi6 kialakulasa kozott 22

honap (IQR, 9-45,3) volt, amit a Kaplan-Meier gérbén abrazoltunk a 10. abran,
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Abra 10.: A Kaplan-Meier gérbe mutatja be az ISR invaziv kezelés utan eltelt idot és a resztendzis vagy

sztentelzarddas mentes kovetési id6t. ISR: in-sztent reszetndzis

4.2.5. Az ISR invaziv ellatasa utan a betegek 0sszehasonlitasa a kdvetés soran kialakult
visszatérd resztendzis vagy sztentelzarodas alapjan

A korabbi beteg karakterisztikat és 1€zid karakterisztikat 0sszesitd tdblazat tartalmazza a
statisztikai kiértékelés eredményét is. A betegek, akiknél visszatérd resztenozist vagy
sztentelzarodast észleltlink, szignifikdnsan idésebbek voltak, (P = 0,036) és alacsonyabb
volt kozottiik a sztatin terapidban részesiilok szama (P = 0,005), ami a 15. tdblazatban
mutattunk be. Az egyvaltozos regresszios analizisben az iddsebb életkor (OR, 2,19; 95%
Cl, 1,05-4,59; P = 0,037) ¢és a sztatin terapia hidnya OR, 0,12; 95% CI, 0,03-0,54; P =
0,005) is prediktiv faktora volt a visszatérd ISR-nek, A tobbvaltozés modellben csak a
sztatin terapia volt fiiggetlen védé faktor (OR, 0,17; 95% CI, 0,03-0,84; P =0,029) a

visszatérd ISR ellen.
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5. Megbeszélés

crer

Osszevethetdségének vizsgalata
A vizsgalat egyik célja volt az orvosi és mérnoki lumen szegmentacid dsszehasonlitasa.
A nyaki verdérsziikiilet esetén nincsen korabbi adat erre vonatkozoan. A
szegmentalasokat egy orvos és egy mérnok paros végezték konszenzusban. A
konszenzusban torténd leolvasas a radioldgiai képalkotd vizsgdlatoknak ismert
limitacidja [117]. Bar azt meg kell jegyezni, hogy a cél nem a két vizsgaldo mérnok vagy
orvos kozotti kiilonbség, hanem a két csoport mérnok vs orvos kozotti kiillonbség volt
elsésorban. A szoftveres lumen szegmentacid esetén az orvos vizsgalok kozotti eltérést

mar korabban publikaltak [114].

Két kiilonboz6é szoftvert hasznaltunk a vizsgalat sordn, amelyek eredeti alkalmazasi
teriilete nem azonos. A VascuCap szoftver FDA engedéllyel rendelkezik, a nyaki
verdéren kialakult plakkok kutatdsi célt analizisére hoztak 1étre. Jelenleg nincsen elérhetd
FDA engedéllyel rendelkez6 napi klinikai rutinban haszndlhatd olyan szoftver, amivel
lumenszegmentacié végezhetd, annak ellenére sem, hogy a szoftver segitségével végzett
plakkanalizis eredménye erOsen korreldlt a hisztopatoldgiai eredményekkel, alacsony
vizsgalok kozotti eltérés mellett [75, 118]. A szoftverrel torténd félig-automatikus plakk
volumen meghatarozas esetén 4%-o0s volt a vizsgéalat ismétlésekor az eltérés, a vizsgalo
kozotti eltérés 10%-0s volt [118]. A lumen szegmentalas variabilitasarél nem all
rendelkezésre publikalt adat a VascuCappel. A masik, mérnokok altal
lumenszegmentalasra is alkalmazott, Slicer szoftver széles korben ismert, ingyenesen
elérhetd, 3D szegmentdlds végezhet6 a DICOM tipusi képanyagbol. A Slicerrel
manualisan készitett szegmentalt lumen geometridhoz a VMTK szoftverben lehetett
kozépvonal kalkulaciot végezni. A MATCH vizsgalatban, ahol tobbek kozott a Slicert és
VMTK szoftvert is hasznaltdk - a manualis lumen szegmentéacidja esetén tobbnyire a

crer

volt.

A két vizsgald csapat és a modszerek kozotti 6sszehasonlitast egy még folyamatban 1évo

prospektiv klinikai vizsgalatba bevont beteganyagbol végeztiik. Minden klinikai vizsgalat
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esetén potencialisan torzitd hatast jelent a vizsgalatban résztvevd betegcsoport eltérése a
valds betegpopulaciotol, ami az esetiinkben a vizsgalati csoport reprezentativitasat tovabb
ronthatta, hogy nem a teljes vizsgalati csoportbdl keriiltek bevalasztasra az esetek. A
lumen morfoldgiai sajatossdgok okozta torzitd hatast kivantuk csokkenteni a homogén
betegcsoportok képzésével. Ha vizsgalat lezartat kvetd nagyobb szdmu betegcsoportbol
a VascuCap altal biztositott plakk komponensek mennyiségének hajlanddsagi pontszdm
egyezésén (propensity matched) [120] alapuld csoport Gsszevetése alapjan képeztiik
volna a harom csoportot, ugy az eléforduld lumen morfologidk egyezdsége magasabb
lehetett volna. Azonban célunk volt, hogy a vizsgalat lezarasakor mar megfelelé metodika
protokollhoz jussunk a késdébbi teljes vizsgalati kiértékeléséhez az eldzetes eredmények

alapjan.

A ko6z6s munka soran néhany mérfoldko keriilt lefektetésre. A mérndk €s orvos csapat
kozott néhany visszatérd kiilonbség volt megfigyelhetd. A modszerekben lefektetett
megallapitasok szerint, igy a kiilon végzett munkéanal csokkenthetd volt a szegmentalasok
kozotti eltérés. A két szoftveres modszer kozotti kiilonbség megallapitasa ¢és
kikiiszobolésének sikerességét terveztiik lemérni a két modszer kozott a harmadik kiilon
csoport révén. Ezek alapjan egyértelmiien csokkenthetd volt az alul- és tilszegmentalas
mértéke az egyéni csoporthoz képest, azonban a nagyfoku kalcifikdcié esetén a két
modszer kozotti kiillonbséget nem sikeriilt kikiiszobolni a vizsgaloknak. A kvantitativ
kiértékelés alapjan az ADDV atlag és szoras alacsonyabb volt az egyéni elsé csoporthoz
képest, mind a kdzds, mind a kiilon végzett beteganyag esetén. Ez alapjan a kdzos munka
hatékonyan csokkenti a lumen geometridk kozotti eltérést, hiszen a kozos mérfoldkovek
mentén torténik a szegmentalds a manudlis modszerrel. A jelentds kalcifikacio esetén két
okbdl tér el jelentdsen a lumen szegmentécio. A kalcifikacio okozta mészarnyék tudatos
manudlis alulszegmentaldsa szubjektiv, valamint a mészarnyék miatti kontrasztanyag

megtévesztd moédon nem detektalhatdé automatikus modszerrel.

Tovébbi torzitdo hatdsa van a carotis externa levagasanak, féleg, ha nem konszenzus
szegmentalast végeznek a vizsgalok. A fejlett szemi-automatikus szegmentacio esetén
oriasi elény az automatikus kozépvonal felvétel, ami késObb manualisan modosithat6 a
vizsgald altal, hisz sok id6 megsporolhatd vele. Azonban az a. carotis externa levagasa is

automatikus algoritmus alapu ¢s a tengelyre merdleges legkisebb levagasi feliiletet nem
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koveti ugy, mint a manualis szegmentalas esetén. Ez a tényezd potencidlisan egyik
befolyasold jelentds hibalehetdsége lehetett volna a két szoftver altal kozdsen szegmentalt
lumenek kozotti eltérés kiértékelésének, ezért ahol a legszlikebb keresztmetszet magaban

foglalta a levagott a. carotis externat, azokat az eseteket az 6sszehasonlitasbol kivettiik.

A korabbi publikacidokban leirt igen varidbilis HU hatarok a kiilonbozd plakk
komponensek beosztasa esetén ravilagitanak arra is, hogy a dinamikus ablakolés milyen
fontos a szegmentalas soran [46-47, 70-73]. Még a kalcifikacio esetén is mas-mas HU
értékeket hasznaltak, igy az automatikus, csak HU értékeken alapulod kalcifikacio
kijelolés pontatlan lehet. Ezeknek a vizsgalatoknak a tanulsaga tovabba, hogy a CTA
beallitasok kiilonbségei is befolyasolhatjak a képmindséget és a kiértékelhetdséget is.
Emiatt vezettiik be a szigorti képmindség kontrolt és csak az azonos klinikai protokollal
késziilt felvételeket vontuk be a vizsgélatba. Ismert tovabba, hogy a korkords kalcifikacio
okozta mészarnyék tévesen okkluzié benyomasat keltheti automatikus szegmentélés
esetén korabbi tanulmany alapjan [121]. Ez a jelenség az automatikus kdzépvonal
illesztés esetén ellehetetleniti a lumenfelismerést, emiatt kényszeriiltiink két beteg

képanyaganak kizarasara.

Az Osszetett sziikiiletek esetén a jelentds kalcifikdcido még a gyakorlott vizsgalokat is
kihivas elé allithatja. Egy korabbi vizsgalat az automatikus és a manudlis lumen
szegmentaciot vizsgalva mind az automatikus szegmentalas, mind a gyakorlott vizsgalok
kozott eltérést igazolt, ami szignifikans Osszefliggést mutatott a kalcifikacié mértékével
[122]. Ezek a korabbi publikaciok, valamint az orvos vizsgalok altal is szubjektiven
korabbi Medis progamban végzett lumenszegmentacio, illetve a vizsgalat soran végzett
Vascucap kozépvonal illesztés tesztelése sordn a szoftveres feldolgozas megnehezitd
kalcifikalt 1éziok vizsgalatakor észlelt nehézségek miatt keriilt célkitiizéseink

fokuszpontjaban a kalcifikacio hatasanak vizsgalata.

A legkisebb atmérdértékek a kalcifikacid mértékének novekedésével progressziven
néttek a manudlis szegmentacid eltérésével a szemi-automatikustol, amit a 12.
tablazatban foglaltunk Ossze. A kozOsen végzett szegmentaciok esetén kiemelten
figyeltiink a legsziikebb atmérdk azonos kijeldlésére, igy a kiilonbségek csokkentek. A
harmadik csoportban ez a kiilonbség tjbol megndtt. Ezek alapjan meriil fel, hogy jelentds

kalcifikacio esetén csak k6z6s szegmentalas adhat tovabbi feldolgozasra alkalmas lumen
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geometriat. Ezt tdmasztotta ald, hogy az ADDV eltérések mértéke a kozdsen végzett
csoportban mutatta a leggyengébb korrelaciot a kalcifikacio mértékével. Osszességében
elmondhato, hogy a két modszerrel végzett szegmentalasokkal kapott lumen geometridk
az els6 csoporthoz képest a masodik és harmadik csoportban kisebb eltérést mutattak a
kozos munka és kozosen lefektetett alapelvek utan. Azonban a kalcifikécié novekedése
esetén tapasztalhatd emelkedd geometriai eltérés tendenciat az els6 és harmadik
csoporthoz képest csak a kozos munkaval végzett masodik csoportban sikertlt

kikiiszobolni.

A két esetnél feltard céllal végzett CFD szimuldciok soran lathatova valt, hogy a
szegmentacids kiilonbségek szignifikdnsan befolyasoltdk a WSS értékeket. Mas
tanulmanyokban mar leirtdk, hogy a sebesség mezdk kevésbé kitettek a legkisebb
atméronél fellépd kis eltérésekre, azonban a kozepes eltérések mar befolyasoljak a
sebesség mez0 alakuldsat még ha a lumen geometriaban csekély valtozast is okoznak
[123-124]. Az altalunk végzett modellekben a TaWSS mezon kvalitativan kimutathatod
valtozast okozott a legkisebb atmér6 kornyékén eltéré geometria a 042-es esetben. Az
automatikus szegmentéacio iddt €s energiat sporol a vizsgdld szamara, de klinikailag
relevans sztenotikus €s posztsztenotikus szakaszok manudlis szegmentéalasa sziikséges.
Eredményeink alapjan a tapasztalt orvos vizsgalok és a mérnokok kozosen végzett
munkdjanak a sziikségességét szogezhetjiik le. A tudéasatadas megkeriilhetetlensége a
klinikai orvosi részrél a mérnokok szdmara nem elhanyagolhat6 ahhoz, hogy a CFD
mérésekhez megfeleld a valdsagot leginkabb tiikr6z6 modellek késziiljenek. A CFD
mérések elvégzése és kiértékelése specidlis mérnoki szemléletet és tudast igényel
kiegészitve az ¢€lettani és patoldgiai folyamatok ismeretével, amit a kordbbi publikaciok
is fontos tizenetként emeltek ki [90, 125]. A mesterséges intelligencian alapuld képalkotod
diagnosztikai moddszerek fejlesztéséhez sziikséges transzlancidos tudoményos csapat
Osszetételét és munkamegosztasat befolyasold eredményeink és megallapitasaink a
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hivatkozasi alapot képezhetnek.
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5.1.In-sztent resztendzis

A nyaki veréér ISR-r6l késziilt publikaciok sok szempontbdl rendkiviil heterogének, ezért
eredményeik O0sszevetése erdsen limitalt. Az eltérések egyik oka az ISR definidlasanak
kiilonbsége, hisz a beavatkozas utani 6 héten beliill mért emelkedett aramlasi értékek
rezidudlis sztenozist jelentenek, nem Ujboli visszaszlkiilést. A  kiilonbozd
tanulmanyokban az ISR mértékét nem vizsgaltak, azaz az 50%-0s hemodinamikailag
jelentds aramlasvaltozast nem okozd eseteket is bevették, mig mas esetekben csak a
szignifikans 70% vagy afeletti eseteket vizsgaltak. Tovabba a vizsgalati modszerek is
eltérnek, mig a DUS esetében az ISR-nél mas aramlasi értékek esetén van szignifikans
sziikiilet, DSA esetén a NASCET kritériumokat alkalmazzak [113]. Vizsgalatunkban
DUS-t hasznaltunk az ISR kisziirésére, ahol a PSV>300 cm/sec felett definialtuk a
szignifikans ISR-t. A legrovidebb periddus az ISR és a beavatkozas kozott 4 honap volt
anyagunkban.

A vizsgalat idOtartamdban a Semmelweis Egyetemen a nyaki verdér sztenteléshez a
Carotid Wallstent volt elérhetd, igy a beteganyag a primer sztent beiiltetés és az jboli
sztent valasztas szempontjabol egységes. A Carotid Wallstent egy 6ntaguld a nyaki veréér
szlikiilet kezelésére dedikalt sztent tipus, amely ugynevezett ,.closed stent cells”
rendszerl, azaz a fémszalak kozotti cellak kis méretiiek, ennek hatranya, hogy kevésbé
flexibilisek. Az ICSS multicentrikus vizsgalat kimutatta, hogy a closed stent cell tipusu
eszk6zok alkalmazésa esetén a 30 napos mortalitas €s a stroke rata is jobbnak bizonyult
[36]. Miiller és munkatarsai 855 beteg CAS-on atesett beteg DUS kdvetése soran az open-
cell stentek esetében kevesebb ISR-t detektaltak, de a megeldzott neuroldgiai események
szamaban nem talaltak kiilonbséget a két sztent tipus esetén [126]. A closed-cell sztentek
esetében észlelt magasabb ISR hatterében allhat, hogy a DUS vizsgalattal a closed-cell
sztentek esetében aranytalanul magasabb aramlési értékek mérhetdek, emiatt felvetették,
hogy az alkalmazott DUS aramlasi sebesség kritériumok és az ISR sziikiilet fokanak
megallapitasanal érdemes a sztent szerkezetét is figyelembe venni [127]. A
vizsgélatunkban ISR 0jboli intervencidja csak akkor tortént meg ha beavatkozas soran
két iranybol végzett elsé diagnosztikus DSA festés soran NASCET szerint szignifikans

sziikiilet igazolddott.
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ISR esetén a legoptimalisabb kezelésrdl még nincsen egyértelmi iranyelv. ESVS
iranyelvben csak szimptomatikus esetben javasolt intervencios beavatkozas, tiinetmentes
esetekben BMT javasolt els6dleges valasztasként [6]. Kumar 2017-es szisztematikus
Osszefoglalo cikkében a 70% feletti tiinetmentes ISR betegpopulacioban 0,8%-0s volt a
4 éves stroke-riziko6 [128]. Annak ellenére, hogy az ISR esetén a stroke-riziko alacsony a
CARE vizsgalatban az aszimptomatikus betegek 66%-anal végeztek ujboli intervenciot
[129]. A feldolgozott beteganyagunkban betegek 84%-a esett at tiinetmentesen ISR miatt
intervencion, ennek egyik oka, hogy a retrospektiv hosszu id6t fel6leld idészakban 2010-

es évek elején még az iranyelvekben nem jelent meg ajanlas erre a betegcsoportra.

Jelenleg az ESVS és magyar irdnyelvekben nincsen arra javaslat, hogy a tiineteket okozo
igen ritka ISR esetén milyen sebészi vagy intervencios radiologiai beavatkozas
(sztentelés, PTA, DEB) javasolt [6, 9], igy ilyen esetekben a dontés a helyi vaszkularis
team kezébe keriil. Meta-analizis alapjan a leggyakrabban valasztott beavatkozas a PTA
volt. Mésodik leggyakoribb a nyitott miitét sztent eltdvolitdssal, bar a nyitott miitét
gyakorisaga sokat csokkent a 2005 utan publikalt anyagokban [113]. DEB-bel torténd
off-label kezelésrodl viszonylag kis esetszam all rendelkezésre nyaki verdér ISR esetén, az
eredmények alacsonyabb 0jboli resztenozis ratat igazoltak (0-33,3%) [130-134]. Ezzel
szemben a nem gyogyszer kibocsatd sima ballonos PTA esetén az 0jboli resztendzis
aranya korabbi publikaciokban 0-50% kozott valtozott [113, 133-134]. A beteganyag
feldolgozasa soran az elsd visszatérd ISR esélye sima PTA utan 24,3% volt, mig a
masodik ISR mar a betegek 60%-anal kialakult, ezzel szemben anyagunkban a Kis

esetszamu DEB mellett jboli visszasziikiilés nem alakult ki.

A korabbi ISR intervencids kezelést leird publikaciokban az esetszamok 1-42 kozott
valtoztak [113, 133-136], a mi anyagunkban szerepl6 45 beteg UH kovetéssel és teljes
intervencios képanyaggal mindannyian 2009 utan kertiltek ellatasra, igy uj tapasztalatokat
adhatnak hozz4 az eddigi limitalt ismeretanyaghoz. Olyan 35 kiilonbozd esetet, ahol
Osszefoglalo kozlemény mutatott be. Ezekben az esetekben is Gjrasztentelést vagy sima

ballonos PTA-t kdvetden alakult ki visszatérd ISR [113].

Vizsgalatunk jelentds limitacioja, hogy 2009 és 2018 kozotti idoszakban nyaki verdér

szlikiilet miatt a Semmelweis Egyetemen végzett sztent beiiltetésen atesett betegek
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kovetése igen hianyos, igy a resztendzis ratardl és a reprezentativ ellatasrol nincsen
pontos ismeretiink. A retrospektiv vizsgalatba valé bevonds kritériuma az ISR miatti
Semmelweis Egyetemen végzett reintervencié volt. Azonban emiatt az egyes mas
intézményben végzett primer CAS-on atesett betegek kiestek a bevonasbdl, mert nem volt
lehetéség a primer 1€ézid karakterisztika Osszehasonlitdsara. Valamint, a vizsgalt
betegcsoport kovetése sem volt teljeskorti, igy 55-bdl tovabbi potencialis eseteket is
elvesztettiink a vizsgalatunkbol. A 46 eset utankovetésének idStartama és a kontroll
vizitek, DUS vizsgalatok elvégzésének idozitése sem volt azonos a retrospektiven
vizsgalt betegcsoportban, ami tovabbi torzitd hatast jelentett. A retrospektiv vizsgalati
metodus okozta torzitd hatdsok egy prospektiv posztintervencids betegkdvetés esetén
lennének kikiiszobolhetoek, azonban a jelenlegi iranyelvek mellett a visszatéré ISR
intervencids kezelésének el6forduldsa olyan alacsony, hogy 10 éves prospektiv
multicentrikus vizsgalat esetén sem realis cél az altalunk retrospektiven elért betegszam

biztositasa.

CREST vizsgalatban a ndi nem, a diabetes mellitus €és diszlipidémia kisérobetegségeket
talaltak az ISR és a sztentelzarodas fliggetlen rizikofaktorainak [101]. CAVATAS
vizsgalat eredményei alapjan a diabetes mellitus és a dohanyzas a rizikdfaktora az ISR-
nek [105]. A nyaki veréérsziikiilet ISR rizikofaktoraként azonositottdk mas nem
randomizalt klinikai vizsgalatok a hipertoniat, 65 év feletti életkort, periférias artérias
verdérbetegség, a csokkent vazoreaktivitast és a gyulladdsos paraméterek emelkedését
[106-109]. A visszatéré ISR rizikofaktoraival kézlemény még nem foglalkozott. Az
eredményeink alapjan a lipidszintet csokkentd sztatin terapia mérsékeli a kitjuld ISR és
sztentelzarodas kockazatat. A sztatinok véddszerepét a szivkoszoru erek ISR-je kapcsan
is leirak mar [137], azonban nyaki verdér jboli ISR-je esetében ilyen eredményeket

publikéacionkban elséként kdzoltiink.

A jelenleg érvényes magyar és eurdpai iranyelvben is la ajanlas nyaki verdér szlikiilet
esetén a sztatin terapia alkalmazasa [6, 9]. CEA vagy CAS terapia el6tt ajanlott elkezdeni
a sztatin terapiat €s a perioperativ idészakban is fenntartani, mert a miitét eldtt elkezdett
terapia a 30 napon beliil bekdvetkezo halal €s stroke kockazatanak jelentds csokkenésével
jar [23-25], amit a gyulladascsokkenté és plakk stabilizalo hatasa révén éri el [138].

Azonban ismert, hogy a sztatin terapia esetén a betegek compliance-ja a terapiadhoz
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meglehetdsen alacsony, bar a szekunder prevencioként alkalmazott sztatin terapiadhoz az
adherencia magasabb, de még mindig jelentds kardiovaszkularis rizikét jelent a terapia
elhagyasa [139]. Az eredményeink alapjan a ISR 0jboli kialakulasanak rizikojat is noveli
a sztatin terapia hidnya vagy elhagyasa, igy ezen betegeknél a gydgyszeres terapia
alkalmazéséara és a terdpia adherencia novelésére kiilon figyelmet kellene forditani a

mindennapi klinikai rutinban.

A gyogyszer kibocsato stent betiltetéstdl (DES drug eluting stent) nyaki verdér sziikiilet
in-sztent resztenodzisa esetén nincsen elérhetd publikacio. A szivkoszoru erek esetén tobb
publikacio is vizsgalat a szivkoszoru erekben kialakult ISR kezelését DEB ¢és gyogyszer
kibocsato sztenttel. Egy meta-analizis eredményei szerint a masodik generacios DES-ek
a DEB-hez hasonlo ISR ratat mutattak, azonban az 6sszmortalitast tekintve a DES csoport
bizonyult jobbnak [114]. Az 1) iranyelvekben rendkiviil sziik indikacioja van az nyaki
veréér ISR invaziv kezelésének igy ilyen irdnya klinikai multicentrikus vizsgalat
kivitelezésére még nagy centrumok bevonasa esetén sincsen redlis esély. A DES és DEB
alkalmazasa jelenleg a nyaki ver6ér ISR-ben off-label indikacio igy a késébbiekben

esetismertetések sem varhatoak etikai okokbol.

A kis esetszamu retrospektiv anyagunk legfobb limitacidja a vizsgalat felépitése mellett
a 10 éves id6tartam alatt megvaltozott az ellatasi protokoll (csak szimptomatikus
esetekben javasolt az ujboli invaziv beavatkozas) és az elérthetd eszkdzok kore is (DEB
megjelenése). Azonban éppen az alacsony eléfordulas és sziik indikécios kor miatt a
jovében nemhogy prospektiv, de kisebb esetszdmi egy centrumbol kozolt
esetszamunkhoz hasonld anyag Sem varhato, igy a szimtomatikus visszatérd ISR ellatasa
esetén eredményeink alapjan mérlegelhetd az intervencids terdpia valasztasa esetén a

DEB vagy PTA alkalmazésa a klinikus altal.
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6. Kovetkeztetések

A PhD disszertacidom sordn a bevezetdben bemutatott témakorokbdl felvetett téziseket a
részletezett moddszerekkel vizsgaltam, a leirt eredményeket a megbeszélés részben
bontottam ki és helyeztem kontextusba. Az alabbiakban pontokba szedve a két témabol

felvetett tézisekre az eredményeink alapjan adhat6 kovetkeztetéseket 6sszegzem.

6.1. A lumen morfologia és dramldsi paraméter modellezés hatasanak vizsgalat

A: A feltaro jellegli vizsgalatunk eredményei alapjan a CTA képanyag mérnoki €s orvosi
szempontu kozos attekintésének fontos szerepe igazolddott, mind a manualis, mind a félig

automatikus szoftver alkalmazasa esetén.

B: Jelentds kalcifikacié esetén a lumen szegmentacié soran kikeriilhetetlen az orvossal

egylittesen végzett szegmentalas.

C: A CFD szimulécio6 soran a nem szignifikans mértékii eltérés a szegmentalt lumenek
kozott okozhat szignifikans kiilonbséget az aramlasi paraméterekben. Ezért javasoljuk,
hogy CFD mérésekhez a nyaki verdérsziikiilet vizsgalata esetén a manualis és a fél-
automatikus lumen szegmentald szoftverek alkalmazasa is mérndk ¢€s orvos kozos

munkéjaval valosuljon meg.

6.2. Nyaki ver6ér in-sztent resztendzisara hajlamositd tényezok és kezelésének

vizsgélata

A: A kis esetszamu retrospektiv vizsgalatunk alapjan a sztatin kezelés pozitiv hatasa

igazolodott a visszatérd ISR €s sztentelzarodas valoszinliségének csokkentésében.

B: A vizsgalt beteganyagon esetbemutatasként értékelhetd gyogyszer kibocsatd ballonnal
végzett endovaszkularis beavatkozasok utankovetése alapjan, amennyiben az ISR invaziv
kezelése jon szoba ezen eszkozok alkalmazasa csokkentheti az ujboli resztenozis

kialakulasanak el6fordulasat
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7. Osszefoglalas

A két, disszertacid témajat add vizsgalat a nyaki verdérsziikiilet kapcsan egy-egy

specifikus témat dolgoz fel.

Az elsé téma egy feltard céllal készitett prospektiv klinikai vizsgalat beteganyaganak
eldzetes elOkészitd transzlacios jellegli kollaborativ feldolgozasa. A CTA képanyag
feldolgozaséan alapuld lumen szegmentald szoftverek megjelenésével vizsgalhatd a nyaki
ver6érsziikiiletet okozo plakk morfologia, ezzel egyidében a 3D aramlasi modellek
(CFD) fejlodésével a nem konvencionalis aramlasu komplex geometriat 1étrehozo szikiilt
lumenben kialakul6 aramlési viszonyok is leképezhetdek. A két modszer kombinalasa
révén Uj perspektiva nyilik az egymasra is hat6 patologias folyamatoknak a vizsgalatara.
Kutatdsunk soran 33 beteg nyaki verdér sziikiiletének lumen szegmentalast végezte el egy
mérndk és egy orvos paros. Eredményeink szerint a szemi-automatikus és manualis,
illetve orvosi és mérndki szegmentilasnak az Gsszevetése alapjan a kozosen végzett
szegmentacio sziikségességét javasoljuk. A kalcifikalt 1éziok esetében a mérnokok és
orvosok kozdsen végzett lumen szegmentaldsa a valasztandé eljaras a CFD modellekhez
hasznalhato, a valdsagot leginkabb reprezentdld lumen geometridk elkészitéséhez. A
lumen geometridk kozotti nem szignifikans eltérések okozta jelentds aramlasi eltéréseket

a legszlikebb keresztmetszeti régiokban két eset CFD modellezésével mutattuk be.

A masodik leird vizsgalat retrospektiven vizsgdlja a nyaki verdérsziikiilet sztent
beiiltetése utan kialakuld resztendzisra hajlamositd tényezdket ¢s az optimalis
intervencios terapia lehetdségét a korabbi publikacioknal nagyobb esetszamban. A 46
beteg képanyaganak és a klinikai karakterisztikajanak feldolgozasa utan a betegek két
csoportjat a ISR intervencidjat kovetden kialakult 0jboli szignifikans ISR vagy sztent
okkluziot elszenvedett betegek hasonlitottuk 6ssze kovetés soran jboli ISR-t nem mutato
betegcsoporttal. Eredményeink alapjan a lipidszintet csokkent6 gyogyszeres terapia védo
szerepét talaltuk a ISR jboli kialakuldsa és a sztentokklizio hatterében. A kis szamu
gyogyszerkibocsaté ballonos angioplasztika esetében 1jboli visszasziikiilést nem
tapasztaltunk, mig az irodalomban leirthoz hasonléan relative magas kiujulast észleltiink
a sima ballonnal végzett PTA alkalmazéasakor, ezért a tlineteket okoz6d ISR esetén

gyogyszerkibocsato ballon alkalmazasa optimalis terapias valasztasnak tiinhet.
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8. Summary

The thesis summarizes two separate studies in the research of carotid artery stenosis.

The first part of the thesis is an explorative translational collaborative study, which
examine preliminary patient cohort of a prospective clinical trial. The availability of CTA
imaging-based lumen segmentation software makes possible to examine the carotid artery
plague morphology. The development of the CFD analysis 3D models gives an
opportunity to describe the non-conventional fluid dynamics system’s pathological
changes in complex lumen geometries. The combination of the two methods opens a new
era in examination of the interaction of pathological changes in the stenotic lumen. A
medical and an engineer duo segmented the lumen of 33 patients with carotid artery
stenosis. Our results based on the comparison of semi-automatic and manual lumen
segmentation by engineers and medical experts suggest a need for collective
segmentation. Calcified lesions segmentation for CFD analysis should be considered to
gain well-suited lumen geometries in close co-operation. The non-significant differences
among lumen geometries by another methods or investigators can cause remarkable
differences in fluid dynamics model in the most stenotic cross-sectional regions, which

were represented with two cases’s CFD analysis.

The second part shows a retrospective descriptive study with the highest case number
among publication of the predictive factors of recurrent ISR and its potential optimal
interventional treatment. After the evaluation of patient and lesion characteristics of 46
cases, patients with or without recurrent ISR or stent occlusion were compared. Our
results show beneficial effect of lipid-lowering therapy on reducing recurrent ISR and
stent occlusion rate. It is very impressive that no one who underwent DEB treatment
developed recurrent ISR, meanwhile there was a higher recurrent ISR rate in patients after
plain balloon PTA therapy. Our results may suggest choosing as interventional

therapeutic option DEB for symptomatic patients with ISR.
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