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1 Introduction

Atherosclerosis of the coronary arteries is the leading cause of morbidity and
mortality in industrialised nations. The most dreadful manifestation of coronary artery
disease (CAD) is myocardial infarction (MI) or sudden cardiac death with the underlying
mechanism of vulnerable plaque rupture and subsequent intracoronary thrombus formation.
Acute MI and sudden cardiac death remain the first manifestations of CAD in the majority
of the population. Most individuals do not, therefore, experience any symptoms or warning
signs before the coronary event occurs.

Cardiovascular diseases are the largest single cause of death, accounting for about
3.8 million deaths each year, or 45% of all deaths across European Society of Cardiology
member countries. The age-standardised death rates per 100 000 from ischemic heart
disease is approximately 400 in Hungary, whereas the death rate is below 100 in France.
Preventing acute coronary events by identifying patients at risk seems to be the only
effective strategy to reduce the burden of cardiovascular disease and improve mortality and
morbidity rates. The mechanisms leading to adverse events from atherosclerotic disease are
clearly more complex than initially assumed, explaining our difficulties in accurately
predicting myocardial infarction at an individual level. Traditional risk assessment
strategies such as the Framingham risk score has been shown to predict 10-year risk of MI,
however, the prediction at an individual level is quite poor. Next generation CAD
phenotyping using advanced imaging techniques could improve our understanding of the
atherosclerotic disease process and enable efficient triaging of patients into treatment
categories ranging from continued risk factor control to coronary arterial revascularization.
Therefore, the main goals of my research work reflect these notions. All research projects
that I have performed or lead since my PhD degree have focused on improving the quality
and safety of coronary CTA imaging, on improving the ability of coronary CTA to identify
the high-risk plaque and high-risk patients, on assessing complex interactions between
adipose tissue compartments and coronary artery disease and finally on improving the
communication of coronary CTA results with referring physicians. The structure of my
doctoral thesis follows this course of thought and reflects my research path.

2 Background

Coronary CTA permits the non-invasive evaluation of the coronary atherosclerotic
plaque, not just the coronary lumen. Coronary CTA provides information regarding the
coronary tree and atherosclerotic plaques beyond simple luminal narrowing and plaque type
defined by calcium content. These novel applications will improve image guided
prevention, medical therapy, and coronary interventions. The ability to interpret coronary
CTA images beyond the coronary lumen and stenosis is of utmost importance as we develop
personalized medical care to enable therapeutic interventions stratified on the basis of
plaque characteristics.

Coronary CTA with its high sensitivity and high negative predictive value is an
established diagnostic tool for the evaluation of coronary artery disease. Despite the great
advances in scanner technology, the image quality remains highly dependent on heart rate
(HR) and the regularity of cardiac rhythm. Current guidelines recommend that HR should
be <65 beats/min and optimally <60 beats/min to achieve excellent image quality and low
effective radiation dose.

The other crucial factor in coronary CTA image acquisition is the proper iodinated
contrast media (CM) enhancement of the coronaries and the left side of the heart. Therefore,
high flow rate injection, high concentration and relatively large volume of CM is used in
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daily practice. However, the highly viscous iodinated CM and the high injection flow rate
increase the risk of vessel wall injury resulting in CM extravasation. Contrast media
extravasation is a well-known complication of CTA, with an incidence rate of 0.3—1.3%.
In case of CM extravasation, image quality is deteriorated due to insufficient intraluminal
attenuation, leading to an increased number of repeated CTA examinations, which results
in extra radiation doses, additional CM load and increased costs.

The third important factor that greatly influences coronary CTA image quality is
linked to the image reconstruction techniques. Image quality is especially important in
quantitative plaque assessment. Automated plaque quantification with coronary CTA
allows highly reproducible assessment of plaque dimensions, however its performance is
influenced by image quality. Most coronary CTA studies have been reconstructed with
noise prone filtered back projection (FBP). With hardware evolution, vendors facilitated
the introduction of computationally intense iterative image processing techniques,
potentiating low-dose CT imaging with improved image quality.

The image quality and radiation dose of coronary CTA in patients who underwent
heart transplantation (HTX) is of great importance. Cardiac allograft vasculopathy (CAV)
is the leading cause of death during the first year HTX. CAV is characterized by diffuse
concentric intimal hyperplasia. Because of the denervated transplanted hearts, patients do
not experience symptoms related to ischemia; therefore, early diagnosis of CAV is
challenging. International guidelines recommend annual or biannual invasive coronary
angiography for the assessment of coronary status. However, invasive coronary
angiography has limited diagnostic accuracy to detect CAV because of the diffuse and
concentric manifestation of the disease. Coronary CTA allows non-invasive visualization
of the coronary artery wall and lumen with a high diagnostic accuracy. The steady HR of
HTX recipients might provide a unique opportunity to scan these patients with low radiation
dose and achieve good image quality.

In the second part of my doctoral thesis I have described our efforts to improve
coronary plaque assessment using non-invasive imaging. The identification of patients at
high risk of developing acute coronary events remains a major challenge in cardiovascular
imaging. Current diagnostic strategies focus predominantly on the detection of myocardial
ischaemia and haemodynamic luminal narrowing, but not the detection and characterization
of coronary atherosclerotic plaques. This strategy is based on the evaluation of symptomatic
patients and ignores the larger problem of a major adverse coronary events occurring as the
first (and only) manifestation of CAD.

In post-mortem studies, most acute coronary events are found to be caused by
sudden luminal thrombosis due to plaque rupture. The morphology of atherosclerotic
plaques that are prone to rupture is distinct from stable lesions, which provides a unique
opportunity for non-invasive imaging to identify high-risk plaques before they lead to
adverse clinical events. The assessment of coronary plaque composition and size are
potentially more important than traditional detection of luminal stenosis for predicting
devastating acute coronary events. Two thirds of luminal thrombi in acute events result
from ruptured atherosclerotic lesions characterized by a necrotic core covered by a thin
layer of fibrous cap. Thin cap fibroatheroma (TCFA) is the archetype of high-risk or
vulnerable plaques. Histopathological investigations suggest that plaques prone to rupture
are enlarged in all three spatial dimensions. In TCFAs the necrotic core length is ~2-17 mm
(mean 8 mm) and the area of the necrotic core in 80% of cases is >1.0 mm?. These
dimensions are over the plaque detection threshold (>1 mm plaque thickness) for coronary
CTA. Moreover, the majority of TCFAs occur in the proximal portions of the main coronary
arteries, where vessel diameter is largest, and coronary CTA has the highest image quality
and accuracy for the plaque detection. In modern CT scanners, the detection and
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quantification of some features of high-risk lesions might, therefore might be feasible.

The third part of my doctoral thesis includes investigations that aim to assess
extracoronary imaging biomarkers, such as the pericoronary and epicardial fat
compartments. Obesity, especially an increase in abdominal visceral adipose tissue (VAT)
quantity, may have an important role in the development of cardiometabolic disease. During
the last couple of years, a special attention was paid to another fat compartment, namely
the epicardial adipose tissue (EAT), as its proximity to the myocardium and coronary
arteries might also be of pathophysiological importance. Recently, it has been suggested
that EAT is a source of inflammatory mediators affecting the myocardium and coronary
arteries, and clinical studies suggested that EAT - through paracrine and vasocrine effects
- might have an impact on the development and progression of coronary atherosclerosis.

In the final part of my work, I have included our project on structured reporting and
smart data base generation. There is a growing trend in diagnostic imaging to structure
reports of imaging procedures. Structured reporting is important for several reasons.
Structured reporting can improve quality through consistency. Key report elements are less
likely to be omitted if the report is structured and elements are listed systematically within
a standard template. In addition, data mining may be facilitated through structure with
entries serving as data cells in electronic medical records. We have published reporting
guidelines and recommendations on behalf of the Hungarian Society of Cardiology and
Hungarian Society of Radiology. Considering the high variability and inconsistency in
coronary CTA reporting, a standardized framework for CAD assessment has long been
desired.
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Aims

To improve cardiac CT image acquisition safety and quality

To assess if the ultrashort-acting B-blocker intravenous esmolol is at least as
efficacious as the standard of care intravenous metoprolol for HR control during
coronary CTA.

Improve the safety of cardiac CT image acquisition through the development of
novel iodinated contrast injection protocols

To assess the effect of novel image reconstruction techniques on plaque volumes
To assess cardiac CT image quality in heart transplanted patients

To improve coronary atherosclerotic plaque assessment

To identify novel qualitative imaging biomarkers of high-risk atherosclerotic
coronary plaques

To develop an attenuation pattern-based plaque classification scheme in coronary
CTA to differentiate early and advanced atherosclerotic plaques as defined by
histology.

To compare invasive and non-invasive imaging techniques to identify high risk
coronary plaques as defined by histology.

To compare invasive coronary angiography with coronary CTA to detect coronary
atherosclerotic plaques.

To develop radiomic techniques to identify high-risk plaques

To assess lesion specific ischemia by using hemodynamic simulations

To study atherogenic adipose tissue compartments

To investigate the relationship between epicardial adipose tissue, circulating
biomarkers and coronary artery disease

To assess the heritability of epicardial adipose tissue compartment

To develop novel data collection system for cardiac CT
To assess the performance of automated structured reporting tool
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4 Methods and patients

4.1 Cardiac CT image acquisition and safety

In the first part of my doctoral thesis, I focus on research projects aimed at the
development of novel techniques to improve the safety and image quality of coronary CTA
image acquisition. We have performed three clinical studies at the Heart and Vascular
Center, Semmelweis University to optimize HR control, contrast injection protocol and
radiation dose. In addition, we have investigated the image quality of heart transplanted
patients, who underwent coronary CTA to rule out cardiac allograft vasculopathy.

4.1.1 Heart rate control with ultra-short acting beta-blocker

In a randomized single-center noninferiority phase III clinical trial we have
compared two IV B-adrenergic receptor blockers to reduce HR in patients who undergo
coronary CTA due to suspected coronary artery disease (European Union Clinical Trials
Register number: 2013-000048-24). The primary endpoint was the proportion of patients
who reached HR 65 beats/min in the esmolol group. The secondary endpoint was the
proportion of patients who experienced bradycardia (HR <50 beats/min) and/or
hypotension (systolic BP <100 mm Hg) as an effect of B-blockers.

Patients who were referred to coronary CTA due to suspected coronary artery
disease and had an HR >65 beats/min despite oral metoprolol pretreatment were enrolled
in the study. Patients received 50-mg oral metoprolol at arrival if the HR was >65 beats/min.
If the HR was 80 beats/min, 100-mg oral metoprolol was administered. The HR was re-
evaluated 60 minutes after the oral B-blockade, immediately before the coronary CTA
examination. Patients presenting with an HR >65 beats/min on the CT table were
randomized to IV esmolol or IV metoprolol administration. To achieve randomization, we
administered IV esmolol on even weeks and metoprolol on odd weeks in an alternating
fashion. The IV metoprolol (Betaloc; 1 mg/mL; AstraZeneca, Luton, United Kingdom; 5-
mg ampoule) was titrated in 5-mg doses in every 3 minutes until the target HR (65
beats/min) or the maximum dose of metoprolol (20 mg) was achieved. The IV esmolol
(Esmocard; 2500 mg/10 mL; AOP Orphan Pharmaceuticals AG, Vienna, Austria) was
diluted to 500 mg/10 mL and titrated in ascending 100-, 200-, 200-mg doses in every 3
minutes until the target HR (65 beats/min) or the maximum dose of esmolol (500 mg) was
achieved. The HR was recorded at arrival (T1), immediately before coronary CTA (T2),
during breathhold, contrast injection, and scan (TS), immediately after scan (T3), and 30
minutes after coronary CTA scan (T4). BP was measured at T1, T2, T3, and T4 time points.
All examinations were performed with 256-slice CT (Brilliance iCT 256; Philips
Healthcare, Best, the Netherlands).

4.1.2 Contrast injection protocol optimization

In this prospective, single-centre, single-blinded, randomized, controlled clinical
trial we compared two contrast media injection-protocols in patients who were referred for
coronary CTA examination. We randomized patients into two groups: (1) a three-phasic
injection-protocol group and (2) a four-phasic injection-protocol group. The primary
endpoint was the occurrence of CM extravasation. CM extravasation was defined as (1)
presence of pain and local swelling close to the cannula insertion site occurring after the
initiation of CM injection, and (2) absence of CM or minimal CM attenuation in cardiac
chambers on the CTA images.
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We included consecutive patients who were referred for coronary CTA from
January 2014 to August 2015. We performed all coronary CTA examinations with a 256-
slice multi-detector row CT scanner. All patients received the same type of cannula (B.
Braun Medical Inc., Melsungen, Germany). All patients received a 400 mg/ml
concentration iomeprol (Iomeron 400, Bracco Spa, Milan, Italy) CM injected with dual-
syringe automated mechanical injector. CM was pre-heated to 37 °C. In the three-phasic
protocol group the injection started with the CM bolus, followed by 40 ml of 75%:25%
saline-CM mixture, and finished with 30 ml of chaser saline bolus. With the four-phasic
protocol the injection started with the saline pacer bolus of 10 ml, administered with 1.5
ml/s lower flow rate than the CM bolus; specifically, a saline pacer bolus flow rate of 4.0
ml/s if the injection rate of CM was 5.5 ml/s and 3 ml/s if the CM flow rate was 4.5 ml/s
and continued with the steps of the three-phasic protocol.

4.1.3 Effect of image reconstruction

We studied 52 consecutive individuals who underwent routine clinical coronary
CTA examination due to suspected coronary artery disease. Patients who showed calcified
and/or partially calcified plaque were included in the further analysis to study plaque
characteristics. All examinations were performed with a 256-slice scanner (Brilliance iCT
256, Philips Healthcare, Best, The Netherlands) with prospective ECG-triggered
acquisition mode. All coronary CTA data sets were reconstructed with filtered back
reconstruction (FBP), hybrid iterative reconstruction (HIR) and iterative model
reconstruction (IMR).

Image quality parameters were evaluated blinded to reconstruction type in a random
order. For quantitative analysis we displayed the triplets of datasets side by side for each
patient to ensure the same level of ROI placement. We transferred the datasets present with
any calcified or partially calcified plaque to a dedicated offline workstation (QAngio,
version 2.1; Medis Medical Imaging Systems, Leiden, The Netherlands) for further plaque
characterization. Overall image quality was defined as a summary of image sharpness,
image noise and blooming artifacts. Subjective noise was further analyzed and categorized
according to the graininess on the coronary CTA image: severe image noise (0); above
average (1); average (2); no image noise (3). Median image noise was determined as the
standard deviation (SD) of the CT attenuation placed a circular region of interest (ROI)
within the aortic root at the level of the LM coronary ostium. Contrast to noise ratios (CNR)
were calculated for all segments, as CNR=(HUjumen - HUfa)/noise; HUjumen and HUgy
represents the median CT attenuation in the coronary artery lumen and the pericoronary
adipose tissue.

For plaque quantification each dataset was loaded separately and after automated
segmentation of the coronary tree the proximal and distal end points of each plaque were
set manually. Fully automated plaque quantification was performed without any manual
corrections of boundaries to exclude the influence of observer bias. Overall plaque volume,
overall plaque burden (defined for a given lesion as the vessel volume minus the luminal
volume, divided by the vessel volume at the site of the plaque), vessel volume and lumen
volume was assessed on a per lesion basis for each reconstruction.

4.1.4 Image quality in heart transplanted patients
In this retrospective matched case-control cohort study, we evaluated the image
quality of coronary CTA performed in HTX patients. The institutional review board of
Semmelweis University approved the study (approval number SE-TUKEB 173/2016).
During a 4-year period, 97 coronary CTAs were performed of 57 HTX recipients to
rule out CAV. If a patient underwent more than one scan, the scan obtained with the highest
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HR was selected. Scans with breathing artifacts (n=3), contrast agent extravasation (n=1),
and high image noise or insufficient contrast opacification (n=3) were excluded from the
study. In total, 50 HTX recipients (HTX group) were included in the study. The image
quality of the scans of the HTX recipients was compared with that of scans of a control
group of patients who did not undergo HTX. The control group was selected from our
institutional cardiac CT registry.

Reconstructed images were evaluated by two readers (with 5 and 3 years of
experience in coronary CTA). Coronary segments with a diameter greater than 1.5 mm
were assessed. To quantify the total amount of motion artifacts on a per-patient level, we
defined the segment motion score, which describes how many segments had motion artifact,
and the segment Likert score, which is the sum of the motion severity Likert score of the
patient. To describe how many non-diagnostic segments were present, we defined the
segment non-diagnostic score.

4.2  Atherosclerotic plaque imaging by cardiac CT ex vivo investigations

In the second part of my Doctoral thesis, I described the studies that we have
conducted in the field of coronary atherosclerotic plaque assessment. These investigations
reflect the continuum of medical research from bench to bedside. The ex vivo investigations
were performed at the Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School in Boston.
The clinical studies were performed at the Heart and Vascular Center of the Semmelweis
University in Budapest.

4.2.1 The identification of novel signature of high-risk plaques

We investigated the heart of a 54-year-old man who died from acute subarachnoidal
hemorrhage. The heart was transferred to the Massachusetts General Hospital in Histidine-
tryptophan-ketoglutarate solution packed in wet ice. The cold ischemic time was 12 h. The
right and left coronary arteries were selectively cannulated and filled with methylcellulose-
based iodinated contrast material that we have developed for ex vivo investigations. The
CT data acquisition was performed with a 64-detector row CT scanner (Discovery High
Definition 750, General Electrics, Milwaukee, Wisconsin). Following the CT data
acquisition, the coronary arteries were excised and fixed in formalin. Histological sections
were obtained in every 1 mm throughout the entire length of the coronary artery. Sections
were stained with Movat’s pentachrome and H&E. The CT cross sections and the
histopathological slides were aligned based on absolute distance measurements and on
identification of fiduciary markers (side branches, bifurcations, and vessel wall
morphological features).

4.2.2 Attenuation pattern-based plaque classification

All procedures were approved by the institutional ethics committees of the
Massachusetts General Hospital and were performed in accordance with local and federal
regulations and the Declaration of Helsinki. The donor hearts were provided by the
International Institute for the Advancement of Medicine (Jessup, Pennsylvania). The
inclusion criteria were the following: donor age between 40 and 70 years, male sex, and
history of myocardial infarction or coronary artery disease proven by diagnostic tests. The
maximum allowed warm ischemia time was 6 h, and the maximum allowed cold ischemia
time was 15 h. Seven isolated donor hearts (the median age of the donors: 53 years, range
42 to 61 years) were investigated.

To prepare donor hearts, the right and the left coronary arteries were selectively
cannulated and filled with methylcellulose based iodinated contrast material. All CT data

10
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acquisition was performed with a 64-detector row CT scanner (High- Definition, GE
Discovery, CT 750HD, GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin). Subsequent to the
coronary CTA imaging, the coronary arteries were excised with surrounding tissue. The
histological preparation and analysis were performed by experts specialized in
cardiovascular pathology. Paraffin sections were obtained in 1.5-mm and in 2-mm
increments (382 cuts and 185 cuts, respectively). Coronary artery segments with minimal
atherosclerotic disease were sectioned every 5 mm (44 slides). All sections were stained
with Movat pentachrome. Each cross section was classified according the modified
American Heart Association scheme into the following categories: adaptive intimal
thickening (AIT); pathological intimal thickening (PIT); fibrous plaque (Fib); early
fibroatheroma (EFA); late fibroatheroma (LFA); thin cap fibroatheroma (TCFA).
According to a report on atherosclerotic lesion classification from the American Heart
Association, the AIT, Fib, and PIT were considered early atherosclerotic lesions, and EFA,
LFA, and TCFA were categorized as advanced lesions. Advanced lesions are associated
with vulnerability and with a higher risk of a subsequent clinical event.

An experienced investigator, who did not take part in the image assessment,
performed the co-registration of coronary CTA and histology images. We formed the
qualitative reading of all coronary CTA cross sections. Initially, plaque was characterized
as non-calcified plaque (NCP), calcified (CP), or partially calcified plaque (PCP). A second
qualitative reading was performed to describe the attenuation pattern of NCP in cross
sections previously classified as NCP or MP. Napkin-ring sign (NRS) was defined as the
presence of low CT attenuation in the center of the plaque close to the lumen surrounded
by a rim area of higher attenuation. Heterogeneous plaques were identified as non-NRS
plaques if the pattern of low and high attenuation was spatially non-structured or random.
Thus, the plaque attenuation pattern (PAP) classification scheme comprised 3 categories:
homogenous plaque; non-NRS heterogeneous plaque; and NRS heterogeneous plaque.

4.2.3 Multimodality plaque imaging

In this investigation we have included three isolated donor hearts with proven
coronary artery disease. The coronary CTA protocol was the same as described above.
Intravascular US was performed by using a 40-MHz intravascular US catheter (Galaxy;
Boston Scientific, Boston, Mass) and motorized pullback (0.5 mm/sec, 30 frames/sec, from
distal to proximal). Images were digitized and stored for further analysis on an offline
workstation (OsiriX 3.8; the OsiriX Foundation, Geneva, Switzerland). Optical frequency
domain imaging (OFDI) was performed with a prototype clinical system developed at the
Wellman Center for Photomedicine at Massachusetts General Hospital. The OFDI catheter
was positioned in the distal portion of the coronary artery to maximize the length of each
imaged vessel segment. During OFDI, the coronary arteries were perfused with phosphate-
buffered saline. The images were processed at an offline workstation (OsiriX 3.8).
Histologic preparation and analysis were performed as described in the previous section.

4.2.4 Performance of CT versus invasive coronary angiography to detect plaques

The Genetic Loci and the Burden of Atherosclerotic Lesions (GLOBAL) study
enrolled patients who were referred to coronary CTA due to suspected CAD
(NCTO01738828). Out of the 883 patients enrolled by our institution into the GLOBAL
study, we selected individuals who underwent both coronary CTA and ICA within 120
days. In total, 71 patients were included in our analysis. In 58 patients, ICA followed CTA
based on clinical findings, while in 13 cases ICA was carried out before CTA. These
patients were either referred to CTA after revascularization due to atypical chest pain (7
patients) or were referred to left atrial angiography before radiofrequency ablation (6

11
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patients). All patients underwent a prospectively ECG-triggered coronary CTA scan using
a 256-slice multi-detector row computed tomography. All images were randomly and
independently analysed. Semi-quantitative plaque burden quantification of ICA images was
performed by an interventional cardiologist. All coronary segments were analysed blinded
to CTA results, using a minimum of 2 projections. A total of 1016 segments were assessed.
We excluded 16 segments due to presence of coronary stents leading to overall 1000
analysed segments. All segments were scored for the presence or absence of plaque (0:
Absent; 1: Present) and the degree of stenosis (0: None; 1: Minimal (<25%); 2: Mild (25%-
49%); 3: Moderate (50%-69%); 4: Severe (70%-99%) or 5: Occlusion (100%)). In case
multiple lesions were present in a segment, the observers recorded the highest degree of
stenosis for that segment. In each patient, segment involvement score (SIS) was used to
quantify the number of segments with any plaque, whereas segment stenosis score (SSS)
was calculated by summing the stenosis scores of each segment. Indexed values were
calculated by dividing the SIS and SSS scores by the number of segments: segment
involvement score index (SISi) = SIS / number of segments; segment stenosis score index
(SSSi) = SSS / number of segments. The patients were classified as extensive obstructive
(SIS > 4 and >50% stenosis), extensive non-obstructive (SIS > 4 and <50% stenosis), non-
extensive obstructive (SIS <4 and >50% stenosis) or non-extensive non-obstructive (SIS <
4 and <50% stenosis) based on ICA and also CTA results.

4.2.5 Coronary CTA based radiomics to identify napkin-ring plaques

Institutional review board approved the study (SE TUKEB 1/2017). From 2674
consecutive coronary CTA examinations we retrospectively identified 30 patients with 30
NRS plaques (mean age: 63.07 years [IQR: 56.54; 68.36]; 20% female). As a control group,
we retrospectively matched 30 plaques of 30 patients (non-NRS group; mean age: 63.96
years [IQR: 54.73; 72.13]; 33% female) from our clinical database. To maximize similarity
between the NRS and the non-NRS plaques and minimize parameters potentially
influencing radiomic features, we matched the non-NRS group based on: degree of
calcification and stenosis, plaque localization, tube voltage and image reconstruction. All
plaques were graded for luminal stenosis (minimal 1-24%; mild 25-49%; moderate 50-
69%; severe 70-99%) and degree of calcification (calcified; partially calcified; non-
calcified). Furthermore, plaques were classified as having low-attenuation if the plaque
cross-section contained any voxel with <30 HU, and having spotty calcification if a <3 mm
calcified plaque component was visible. Image segmentation and data extraction was
performed using a dedicated software tool for automated plaque assessment (QAngioCT
Research Edition; Medis medical imaging systems bv, Leiden, The Netherlands). From the
segmented datasets 8 conventional quantitative metrics (lesion length, area stenosis, mean
plaque burden, lesion volume, remodeling index, mean plaque attenuation, minimal and
maximal plaque attenuation) were calculated by the software. The voxels containing the
plaque tissue were exported as a DICOM dataset using a dedicated software tool
(QAngioCT 3D workbench, Medis medical imaging systems bv, Leiden, The Netherlands).
We developed an open source software package in the R programing environment
(Radiomics Image Analysis (RIA)) which is capable of calculating hundreds of different
radiomic parameters on two- and three-dimensional datasets. We calculated 4440 radiomic
features for each coronary plaque using the RIA software tool. Using RIA software
package, we calculated 44 first-order statistics, 3585 gray level co-occurrence matrix
(GLCM) based parameters, 55 gray level run length matrix (GLRLM) based metrics and
756 geometry based statistics. We conducted our analysis hypothesis free, in a data driven
manner by calculating statistics for each discretized image.
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4.2.6 Cardiac CT based FFR simulation

Patients >18years old, with no prior history of ischemic heart disease and with
symptoms of stable chest pain were prospectively enrolled from the Heart and Vascular
Center of the Semmelweis University and from the Ulster Hospital, Bealfast UK. Final
study selection required high CTA image quality, and an intermediate stenosis severity of
between 30-70%. The clinical teams were blinded to the on-site CT-FFR results. ICA was
performed on all patients and invasive FFR was performed for the target lesion as
determined by CTA and all bystander lesions. The study was approved by both Institutional
Ethical & Research Governance Review Boards, and all participants provided written
informed consent. Patients underwent a non-contrast enhanced prospectively triggered CT
for Agatston score evaluation followed by a coronary CTA. The CTA was performed using
either retrospectively ECG gated tube dose modulated helical protocol on a 64-slice CT or
prospectively ECG triggered CTA using a 256-slice CT. Patients underwent ICA within 60
days of the coronary CTA. For FFR measurements the pressure wire (St Jude Medical, St
Paul Minnesota, USA) was initially calibrated and then passed beyond the stenosis. FFR
values of 0.80 or less were considered to indicate hemodynamically significant stenoses.
Coronary lumen segmentation was performed automatically using a commercially available
advanced cardiac application (Comprehensive Cardiac Analysis, IntelliSpace Portal
Version 6.0, Philips Healthcare, Cleveland, Ohio, USA). The segmented coronary artery
tree lumen was used as an input to a research prototype on-site CT-FFR simulation
algorithm (Version 1.0.2, Philips Healthcare, Cleveland, Ohio, USA).

4.3  Adipose tissue compartments and their heritability

In the third part of my Doctoral thesis, I will elaborate on studies that we have
performed to study the relationship between epicardial adipose tissue, circulating
biomarkers and coronary atherosclerotic plaques. In addition, we have studied the
heritability of epicardial adipose tissue quantity. The first part of the investigations was
performed at the Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School in Boston. The
heritability studies were performed in collaboration with the Hungarian Twin Registry at
the Heart and Vascular Center of the Semmelweis University in Budapest.

4.3.1 Epicardial fat and coronary artery disease
From May 2005 to May 2007 consecutive subjects were prospectively enrolled as
part of the ROMICAT (Rule Out Myocardial Infarction using Computer Assisted
Tomography) trial (NCT00990262). From the 368 ROMICAT patients who underwent 64-
slice multi-detector CT, only patients where pericoronary, epicardial, periaortic, and
intrathoracic fat were available for measurements were included in this analysis. We
excluded a total of 26 patients who did not have axial images extending caudally to allow
for measurement of periaortic fat and thus included a total of 342 patients. CT imaging was
performed using a standard coronary artery 64-slice multidetector CT imaging protocol.
Peripheral venous samples for biomarker testing were collected at the time of the
CT scan. Samples were collected into ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) coated
tubes and non-coated tubes, and immediately centrifuged. The aliquoted plasma and serum
were stored in microcentrifuge tubes at -80°C until assayed. Specimens were tested on the
first freeze thaw cycle. All analyses were performed in an independent laboratory
(Biomarker Laboratory at the Department of Cardiology, University of Ulm, Germany) in
a blinded fashion, irrespective of the clinical and CT findings. Concentration of hs-CRP
was measured nephelometrically on a BN II analyser (Dade-Behring, Marburg, Germany).
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Enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA) from R&D Systems (Wiesbaden,
Germany) were used to measure TNF-a, PAI-1, MCP-1, and adiponectin. The intra-assay
coefficient of variation (CV) and inter-run CV were <10% for all markers.

4.3.2 Heritability of epicardial adipose tissue quantity

This study was a prospective, single-center, classical twin study involving MZ and
DZ same-gender twin subjects of self-reported Caucasian ethnicity. The total study
population consisted of 202 adult twin subjects (101 twin pairs) who were recruited from
the Hungarian Twin Registry, of whom 122 were MZ and 80 were same-gender DZ twin
subjects. The study was approved by the National Scientific and Ethics Committee
(institutional review board number: ETT TUKEB 58401/2012/EKU [828/P1/12],
Amendment-1: 12292/2013/EKU [165/2013]. In the current study we included 180 twin
subjects (90 twin pairs; 63.3% female; 57 MZ and 33 DZ same-gender twin pairs); we
excluded 11 twin pairs from the original cohort. Twin pairs were excluded when either of
them had inadequate image quality or insufficient anatomical CT coverage of any of the
investigated fat compartments. Every subject underwent a non-contrast enhanced CT scan
of the heart using a 256-slice CT scanner. Furthermore, a single 5 mm thick slice of the
abdomen was acquired at the level of the L3/L4 vertebrae for assessing abdominal SAT and
VAT. Semi-automated volumetric EAT quantification was performed on a dedicated
workstation. Basic anthropometric parameters (weight, height, waist circumference) of
every subject were recorded.

Heritability was assessed in two steps; first, co-twin correlations between the
siblings were analysed in MZ and DZ pairs separately. Next, genetic structural equation
models were used to model the magnitude of genetic and environmental factors influencing
the different fat compartments.

4.4  Structured clinical reporting and data collection

In the fourth part of my thesis, I have described the work that we have performed in
order to improve and standardize medical image interpretation. The smart data collection
platforms were developed at the Heart and Vascular Center of the Semmelweis University.

4.4.1 Performance of automated structured reporting

In this single center study we prospectively enrolled 500 patients who underwent
coronary CTAs due to stable chest pain between August and December 2016. Five readers
interpreted the coronary CTA images (100/reader) using a structured reporting platform
that automatically calculates CAD-RADS based on reader-input. The readers were blinded
to the automatically calculated CAD-RADS values. The study was approved by the
institutional review board and informed consent was obtained.

We performed ECG-gated CTA of the coronaries according to the guidelines of the
SCCT.?* All patients were scanned with a 256-slice CT scanner. All readers assessed the
location, type and severity of coronary lesions according to international guidelines using
the 18-segment coronary tree model and also evaluated high-risk plaque features. All
reports were generated by a structured reporting platform, which uses single and multiple-
choice questions and numeric fields for data input. All readers recorded the CAD-RADS
stenosis categories (0: 0%, 1: 1-24%, 2: 25-49%, 3: 50-69%, 4A 70-99%, 4B: Left main
>50% or 3-vessel disease, 5: 100%) and modifiers (N: Non-diagnostic, S: Presence of stent,
V: Vulnerable or high-risk plaque features, G: Presence of bypass grafts) according to the
CAD-RADS consensus document. The reporting platform automatically determined the
CAD-RADS score based on the data provided by the readers, which remained hidden to the
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readers. Readers were able to fill in any score as a free text on the reporting platform.
Mismatches between the automated and manually derived scores were re-evaluated by two
experienced readers and the correct score was derived by consensus between them. We
assessed total agreement (both for stenosis categories and modifiers) and also the agreement
for every component of the scoring system between the automated and manual
classification.

5 Results

5.1 Novel findings regarding CT image quality and image acquisition safety

5.1.1 The efficacy of ultra-short acting beta-blocker in heart rate control

Between April 2013 and September 2013, in total, 650 consecutive patients referred
to coronary CTA were screened, and of these, 574 patients were eligible to participate in
the study. In 162 patients no IV drug was administered because the HR before scan was 65
beats/min. In total, 412 patients (with HR >65 beats/min before the scan) were enrolled and
randomized into either esmolol or metoprolol group; 204 received IV esmolol and 208
patients received IV metoprolol. There was no difference between the two groups regarding
the clinical characteristics. In the esmolol group, 53 of 204 patients (26.0%) received 1
bolus (100 mg), 73 of 204 (35.8%) received 2 boluses (300 mg), and 78 of 204 (38.2%)
received 3 boluses (500 mg) of esmolol. In the metoprolol group, IV metoprolol was
administered in a similar fashion as in the esmolol group but in 5-mg increments. Eighty-
three of 208 patients (39.9%) received 1 bolus (5 mg), 45 of 208 patients (21.6%) 2 boluses
(10 mg), 53 of 208 (25.5%) 3 boluses (15 mg), and 27 of 208 (13.0%) 4 boluses (20 mg) of
metoprolol. Oral metoprolol administration was similar in the esmolol and metoprolol
groups (51.2433.1 vs 52.4£33.6; p=0.71). On average, 325.6=158.4 mg IV esmolol and
10.7+6.3 mg IV metoprolol were administered. The mean HRs of the esmolol and
metoprolol groups were similar at the time of arrival (T1: 78+13 vs 77412 beats/min;
p=0.65) and immediately before the coronary CTA examination (T2: 68+7 vs 69+7
beats/min; p=0.60). However, HR during the scan was significantly lower among the
patients who received IV esmolol vs patients who received IV metoprolol (TS: 5846 vs
61+£7 beats/min; p<0.0001). On the other hand, HRs immediately after the coronary CTA
and 0 minutes after the coronary CTA were higher in the esmolol group than in the
metoprolol group (T3: 68+7 vs 66+7 beats/ min; p<0.01; and T4: 65+8 vs 63+8 beats/min;
p<0.0001, respectively. Systolic and diastolic BPs showed no difference between the 2
groups measured at any time point. HR of 65 beats/min was reached in 182 of 204 (89%)
of patients in the esmolol group vs in 162 of 208 (78%) of patients in the metoprolol group
(p<0.05), whereas HR 60 beats/min was reached in 147 of 204 (72%) of the patients who
received esmolol vs in 117 of 208 (56%) of patients who received metoprolol (p<0.001).

5.1.2 The effect of the novel four-phasic contrast material injection protocol

In total, 2445 consecutive patients with suspected coronary artery disease were
enrolled between 2014 January and 2015 August. The mean age was 60.6 + 12.1 years and
there were less female patients than males (females 43.6%). Out of the 2,445 patients, 1,229
(50.3%) received a three- phasic and 1,216 (49.7%) a four-phasic CM injection-protocol.
The overall number of CM extravasation was 23 out of 2,445 patients (0.9%). The CM
extravasation rate in the three-phasic group was 1.4% (17/1,229), whereas in the four-
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phasic group the extravasation rate was 0.5% (6/1,216), p=0.034. The four-phasic CM
injection-protocol resulted in 65% reduction in extravasation rate as compared to the three-
phasic CM injection-protocol in coronary CTA (odds ratio (OR): 0.354; CI: 0.139-0.900;
p=0.029). We assessed the effect of the three- and four-phasic CM injection protocols in
subgroups considered prone to developing extravasation. Among females, less
extravasation events occurred in the four-phasic group compared to the three- phasic group
(5.6% (3/533) vs. 23.2% (12/517), respectively p=0.02). Similarly, we could detect
significantly less extravasation when the four-phasic protocol was administered to patients
older than 60 years compared to the three-phasic group (4.0% (3/732) vs. 19.4% (14/720),
respectively p=0.007).

5.1.3 The impact of iterative reconstruction on calcified plaque burden

The image quality analysis included 468 triplets of coronary artery segments
reconstructed with IMR, HIR and FBP. We identified 41 isolated calcified or partially
calcified plaques; 25 plaques were located in the LAD, 10 plaques in the RCA, 5 in the
LCX and 1 in the left main coronary artery. Image quality was diagnostic (rated as 1-3) in
453 segments (96.8%) with IMR, 437 (93.4%) with HIR and 407 (87.0%) with FBP
(p<0.01). Overall subjective image quality significantly improved with the application of
HIR as compared to FBP, and further improved with IMR (p<0.01 all). IMR yielded lower
image noise by qualitative assessment as compared to HIR and FBP (p<0.01 all). The
majority of the coronary segments were rated as having no image noise (395/468, 84.4%),
or average image noise (73/468, 15.6%) in the datasets reconstructed with IMR technique.
The inter-reader reliability between the two readers was good for overall image quality
(x:0.71), and image noise (k:0.73).

Median CT number in the aorta did not differ between the three reconstructions
(492.3 [442.7-556.8] for FBP, 492.8 [443.0-556.8] for HIR and 491.3 [442.7-555.0] for
IMR, p=1.00). However, higher luminal CT numbers (p < 0.01 all) were revealed in every
assessed proximal and distal coronary artery segments with the use of IMR as
compared to the other two reconstructions. Image noise (SD) in the aorta was significantly
different for FBP, HIR and IMR (42.6 [33.2-48.3], 29.4 [23.0-33.1] and 12.4 [11.0-13.8],
respectively, p <0.01 all). Noise reduction achieved by HIR and IMR was 31.5% and 66.9%
as compared to FBP, respectively. HIR improved CNR in all assessed coronary segments,
as compared to FBP, which was further improved with IMR (p<0.01, both). The measured
lesion length was 24.8 [16.0-28.8] mm, without any significant differences among the three
reconstructions. Overall plaque volume was lower with HIR as compared to FBP (p=0.02),
and further reduced by IMR (p<0.01 all). Calcified plaque volume was highest with FBP
and lowest with IMR (FBP vs. HIR p=0.006; HIR vs. IMR p=0.017; and FBP vs. IMR
p<0.001). Overall plaque burden was lowest with IMR and highest with FBP (0.38 for IMR
[0.32-0.44], 0.42 for HIR [0.37-0.47] and 0.44 for FBP [0.38-0.50], p<0.05 all).

5.1.4 Theimage quality of coronary CT angiography in heart transplanted patients
In total, 50 HTX patients were included in our study. Every HTX patient had a
matched non-HTX pair, therefore in total 100 subjects were evaluated. In the HTX group
[11 female (22%), 4.3 years post-transplantation] the median age was 57.9 years [IQR:
46.7-59.9], the median HR was 74 bpm [IQR: 67.8-79.3]. We found no significant
difference between the HTX and non-HTX groups regarding anthropometric data and scan
characteristics. In total, 1270 coronary segments were evaluated, 662 segments in the HTX
group and 608 segments in the non-HTX group. We found a significant difference in the
number of segments with excellent image quality between the two groups. In the HTX
group more segments had excellent image quality than in the non-HTX group (442 (67%)
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vs. 271 (45%), p<0.001, respectively). Furthermore, in the HTX group the number of non-
diagnostic segments were approximately one-third of that of the non-HTX group (38 (5.8%)
vs. 104 (17.1%), p<0.001, respectively).

Intra-reader and inter-reader agreements of image quality scores were good (k=0.72;
k=0.62, respectively). Dichotomization of image quality scores to excellent / non-excellent
image quality scores resulted in excellent intra-reader (k=0.83) and good inter-reader
reproducibility (k=0.69). Dichotomization to diagnostic/non-diagnostic image quality
scores also showed excellent intra-reader (k=0.82) and good inter-reader reproducibility (k
=0.73).

5.2 The main findings of studies on atherosclerotic plaque assessment

5.2.1 The napkin-ring sign

We have identified a novel CT signature of high-risk coronary atherosclerotic
plaques with histopathological correlation. We have named this plaque feature as the
‘napkin-ring sign’. Our report suggests that the napkin-ring sign, which is considered a CT
signature of high-risk coronary atherosclerotic plaque, may be caused by the difference in
attenuation between a lipid-rich necrotic core (corresponding to the central low attenuation
area in CT) and fibrous plaque tissue (corresponding to the rim of high CT attenuation).

5.2.2 Attenuation pattern-based plaque classification

Overall, 611 histological sections from 21 coronary arteries of 7 donor hearts were
investigated. The average studied vessel length was 67 mm (range 25 to 110 mm). Of the
611 sections, 71 (11.6%) were identified as AIT, 222 (36.3%) as PIT, 179 (29.3%) as Fib,
59 (9.7%) as EFA, 60 (9.8%) as LFA, and 20 (3.3%) contained TCFA. The proportion of
early lesions (AIT, PIT, Fib) versus advanced lesions (EFA, LFA, TCFA) was 77.3%
(n=472) versus 22.7% (n=132). All matched coronary CTA cross sections (n=611) were
eligible for comparison with histology.

Among the 611 coregistered CT cross sections, no plaque was detected in 134
(21.9%), NCP in 254 (41.6%), MP in 191 (31.3%), and CP in 32 (5.2%) cross sections.
Among the 445 cross sections containing NCP or MP, a homogenous pattern of plaque
attenuation was found in 207 (46.5%) cross sections (130 for NCP and 77 for MP; 62.8%
vs. 37.2%, respectively) and a heterogeneous pattern was found in 238 (53.5%) cross
sections (124 for NCP and 114 for MP; 52.1% vs. 47.9%, respectively). Thus, homogenous
plaques were somewhat less frequently found among MP than among NCP (p=0.03).
Heterogeneous plaques were further classified as non-NRS or NRS plaques. Among the
238 cross sections with a heterogeneous pattern, non-NRS lesions were identified in 200
(84.0%) cross sections (105 with NCP and 95 with MP; 52.5% vs. 47.5%, respectively) and
NRS was identified in 38 (16.0%) cross sections (19 in NCP and 19 in MP, 50% vs. 50%,
respectively). Thus, there was no significant difference regarding the distribution of NRS
or non-NRS plaques across NCP and MP plaques (p=0.86), suggesting that the presence of
NRS was independent of the conventional categories of NCP or MP.

The heterogeneous plaque category showed a good sensitivity, specificity, and
negative predictive value to identify advanced lesions (68.9%, 67.3%, and 87.7%,
respectively). The NRS category showed the highest specificity value among all CCTA
plaque categories for the presence of advanced lesions and TFCA in histopathology (98.9%,
95% CI: 97.6% to 100%, and 94.1%, 95% CI: 90.8% to 97.4%, respectively). Diagnostic
accuracy was on average 61% for the conventional plaque categories (56.0% for NCP and
66.8% MP), and it ranged from 55% to 82% for the pattern-based analysis (55.1% for
homogenous, 67.7% for heterogeneous, and 81.5% for NRS plaques). Comparing the
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diagnostic performance of the 2 different schemes, the plaque classification scheme based
on attenuation pattern had a significantly better discriminative power than did the
conventional scheme to identify both advanced lesions as well TCFA as defined by
histopathology (AUC: 0.761 vs. 0.678, p=0.001, and 0.769 vs. 0.648, p=0.02, respectively).

5.2.3 Systemic comparison of CT, IVUS and OCT to identify high-risk plaques

Overall, 379 histologic slices from nine coronary arteries of three donor hearts were
available for analysis. Among the six histologic plaque types, pathologic intimal thickening
(PIT) and fibrous plaques were most frequently detected (163 [43.0%] of 379 and 94
[24.8%] of 379, respectively), followed by late fibroatheroma (LFA) (38 [10%] of 379),
early fibroatheroma (EFA) (37 [9.8%] of 379), adaptive intimal thickening (AIT) (30
[7.9%] of 379), and thin-cap fibroatheroma (TCFA) (17 [4.5%] of 379). The proportion of
cross-sections that showed early (AIT, PIT, fibrous plaque) versus advanced (EFA, LFA,
TCFA) lesions was similar among the donor hearts (81%-71% vs. 19%-29%, respectively;
p=0.45). All matched coronary CT angiography cross sections (n=379) were eligible for
comparison with histologic findings; after 22.7% of IVUS and 24.8% of OFDI cross
sections were excluded because of large vessel diameter, 293 IVUS and 285 OFDI cross
sections remained available for analysis. Additionally, we identified 57 distinct coronary
lesions with a median of six cross sections (interquartile range, 4-8). Of these lesions, 29
were advanced and six contained TCFA.

Of the 379 coronary CT angiography cross sections, 91 (24.0%) were classified as
showing normal findings, 157 (41.4%) as showing noncalcified plaque, 123 (32.5%) as
showing mixed plaque, and only eight (2.1%) as showing calcified plaque. Of the 293 IVUS
images, six (2.0%) were classified as normal, seven (2.4%) as showing fibrous plaque, 119
(40.6%) as showing fibrofatty plaque, 82 (28.0%) as showing fatty plaque, and 79 (27.0%)
as showing calcified plaque. Of the 285 OFDI cross sections, zero (0%) were classified as
normal, 157 (55.1%) as showing fibrous plaque, 58 (20.4%) as showing fibrocalcific
plaque, and 70 (24.6%) as showing lipid-rich plaque. On a cross-section level, OFDI had a
significantly better ability (both, p<0.0001) to differentiate early from advanced lesions as
compared with IVUS and coronary CT angiography (areas under the curve: 0.858 [95% CI:
0.802, 0.913], 0.631 [95% CI: 0.554, 0.709], and 0.679 [95% CI: 0.618, 0.740],
respectively.

5.2.4 Quantity of plaques by coronary CTA versus invasive coronarography

Coronary CTA detected coronary artery plaque in 49% (487/1000) of the segments,
whereas ICA showed coronary plaques in 24% (235/1000) of all segments (p<0.001). Of
the 235 positive segments with ICA, corresponding segments on CTA was also positive in
94%. Coronary CTA detected atherosclerotic plaque in 35% (266/765) of coronary
segments where ICA was negative. When considering the severity of coronary stenosis only
seen by CTA, 79% of plaques caused minimal or mild luminal stenosis (211/266).
Conversely, ICA detected plaque only in 3% (14/513) of segments where CTA was
negative. Regarding segment scores, CTA showed more than two times as many segments
with plaque compared to ICA, and also the overall degree of stenosis caused by the plaques
was almost twice. Overall 52% (37/71) of the patients moved to a higher risk category,
while 1% (1/71) moved to a lower category using CTA based measurements as compared
to ICA based measurements

5.2.5 Coronary CTA radiomics to identify plaques with napkin-ring sign

There was no significant difference between the NRS and non-NRS groups
regarding patient characteristics and scan parameters. Among conventional quantitative
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imaging parameters, there was no significant difference between NRS and non-NRS
plaques. Furthermore, none of the conventional parameters had an AUC value above 0.8.
Overall, 4440 radiomic parameters were calculated for each atherosclerotic lesion. Out of
all calculated radiomic parameters, 20.6% (916/4440) showed a significant difference
between plaques with or without NRS (all p<0.0012). Of the 44 calculated first-order
statistics 25.0% (11/44) was significant. Out of the 3585 calculated gray level co-
occurrence matrix (GLCM) statistics 20.7% (742/3585) showed a significant difference
between the two groups. Among the 55 gray level run length matrix (GLRLM) parameters
54.5% (30/55) were significant, while 17.6% (133/756) of the calculated 756 geometry
based parameters had a p<0.0012. Among all 4440 radiomic parameters 9.9% (440/4440)
had an AUC value greater than 0.80. Cluster analysis revealed that the optimal number of
clusters among radiomic features in our dataset is 44. Radiomic parameters had higher AUC
values (as compared to conventional quantitative features) and identified lesions showing
the NRS significantly better as compared to conventional metrics.

5.2.6 Diagnostic performance of on-site CT-FFR

We enrolled 44 patients with 60 lesions. The mean effective diameter stenosis was
43.6+£16.9%. The average time taken to generate the automatic lumen segmentation of the
entire tree was 20 seconds. The lumen segmentation and manual adjustment was performed
in 9 minutes, (range: 3-25 min). Following the review and corrections to the lumen
segmentation, the CT-FFR simulation was performed in 5 seconds. The mean on-site CT-
FFR value was 0.77£0.15. Bland-Altman plot revealed that CT-FFR underestimates
invasive FFR values by 0.07 (p<0.001). Regression of the differences on the average of the
2 methods revealed, that the bias is proportional to the FFR values. Lower FFR values have
higher bias, while higher values have lower bias (Standardized p = -0.48; p< 0.001). The
ratio of true positive CT-FFR was 32% (19/60 lesions), true negative 47% (28/60 lesions),
false positive 18% (11/60 lesions) and false negative 3% (2/60 lesions). CT-FFR with a
threshold of <0.80 showed a high AUC value (0.89 [CI: 0.79-0.96]) with sensitivity of 91%,
specificity 72%, positive predictive value 63%, negative predictive value 93% and an
accuracy of 78%, while EDS with a >50% cut-off showed a moderate AUC value (0.74
[CI: 0.58-0.87]) with a sensitivity of 52%, specificity 87%, positive predictive value 69%
and negative predictive value of 77%. On-site CT-FFR demonstrated significantly better
diagnostic performance as compared to EDS based assessment (AUC: 0.89 vs. 0.74
respectively; p<0.001). Inter-reader analysis revealed excellent reproducibility for CT-FFR
values (ICC=0.90).

5.3 Findings regarding epicardial adipose tissue compartment

5.3.1 |Intrathoracic fat, biomarkers and coronary Plaques

In total, 342 patients were analysed. All four fat depots were highly correlated with
each other and showed a modest positive correlation with BMI. The largest adipose tissue
depot, extracardiac fat (volume 99.9463.2 cm?®), was most strongly correlated with BMI,
(r=0.45, p<0.001). The pericoronary fat depot (volume 29.9+17.1 cm?) was least correlated
to BMI (r=0.21, p<0.001). Despite no difference in BMI (p=0.18), patients with coronary
plaque had higher volumes of all fat depots as compared to patients without plaque (all
p<0.01). We used logistic regression to determine the association between fat depots and
the presence of plaque on a per patient basis. All four fat depots were associated with the
presence of any coronary artery plaque in unadjusted analysis, all p<0.001. In adjusted
analyses only pericoronary fat were found to be independently associated to the presence
of coronary artery plaque (p=0.006), while epicardial, periaortic and extracardiac fat depots
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were not (all p>0.08).

We also examined the correlation between the various fat depots and markers of
inflammation independent of CAD. Circulating hsCRP and PAI-1 levels showed a modest
positive correlation with all fat depots (all p<0.003). Whereas, TNFa level showed a modest
positive correlation only with the perivascular fat depots, such as the pericoronary and
periaortic fat compartments (p<0.0001 and p=0.02, respectively). MCP-1 correlated with
the fat compartments closest to the heart, pericoronary and epicardial fat compartments
(p<0.0001 and p=0.006, respectively). On the other hand, adiponectin was not associated
with the pericoronary fat depot. However, it showed a modest negative correlation with
epicardial (p=0.001), periaortic (p<<0.0001) and extracardiac (p<0.000) fat compartments.

5.3.2 Heritability of epicardial adipose tissue quantity

Overall, 180 twins (57 MZ twin pairs, 33 DZ twin pairs) were included in the current
study from the BUDAPEST-GLOBAL study. Co-twin correlations between the siblings
showed that for all three parameters, MZ twins have stronger correlations than DZ twins,
suggesting prominent genetic effects (EAT: rmz = 0.81, rpz = 0.32; SAT: rmz = 0.80, rpz =
0.68; VAT: rmz = 0.79, rpz = 0.48). For all three fat compartments AE model excluding
common environmental factors proved to be best fitting [EAT: A: 73% (95% CI = 56%-
83%), E: 27% (95% CI = 16-44%); SAT: A: 77% (95% CI = 64%-85%), E: 23% (95% CI
=15%-35%); VAT: 56% (95% CI =35%-71%), E: 44% (95% CI =29%-65%)]. In multi-
trait model fitting analysis, overall contribution of genetic factors to EAT, SAT and VAT
was 80%, 78% and 70%, whereas that of environmental factors was 20%, 22% and 30%,
respectively. Results of the multi-variate analysis suggest that a common latent phenotype
is associated with the tissue compartments investigated. Based on our results, 98% (95%
CI = 77%-100%) of VAT heritability can be accounted by this common latent phenotype
which also effects SAT and EAT heritability. This common latent phenotype accounts for
26% (95% CI = 13%-42%) of SAT and 49% (95% CI = 32%-72%) of EAT heritability.
This common latent phenotype is influenced by genetics in 71% (95% CI = 54%-81%) and
environmental effects in 29% (95% CI = 19%-46%). In addition, our results suggest that
none of the phenotypes are independent of the other two, thus the heritability of EAT or
SAT or VAT phenotype is associated with the remaining two phenotypes.

5.4  Results on structured clinical reporting performance

5.4.1 Structured reporting

In total, 500 consecutive coronary CTAs were included in the analysis (mean age
59.6:+12.5 years, 42.0% female gender and mean BMI 28.5+5.0 kg/m?). We detected a total
agreement between manual and automated CAD-RADS classification in 80.2 % of the
cases. The agreement in stenosis categories was 86.8%. In addition, we investigated the
agreement in modifiers with the following results: 95.6% for V, 95.8% for N, 96.8% for S,
and 99.4% for G. Distribution of modifiers was N: 15.0% vs 17.2%, S: 6.0% vs 9.2%, V:
11.8% vs 15.4%, G: 1.8% vs 2.4%, for manual vs automated, respectively (p<0.05 for N,
S, V and p=0.25 for G). We detected significantly higher agreement of the modifier “V”
after the individual training (first vs. second 50 cases, p=0.047). The agreement of other
modifiers and stenosis categories did not show any significant improvement (p>0.05 for
all).

20



dc_1530 18

6  Discussion
6.1 Cardiac CT image quality

We have performed two randomized, single-center clinical trials to assess the
efficacy of esmolol and to test the efficiency of a novel iodinated-contrast agent injection
protocol. We have conducted two additional prospective studies to test the effect of iterative
image reconstruction in plaque volumes and to investigate the image quality of coronary
CTA in HTX patients.

In our first clinical trial we compared IV esmolol vs IV metoprolol for HR control
in patients who underwent coronary CTA because of suspected coronary artery disease. We
showed that esmolol with a stepwise bolus administration protocol is at least as efficacious
as the standard of care metoprolol to achieve the optimal HR (<65 beats/min) during
coronary CTA. Furthermore, we have demonstrated that IV esmolol allows a safe HR
control for coronary CTA examination even if it is administered in relatively high doses
with a dosage scheme independent of body weight. The rapid onset and offset of effects of
esmolol make this intravenous drug a potential alternative of the standard of care
metoprolol in the daily routine coronary CTA service.

In our next randomized clinical trial we have demonstrated that the novel four-
phasic contrast injection protocol developed by us, resulted in a 65% reduction of the
extravasation rate as compared to the conventionally used three-phasic CM injection-
protocol in coronary CTA. The addition of a saline pacer bolus to the three-phasic CM
injection-protocol is easy to implement at no additional cost. Our study is the first to
describe the four-phasic CM injection-protocol, in which a saline pacer bolus is added to
the conventional three-phasic CM protocol to reduce the risk of extravasation.

In our prospective observational study on image quality we demonstrated that IMR
improves both qualitative and quantitative coronary CTA image quality parameters over
HIR and FBP. We found IMR to improve CNR in the proximal, as well in the distal
coronary artery segments. By quantitative coronary plaque assessment, we found a
significant reduction in overall plaque volume and calcified plaque volume with the use of
IMR as compared to HIR and FBP techniques. To the best of our knowledge our study
provided the first evidence for reduced calcified atherosclerotic plaque volumes in the
coronaries as quantified with IMR and compared to HIR and FBP technique.

In our fourth clinical study on image quality, we found that scans of HTx recipients
had better coronary CTA image quality than did scans of a matched control group with
similar HRs. Despite the relatively high HR of HTx recipients, the number of nondiagnostic
segments was low (5.8%), suggesting that coronary CTA with prospective ECG- triggering
is a robust diagnostic tool with low radiation dose in this patient population.

In these four clinical investigations we have demonstrated that, 1) ultrashort acting
beta blockers might be a safe alternative in heart rate control before coronary CTA, 2) by
implementing innovative CM injection protocols the CM extravasation rate can be reduced
significantly, 3) the new reconstruction algorithms improve coronary CTA image quality
and 4) despite the higher heart rates in HTX patients the coronary CTA image quality is
excellent.
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6.2 Imaging coronary atherosclerotic plaques

6.2.1 Exvivo studies

One of the most important findings of our coronary plaque imaging projects was the
identification of a novel radiological sign that we have named as ‘napkin-ring sign’. The
NRS is a qualitative plaque feature and can be defined in a noncalcified plaque cross-section
by the presence of two features: a central area of low CT attenuation that is apparently in
contact with the lumen; and a ring-like higher attenuation plaque tissue surrounding this
central area.

The current clinically used coronary CTA classification of coronary atherosclerotic
plaque composition is based on the presence or absence of calcification and was initially
suggested in early coronary CTA studies using 4-slice multidetector CT technology with
limited spatial and temporal resolution. Although this classification has demonstrated that
presence of NCP has some incremental value over the detection of CP in predicting adverse
cardiovascular events, its ability to distinguish individual plaques that may be at higher risk
for cardiovascular events is limited. Therefore, as a next step we have developed a novel
plaque classification scheme, which differentiates three types of non-calcified plaques:
napkin-ring sign, heterogeneous and homogenous plaque. Our data demonstrates that a
qualitative assessment of the attenuation pattern of NCP by coronary CTA under ex vivo
conditions significantly improves diagnostic accuracy for the detection of advanced plaque
and TCFA as determined by histopathology compared with the conventional assessment of
plaque composition (p<0.05 for both). Remarkably, both heterogeneous appearances of
NCP and NRS are highly specific for the presence of both advanced plaque and TFCA in
histopathology (specificity: 98.9% and 94.1%, respectively).

In our third ex vivo investigation, we have described a robust approach for data
acquisition, coregistration, and systematic comparison of non-invasive (coronary CTA) and
invasive (intravascular US, OFDI) imaging modalities with the standard of reference
(histologic examination). In this study we have demonstrated that (a) Various imaging
features of plaques are associated with early plaque (normal cross section at coronary CT
angiography and fibrous at OFDI) and advanced plaque (mixed at coronary CT
angiography, any calcified plaque at intravascular US, and lipid-rich plaque at OFDI); (b)
The overall performance of OFDI for differentiating early from advanced plaque is
significantly better than that of intravascular US and coronary CT angiography. Overall,
the performance of each modality for differentiating early from advanced plaques reflects
the differences in the physics behind these imaging methods.

A sequential imaging strategy using coronary CTA to identify high-risk plaque
features such as the NRS, followed by invasive imaging tools to confirm the presence of
vulnerable plaques might provide a framework suitable to identify individuals with the
highest risk to develop acute coronary syndromes.

6.2.2 Invivo studies

In a prospective clinical study we have demonstrated that ICA sees only half as
many segments with plaque and underestimates plaque sizes compared to coronary CTA in
patients with moderate, mild, and minimal plaques. These differences might have a
significance in patient risk stratification and patient management. In 78% of reclassified
subjects, reclassification was solely caused by CTA classifying the patients as extensive
(more than 4 segments with plaque) compared to ICA, which classified them as non-
extensive, whereas in 22%, it was caused by CTA overrating the degree of obstruction.

In our subsequent retrospective case-control study we demonstrated that coronary
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plaques consist of sufficient number of voxels to conduct radiomic analysis. Importantly,
20.6% of radiomic parameters showed a significant difference between plaques with or
without napkin-ring sign, whereas conventional CT metrics (such as plaque volume,
positive remodelling) did not show any difference. Furthermore, several radiomic
parameters had a higher diagnostic accuracy in identifying NRS plaques than conventional
quantitative measures. Cluster analysis revealed that many of these parameters are
correlated with each other; however, there are several distinct clusters, which imply the
presence of various features that hold unique information on plaque morphology. We
demonstrated that radiomics has the potential to identify a qualitative high-risk plaque
feature that currently only experts are capable of. Furthermore, our findings indicate that
radiomics can quantitatively describe qualitative plaque morphologies and therefore have
the potential to decrease intra- and inter-observer variability by objectifying plaque
assessment.

In these ex vivo and in vivo investigations, we have assessed morphological
characteristics of CAD. However, the functional aspects of coronary plaques, i.e. the
presence or absence of lesion specific ischemia have important therapeutic and prognostic
implications. Therefore, in our prospective two-center study we evaluated the diagnostic
accuracy of a new rapid on-site CT-FFR algorithm. We have demonstrated that this
algorithm has a good diagnostic accuracy when compared with the reference standard
invasive FFR. The CT-FFR algorithm showed excellent intra- and inter-reader
reproducibility. For widespread adoption of a new technology, it must complement existing
care pathways, be accurate, reproducible, easy to use, cost-effective, and provide additional
beneficial diagnostic information. On-site CT-FFR demands excellent image quality and
additional operator time for semiautomated 3D coronary lumen segmentation; therefore,
fully automated lumen segmentation could greatly improve the workflow.

6.3  Adipose tissue and coronary artery disease

We have conducted two studies aiming to decipher the role of adipose tissue
compartment in the development of coronary artery disease and assess the heritability
adipose tissue quantities. In our first study we have provided a mechanistic view on various
fat compartments located in the thorax and their relationship to coronary artery plaque and
systemic markers of inflammation. We found that all four thoracic fat depots (pericoronary,
epicardial, periaortic and extracardiac adipose tissue) were higher in patients with coronary
plaque compared to those without despite no difference in BMI. The strength of association
to coronary plaque was dependent on the proximity of the fat depot to the coronary arteries.
Interestingly, the fat depots farther from the coronary vasculature (epicardial, periaortic,
and extracardiac) attenuated in their association to CAD after adjustment for cardiovascular
risk factors. Furthermore, circulatory biomarkers of inflammation showed the strongest
positive correlation with fat compartments closest to the coronary arteries. Our study further
extends the data regarding the relationship of the local fat volumes closest to the heart and
their relationship to CAD.

In our classical twin study, we demonstrated that genetics have substantial, while
environmental factors have only a modest influence on EAT, SAT and VAT volumes. Our
findings show that common and specific genetic effects both play an important role in
developing these phenotypes. None of the phenotypic appearance of EAT, SAT and VAT
proved to be completely independent of the other two. To the best of our knowledge, this
is the first clinical study to evaluate the genetic and environmental dependence of EAT
quantity and assessed simultaneously the joint heritability of EAT, SAT and VAT in twin
pairs.
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6.4  Structured reporting

The utilization of structured reporting platforms in reading and reporting of
coronary CTA findings allows the implementation of automatic classification into medical
reporting, which substantially reduces human error and thus improves data integrity. The
most widely used classification is coronary CTA reporting is the CAD-RADS scheme,
developed by the Society of Cardiovascular Computed Tomography. Our study underlined
the use of structured reporting with built in automatic classification algorithms. Total
agreement between manual and automated classification was 80.2%. The CAD-RADS
categories were mis-classified by clinicians in approximately one fifth of the patients. We
have identified several potential pitfalls that could hinder the primary aim of CAD-RADS,
namely, to provide consistent CTA reports in a standardized fashion. Structured reporting
platforms with automated score calculations might improve data quality and support
clinical decision making.

7 Summary of novel scientific findings

1. We showed that intravenous esmolol with a stepwise bolus administration protocol
is at least as efficacious as the standard of care metoprolol to achieve the optimal
HR (<65 beats/min) during coronary CTA. Esmolol allows a safe HR control for
coronary CTA examination even if it is administered in relatively high doses with a
dosage scheme independent of body weight.

2. We have developed a novel four-phasic contrast injection protocol, which results in
a 65% reduction of the extravasation rate as compared to the conventionally used
three-phasic CM injection-protocol in coronary CTA.

3. The utilization of iterative model reconstruction leads to a significantly improved
coronary CTA image quality with improved visualization of the distal vessel
segments as compared to the conventional filtered back reconstruction techniques.

4. Coronary CTA of heart transplant recipients is feasible and has a significantly better
image quality as compared to a control group with similar heart rates. Our findings
suggest that invasive coronary angiography could be replaced by coronary CTA in
experienced centers to screen heart transplant recipients for cardiac allograft
vasculopathy.

5. We have identified a novel coronary CTA imaging biomarker of high-risk
atherosclerotic plaques and named it as ‘napkin-ring sign’.

6. The napkin-ring sign has a high specificity and high positive predictive value for
the presence of advanced lesions as defined by histology.

7. The qualitative assessment of the CT attenuation pattern of non-calcified plaque
tissue improves diagnostic accuracy of coronary CTA to identify advanced
atherosclerotic lesions and thin-cap fibroatheromas using histology as the reference
standard.

8. We have described a robust ex vivo experimental approach for data acquisition,
coregistration, and systematic comparison of non-invasive and invasive imaging
modalities with the standard of reference (histologic examination).

9. We have demonstrated that various imaging features of plaques are associated with
early plaque (normal cross section at coronary CTA and fibrous plaque at OFDI)
and advanced plaque (partially calcified plaque at coronary CTA, any calcified
plaque at intravascular US, and lipid-rich plaque at OFDI).

10. The overall performance of OFDI for differentiating early from advanced plaque is
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12.
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

significantly better than that of intravascular US and coronary CT angiography.

In a prospective clinical study we have demonstrated that invasive coronary
angiography identifies only half as many coronary segments with plaque and
underestimates plaque sizes compared to coronary CTA. Therefore, ICA might
underestimate patient risk because of the insufficient recognition of nonobstructive
plaques.

We have developed a novel technique for radiomic analysis of coronary CTA
images and demonstrated that coronary plaques consist of sufficient number of
voxels to conduct radiomic analysis.

We showed that radiomic parameters have a higher diagnostic accuracy in
identifying plaques with napkin-ring signs than conventional quantitative measures.
In our prospective two-center study we have demonstrated the feasibility of a rapid
on-site CT-FFR approach to assess the hemodynamic significance of coronary
artery plaque.

We have demonstrated that on-site CT-FFR algorithm has a good diagnostic
accuracy when compared with the reference standard invasive FFR.

We showed that the diagnostic performance of this CT-FFR simulation algorithm
is robust and does not depend on the readers who adjust the semiautomated lumen
segmentation.

We showed that among the thoracic fat depots, pericoronary fat is associated with
coronary atherosclerosis independently of the standard measures of obesity such as
BMIL.

The association of pericoronary fat quantity with inflammatory biomarkers but not
adiponectin (a marker of visceral fat) suggests that while systemic inflammation
plays a role in the pathogenesis of coronary atherosclerosis, there are additional
local effects that exist.

In a classical twin study we demonstrated that genetics have substantial, while
environmental factors have only a modest influence on epicardial, subcutaneous and
visceral adipose tissue volumes.

We showed that common and specific genetic effects may be involved in the
heritability of all three adipose tissue quantities.

We have developed a structured reporting platform for clinical coronary CTA
interpretation that is used in clinical practice at the Heart and Vascular Center of the
Semmelweis University.

We have demonstrated that the use of structured reporting platforms in reporting
coronary CTA findings allows the implementation of automatic classification into
medical reporting, which substantially reduces human error and thus improves data
integrity
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Maurovich-Horvat Pal tudomanyos és oktatasi munkassaganak 6sszefoglalasa

MTA V. Orvostudomanyi Osztaly (2018.10.18.)

Tudomanyos és oktatasi kozlemények Szama Hivatkozasok'
Osszesen | Részletezve | Fiiggetlen | Osszes
I. Folyéiratcikk® 125 — =
szakcikk, nemzetkozi folyéiratban, idegen nyelvi - 75 2307 2707
szakcikk, hazai idegen nyelvi - 1 1 1
szakcikk, magyar nyelvi - 10 4 6
szakcikk, sokszerzés, érdemi szerzéként® o 4 66 80
osszefoglald kézlemény - 22 125 172
rovid kozlemény - 13 92 123
Il. Konyv 0 — = —
a) Szakkonyv, kézikonyv 0 — — =
idegen nyelvi - 0 0 0
magyar nyelv( - 0 0 0
aa) Fels6oktatasi tankonyv - 0 0 0
b) Szakkonyv, tankonyv szerkesztoként 0 - — —
idegen nyelv( - 0 = —
magyar nyelvi - 0 -—- -
bb) Felséoktatasi tankonyv - 0 -- -
lll. Konyvrészlet 8 — — —
idegen nyelv(i --- 3 0 0
magyar nyelv( - 1 0 0
cc) Felsboktatasi tankonyvfejezet - 4 0 0
IV. Konferenciakézlemény® 2 — 0 0
Oktatasi kozlemények 6sszesen (ll.aa,bb-lll.cc) 4 0 0
Tudomanyos kézlemények osszesen (l.-IV.) - 131 2595 3089
Tudomanyos és oktatasi kozlemények osszesen (I-IV.) 135 2595 3089
V. Tovabbi tudomanyos miivek 21 - = —
Tovabbi tudomanyos mivek, ide értve a nem teljes
folydiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsagu folyéiratokban - 14 2 3
megjelent teljes folyoiratcikkeket is
Szerkesztéségi levelezés, hozzaszolasok, valaszok - 7 1 1
V1. Idézett absztraktok® 4 - 3 7
Idézettség szama' - 2601 3100
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Hirsch index® 19 — — —
g index® 56 = = =
Specialis tudomanymetriai adatok Szama hi?:tif;sés
Els6 szerzés folydiratcikkek szama® 19 499
Utolsé szerzds folyoiratcikkek szama® 30 79
Az utols6 tudomanyos fokozat (PhD) elnyerése utani (2011 -) 95 783
teljes tudomanyos folyéiratcikkek
Az utols6 10 év (2008-2018) tudomanyos, teljes, lektoralt 115 1019
folyoiratcikkeinek szama
A legmagasabb idézettségli kdozlemény o
idézettsége (az Osszes idézettség szazalékaban) 1265 40.81%
151
Tovabbi, az MTMT-ben nyilvantartott idézetek szama, amelyek
nem szerepelnek a WOS és/vagy Scopus rendszerben
Jelentés, guideline 4 0
Csoportos (multicentrikus) kdzleményben kollaboracios 0 0
kozremiikods’

*Az MTMT nem tudja szolgaltatni a megosztott elsé és megosztott utolsé szerzdség adatokat. Ezeket a
kérelmezének a doktori eljards folyaman a 3. sz. adatlapon kell feltlintetnie.
Megjegyzések:

! kizarélag a WOS és/vagy Scopus rendszerben nyilvantartott idézetek szama az egyéb adatbazisokbol, egyéb
tipust idézokbdl, valamint disszertaciokbol az MTMT-be feltoltott, azonositdszammal rendelkez6 idézok nélkil

2 |ektoralt, tudomanyos folydiratban

% a szerz6 irasban nyilatkozik, hogy érdemi szerz6i hozzajarulasaval készlltek szerz6ként jegyzett kozleményei,
és az érdemi hozzajarulast dokumentalni tudja

* konferenciakozlemény folydiratban, konyvben vagy egyéb konferenciakétetben

® nem idézett absztrakt itt nem keriil az 6sszesitésbe

® a disszertacio és egyeéb tipusu idézé nélkili 6sszes idézbével szamolva

" kozremiikodés esetén a csoportos szerz6ségll kozlemények idézettsége kilon értékelendd, és nem szamithaté
be az 6sszesitett idézetek kozé
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1 Bevezetés

A kardiovaszkularis megbetegedések allnak a haldlozasi statisztikdk €élén az iparilag
fejlett orszagokban. A koszortér-betegség legsulyosabb klinikai megnyilvanulési formaja
a szivizom-infarktus és a hirtelen szivhalal, amelyek hatterében az un. vulnerabilis plakk
megrepedése és a kovekezményes intrakoronarids thrombus kialakuldsa all. Az akut
szivizom-infarktus és a hirtelen szivhalal a koszortiér-betegség elso tiinetének tekinthetd az
esetek tulnyomo tobbségében. Ebbdl adoddan szdmos esetben a korondria-eseményt nem
el6zi meg panasz vagy beharangozo tiinet.

A kardiovaszkularis megbetegedések vezetd halalokként az Eurdpai Kardiologus
Térsasag orszagaiban évente 3,8 millid haldlesetet (az 0sszhaldlozas 45%-at) okozzak. Az
iszkémias szivbetegség életkor szerint standardizalt haladlozési aranya Magyarorszagon kb.
400/100 000, ugyanez az adat Franciaorszdgban 100/100 000 alatt van. A koronaria-
események megeldzésének egyetlen hatékony modszerét a fokozott kockdzatnak kitett
betegek felismerése jelenti, ennek révén varhaté a kardiovaszkularis morbiditds és
mortalitds csokkenése. Az ateroszklerotikus megbetegedés a korabbiakban elképzelt
mechanizmusokhoz képest sokkal bonyolultabb tGton vezet végiil nem-kivanatos klinikai
eseményhez, ez az oka annak, hogy egyedi esetekben a szivizom-infarktus pontos
elérejelzése nehéz feladatot jelent. A hagyomanyos kockéazatbecsld stratégidk, ilyen pl. a
Framingham rizikébesorolas, az infarktus 10 éves kockdzatat jol jelzik, de egyedi szinten
hasznalhatosaga rendkiviil szerény. A koszoruér-betegségek fenotipizaldsanak ujabb
lehetdségét a fejlett képalkotd eljarasok jelentik, ezek sokban javithatjdk az
ateroszklerotikus megbetegedés folyamatanak feltarasat, megteremtve annak alapjat, hogy
a betegellatas soran rovid idon beliil megalapozott dontés sziilethessen a terapiat illetden,
amely a kockazati tényezOk kezelésétdl a koronaria-revaszkularizacidig terjedhet. A
klinikai kutatomunkdm sordn, a PhD fokozat elnyerése utani periddusban végig az a cél
vezérelt, hogy javithassunk a koronaria-CT mindségén és biztonsagossagan. Azt reméltem,
hogy ez elvezethet a nagy ¢és kis kockazattal rendelkezd betegek megbizhatd
elkiilonitéséhez. Varhatd volt az is, hogy az 1j adatok jobban megvilagitjak a koronaria-
betegség €s a kdrnyezd zsirszoveti kompartmentek bonyolult 6sszefiiggését. Feltételeztem,
hogy eredményeink révén végiil a vizsgalatot kérd orvosok és a koronaria-CT-t elkészitok
kozotti  szakmai egylittmiikodés ¢és kommunikdcio konnyebb, egyértelmiibb és
attekinthetébb lesz. A doktori értekezésem — szerkezeti felépitésében ezeknek a
gondolatoknak megfelelve — az egymasra épiilé kutatasi tervek megvaldsitasa soran nyert
eredményeket dsszegzi.

2 Hattér

A koronaria-CT-angiografia (koronaria-CTA) az érlumen mellett a koronaridkban
kialakulo ateroszklerotikus plakk nem-invaziv képi megjelenitését biztositja. A mddszer
lehetévé teszi, hogy a teljes korondria-rendszerrdl, az Osszes plakkrol felvilagositast
kaphassunk, ami nyilvanvaloan sokkal tobb informéciot hordoz a lumensziikiilet vagy a
plakkok kalciumtartalmanak meghatarozasahoz képest. Az 1) képalkotdo eljaras
eredményén nyugvo dontés sokkal megbizhatobb alapokra helyezi a prevenciot, a
gybgyszeres terapidt vagy az intervenciot. Mas megvilagitasban azt is lehet mondani, hogy
a koronaria-plakkok karakterisztikdjan nyugvo kockazatbesorolés végiil az egyénre szabott
terapia lehetdségéhez vezethet el.

A koronaria-CTA a koronaridk megbetegedésének széles korben elfogadott
diagnosztikai modszere, kiilondsen fontos a modszer kivald szenzitivitdsa és negativ
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prediktiv értéke. A képi megjelenités jelentds fejlddése ellenére a képmindség nagyban
fligg a szivfrekvenciatol és a sziv ritmusos miikddésétl. A szakmai ajanlasok szerint a
szivfrekvenciat 65/min alatt, optimalis esetben 60/min alatt kell tartani ahhoz, hogy jo
képmindséget nyerhessiink viszonylag alacsony sugardézis mellett.

A koronaria-CTA megfeleld elvégzésének egy masik fontos tényezdjét a felhasznalt
jodos kontrasztanyag jelenti. A napi klinikai gyakorlatban a koronaridk és a bal szivfél jo
abrazolasahoz a kontrasztanyagot viszonylag gyorsan, nagy koncentracidoban és nagyobb
mennyisségben kell befecskendezni. Az erdsen viszkdzus kontrasztanyag gyors
befecsekendezése azonban az érfal sériiléséhez ¢és a kontrasztanyag kilépéséhez
(extravasatio) vezethet. A kontrasztanyag-kilépés a korondria-CTA jol ismert
szovédménye, az eléfordulasi gyakorisag 0,3-1,3%-ra tehetd. Kontrasztanyag-kilépés
esetén a képmindség jelentdsen romlik, ami a vizsgalat megismétlését is sziikségessé teheti.
A megismételt vizsgalat azonban tovabbi sugarterhelést, ismételt kontrasztanyag-beadast
jelent. Ez nemcsak a beteg szamadra jelent tovabbi kockazatot, hanem koltségvonzata is
figyelemre mélto.

A koronaria-CTA mindségét befolydsoldo harmadik fontos tényezd a képi
rekonstrukcid technikdjaval kapcsolatos. A jo képmindség alapvetéen fontos a megfeleld
diagnosztikus pontossdghoz ¢és a plakk-kvantifikdciohoz. Az automatikus plakk-
kvantifikacié megbizhatdan, jo reprodukalhatosaggal hatdrozza meg a az ateroszklerotiku
splakkok méretét, ehhez azonban megfeleldé képmindségre van sziikség. A legtobb
koronaria-CTA-tanulméanyt ugy végezték, hogy a CT felvételeket szlirt visszavetitéses
rekonstrukcds algoritmussal (filtered back projection) rekonstrualtak. A fejlddés azonban
uj iterativ tipusu rekonstrukcios technikdk bevezetését eredményezte, ami alacsony
sugarterhelésii, de j6 képmindségli vizsgalat lehetdségét teremtette meg.

A koronaria-CTA képmindsége ¢és a sugarterhelés alapvetéen fontos a
szivtranszplantalt betegeknél. Az allograft-vasculopathia (CAV: cardiac allograft
vasculopathy) a transzplantacié utdni elsé évben a haldlozas vezetd oka. A diffuz,
koncentrikus  intima-hyperplasia az  allograft-vasculopathia  jellegzetesége. A
szivtranszplantacid denervaciéval jar, kovetkezésképpen a betegnek ischaemids eredetii
panasza nincs, ezért a CAV iddben torténd korismézése nehéz. A szakmai ajanlasok
évenkénti-kétévenkénti invaziv koronarografia elvégzését javasoljak a koronaria-rendszer
megitélése érdekében. Az invaziv koronarografia diagnosztikai pontossaga a CAV
felismerése terén azonban kivannivalét hagy maga utdn, az elvéltozas diffuz és
koncentrikus megjelenésébdl adoéddéan. A koronaria-CTA nem-invaziv Gton vizualizalja a
koronaridk falat és lumenét, diagnosztikai pontossaga kivalo. A szivtranszplantalt betegek
stabil szivfrekvencidja olyan kiilonleges koriilmény, amely lehetévé teszi, hogy koronaria-
CTA soran alacsony sugarterehelés mellett j6 képmindséget nyerhessiink.

Az értekezésem masodik részében a korondria-plakkok nem-invaziv képi
megjelenitésének javitdsa terén végzett vizsgalataim eredményeit Osszegzem. A
kardiovaszkularis képalkotds terén az akut korondria-esemény nagy kockéazataval
rendelkezd betegek felismerése komoly kihivast jelent. Az eddigi diagnosztikus stratégiak
az iszkémia és a hemodinamikailag jelentds sziikiilet felismerésére fokuszaltak, s kevésbé
allt a figyelem kozéppontjaban a plakk jellegzetességeinek feltdrasa. Kovetkezkésképpen
az eddigi diagnosztikus stratégia a tlinetekkel rendelkezé betegekre koncentralt, s igy
figyelmen kiviil hagyta azt a nagy szdmu beteget, akiknél a korondria-betegség elsd (és
egyetlen) tiinete a stilyos kardiovaszkularis esemény bekdvetkezte volt.

Koérbonctani vizsgalatok alapjan a legtobb akut koronéria-esemény hatterében a
plakk-ruptara kovetkeztében létrejovo, hirtelen kialakuld thrombosis all. A ruptarara
hajlamos ateroszklerotikus plakk morfologidja kiilonbozik a stabil plakkétol. Ez lehetséget
ad arra, hogy a nagy kockazatra utal6 plakkot nem-invaziv titon még akkor felismerjiik,
mieldtt az megrepedne ¢és klinikai eseményhez vezetne. Az akut korondria-események
elérejelzése terén a koronaria-plakkok nagysaganak és Osszetételének meghatarozasa
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sokkal fontosabb, mint az érsziikiilet diagnosztizalasa. Az akut eseményhez vezetd
koronaria-thrombusok kétharmadanak hatterében olyan ateroszklerotikus plakk rupturdja
all, amelyre a vékony fibrotikus szovettel (sapkéaval) fedett nekrotikus kézponti mag a
jellemz6. A vékony sapkaju fibroateroma (TCFA: thin cap fibroatheroma) a nagy
kockéazatli vagy mas néven vulnerabilis plakk prototipusa. Hisztopatologiai vizsgéalatok
igazoltdk, hogy a ruptardra hajlamos plakkok mindharom téri dimenzidban
megnagyobbodnak. A TCFA-ra jellemz6, hogy a nekrotikus mag hossza ~2-17 mm (atlag
8 mm) és tertilete az esetek 80%-aban >1,0 mm?. Ezek a méretek a koronaria-CTA plakk-
felismerésének hatara (>1 mm plakkvastagsag) felett vannak. Tovabbi fontos koriilmény,
hogy a TCFA-k a nagy korondriak proximalis részén jelennek meg, itt az ératmérd nagy, s
ezen a terlileten a koronaria-CTA diagnosztikai pontossaga és képmindsége igen jo. A
modern CT-késziilékek lehetévé tehetik az ilyen jellegzetességekkel rendelkezd
vulnerabilis plakkok jellegzetessségeinek feltarasat.

Az értekezésem harmadik része a képi biomarkerek (perikoronarids és epikardialis
zsirszovet)  jellegzetességeinek  és  jelentOségének  vizsgélatait  Osszegzi. A
kardiometabolikus betegségek kialakuldsdban komoly szerepet kap az abdominalis
lokalizacioju visceralis zsirszoveti kompartment (VAT: visceral adipose tissue). Az utobbi
években egy masik zsirszoveti kompartment, az epikardiélis zsirszovet (EAT: epicardial
adipose tissue) felé fordult a figyelem, miutan kideriilt, hogy lokalizacidja (a myocardium
¢és a korondridk anatdmiai kozelsége) folytan patofizioldgiai szerepe lehet a koronaria-
betegség kialakulasaban. Ujabban az is felmeriilt, hogy az EAT olyan inflammatorikus
mediatorok forrasa lehet, amelyek - paracrin vagy vasocrin Uton - hozzdjarulhatnak a
koszoruér-betegség kialakulasahoz.

Az értekezésem befejezd, negyedik része a korondria-CTA leletezésével, a
strukturalt leletszerkesztéssel és adatbazis kiépitésének jelentdségével foglalkozik. Az
egységes, strukturdlt leletkészités iranti igény napjainkban egyre nodvekszik. Nagy
jelentdsége van az egységességnek, amely biztositja a pontos és hidnytalan adatbevitelt.
Mindez megteremeti egy regiszter alapjait, amelynek nemcsak napi gyakorlati, hanem
tudomanyos jelentdsége is van. A Magyar Kardiologusok Térsasdga és a Magyar
Radiologiai Térsasdg megbizasabol publikaltuk a leletszerkesztéssel kapcsolatos
ajanlasunkat. Az eddigi hazai gyakorlat alapjan mar id6szer(i volt, hogy a koronaria-CTA
leletezésével kapcsolatban standardizalt, strukturalt, elektronikus megoldas alljon
rendelkezésre, amelynek bevezetése nyilvanvaldan noveli a tevékenység mindségét.
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Cékitiizések

A sziv-CT képmindségének és biztonsagossaganak javitasa

Az ultrarovid hatdsa B-blokkold (intravénds esmolol versus metoprolol)
hatékonysdganak vizsgalata a szivfrekvencia csokkentése érdekében koronaria-
CTA soran

A sziv-CT-vizsgalat biztonsagossaganak javitasa: kontrasztanyag Uj injektdlasi
protokoll kidolgozésa

Az 1j tipust képi rekonstrukcios algoritmusok képmindségre és plakkvolumenre
gyakorolt hatasanak vizsgalata

A sziv-CT-vizsgalat képmindségének meghatarozasa szivtranszplantalt betegek
korében

Az ateroszklerotikus koronaria-plakk karakterizalasanak javitasa

A vulnerabilis plakkra jellemzd, 0j kvalitativ képi biomarkerek azonositasa
Attenuacids mintdzatra épiil6 plakk-klasszifikacid kidolgozasa, amely alkalmas a
korai és késoi fibroaterdma azonositasara

Invaziv és nem-invaziv képalkoto eljardsok Osszehasonlitdsa a nagy kockazata
koszoruér-plakkok azonosita terén

Az invaziv korondria-angiografia ¢és a koronaria-CTA teljesitményének
Osszehasonlitdsa a koronaria-plakkok azonositasa terén

A nagy kockdzati plakkok azonositdsara alkalmas radiomikai moddszerek
kidolgozéasa

Hemodinamikai  szimuldcidk alkalmazdsa a 1ézio-specifikus  iszkémia
azonositasdhoz

Aterogén zsirszoveti kompartmentek tanulmanyozasa

Az epikardialis zsirszovet, a keringd biomarkerek és koszoruér-betegség kozotti
Osszefiiggés meghatarozasa

Az epikardialis zsirszovet mennyiségét meghatdrozo oOrokletes és kornyezeti
tényezOk vizsgalata

Strukturalt leletkészit6 platform fejlesztése koronaria-CTA vizsgalathoz
A strukturalt leletezési platform hatékonysaganak vizsgalata
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4 Modszerek és betegek

4.1 A sziv-CT képmindsége és biztonsagossaga

A doktori értekezésem elsé részében azon kutatdsi projektek eredményeirdl
szamolok be, amelyben a sziv-CT képmindségének és a vizsgélat biztonsdgossaganak
javitasat tiiztiik ki célul. Harom klinikai vizsgélatot végeztiik a Semmelweis Egyetem
Vérosmajori Sziv- és Ergyoégyaszati Klinikdjan, amelyek a szivfrekvencia, a jodos
kontrasztanyag injektalasi protokoll és a beteget ért sugarterhelés optimalizaciodjat tizték ki
célul. Egy tovabbi vizsgalatban a szivtranszplantalt betegek CT-vizsgalatdnak
képmindségét hataroztuk meg.

4.1.1 Szivfrekvencia csokkentése ultrarovid hatdsu (-blokkolo alkalmazdsdval

Randomizalt, egy centrumos, fazis-III klinikai vizsgalatban két intravénans f3-
adrenergblokkol6 készitmény szivfrekvencia-csokkentd hatasat hasonlitottuk Ossze sziv-
CT-vizsgalaton részt vett betegek korében (European Union Clinical Trials Register
number: 2013-000048-24). Elsddleges végpontként az esmolol csoportban 65/min vagy ez
alatti szivrekvenciat elért betegek aranyat tekintettiilk. Masodlagos végpont azon betegek
aranya volt, akiknél bradycardia (<50/min) és/vagy hypotonia alakult ki a B-blokkolo
hatasara. A prospektiv vizsgalatunkba azokat a betegeket valasztottuk be, akik sziv-CT-
vizsgalatra érkeztek klinikankra koszortiér-betegség klinikai gyantja miatt és >65/min
szivfrekvenciaval rendelkeztek. A betegek megérkezésekor 50 mg orélis metoprolol
elokezelésben részesiiltek, amennyiben a szivfrekvencia >65/min felett volt. Amennyiben
az érkezéskori szivfrekvencia 80/min vagy a folott volt, 100 mg orélis metoprolollal
végeztiik az elokezelést. Az orélis B-blokkolo eldkezelést kovetden a szivirekvenciat egy
6ra mulva ismételten megmértiik, kozvetleniil a koronaria-CTA el6tt. Azon betegeket
randomizaltuk intravénas metoprolol versus esmolol csoportokba, akiknél kdzvetleniil a
CT-vizsgalat el6tt, a CT-asztalon mérve a szivfrekvencia értéke >65/min volt.
Vizsgalatunkban id6 alapi randomizaciot alkalmaztunk, paros heteken iv. esmololt, a
paratlan heteken pedig iv. metoprololt adtunk. Az iv. metoprololt (Betaloc; 1 mg/ml;
AstraZeneca, Luton, Egyesiilt Kirdlysdg) 5 mg-os dozisokban titraltuk, 3 percenként
adagolva, amig a célfrekvencidt (65/min), vagy a maximalis do6zist (20 mg) el nem értiik.
Az iv. esmolol (Esmocard; 2500 mg/10 mL; AOP Orphan Pharmaceuticals AG, Bécs,
Ausztria) 500 mg/10 ml higitasban alkalmaztuk 100 mg, 200 mg, 200 mg adagolasban 3
percenként, amig a célszivfrekvenciat (65/min) vagy a maximalis esmololdozist (500 mg)
el nem értiik. A szivfrekvenciat érkezéskor (T1), kozvetleniil a CT-vizsgalat el6tt (T2),
1égzésvisszatartas és felvételezés kozben (TS), kozvetleniil a CT-vizsgalat utan (T3), és 30
perccel a CT-vizsgalatot kovetden regisztraltuk. Vérnyomast a T1, T2, T3, és T4
idépontokban mértiink. A CT-felvételeket a 256-szeletes CT-vel készitettiik (Brilliance iCT
256; Philips Healthcare, Best, Hollandia).

4.1.2 Jodos kontrasztanyag injektdlasi protokolljanak optimalizdlasa

Prospektiv, egy centrumos, randomizalt klinikai vizsgélatban két kontrasztanyag-
injektalasi protokollt hasonlitottunk Ossze korondria-CTA-vizsgalatra utalt betegek
korében. A betegeket két csoportba soroltuk: (1) harom-fazist kontrasztinjektalasi csoport
és (2) négy-fazisti kontrasztinjektdlasi csoport. A vizsgalat elsédleges végpontja a
kontrasztanyag extravasatio gyakorisaga volt. A kontrasztanyag extravasatio definicidja:
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(1) fajdalmas duzzanat a braniil mellett, amely a kontrasztanyag addsat kovetden alakult ki,
(2) kontrasztanyag hidnya, vagy minimalis kontrasztanyag-attenuacio a sziv liregeiben. A
vizsgalatba a klinikankra 2014 janudr és 2015 augusztus kozott koronaria-CTA-ra utalt
betegeket valasztottuk be konszekutiv modon. A koronaria-CTA vizsgéalatokat 256-szeletes
CT-berendezéssel végeztiik. Az 0sszes betegnél azonos tipust braniilt (B. Braun Medical
Inc., Melsungen, Németorszag) ¢s 400 mg/ml jodkoncentracidji iomeprol (Iomeron 400,
Bracco Spa, Milan, Italy) kontrasztanyagot alkalmaztunk. A kontrasztanyagot két-
fecskendds automata injektorral adagoltuk. A kontrasztanyagot 37 C°-ra elémelegitettiik.
A harom-fazisu kontrasztinjektaldsi protokoll kontraszt-bolus addsaval indult (75-85 ml),
amelyet 40 ml fiziologias sdoldat és kontrasztanyag 75%:25% aranyu oldata kovetett, majd
30 ml fizioldgias sooldatot injektaltunk zaréfazisként. A négy-fazisti protokoll 10 ml
fiziologias sooldat injektalasaval indult, amelyet 1,5 ml/s-mal lassabban injektaltunk, mint
a kontrasztanyag-bolust. Ezt az elsd fizioldgias sooldatfazist a harom-fazisti protokoll
fazisai kovették.

4.1.3 A képi rekonstrukcio hatasa a képmindségre

A vizsgalatba 52 beteget konszekutiven vontunk be, a betegek korondria-CTA-n
vettek részt koszortér-betegség gyantija miatt. A kalcifikalt vagy részben kalcifikalt
ateroszklerotikus plakkokat tanulmanyoztuk. A CT-felvételeket 256-szeletes CT-vel
készitettiik prospektiv EKG-triggerelést alkalmazva. Az Gsszes felvételt rekonstrudltuk
szlirt visszavetitéses (filtered back projection, FBP), hibrid iterativ (HIR) és modell alapu
iterativ  rekonstruckié (IMR) alkalmazasdval. A képmindség meghatarozasat a
rekonstrukcié tipusara vakon végeztiik. Kvantitativ képmindség-analizishez a harom
kiilonb6zd rekonstrukcioval késziilt képeket egymas mellett jelenitettik meg, amely
garantalta, hogy a mérési teriilet (ROI) mindharom rekonstrukcié esetén megegyezett. A
kvantitativ plakk-elemzést offline munkaallomast hasznalva végeztiik (QAngio, version
2.1; Medis Medical Imaging Systems, Leiden, Hollandia). Az altalanos képmindség az
alabbi kvalitativ jellemzOkbdl tevodott Ossze: képélesség, képzaj, blooming mitermék
mértéke. A szubjektiv képmindséget a kép zajossaga alapjan az alabbi kategoriaba soroltuk:
igen jelentds képzaj (0), mérsékelt képzaj (1), enyhe képzaj (2) és minimalis fokt képzaj
jellemeztiik, amelyet kor alaka ROI segitségével mértiink az aortagydkben a bal k6zos torzs
szdjadékanak szintjében. A kontraszt-zaj hényadost (CNR) az 0Osszes koszoruér-
szegmentumban meghataroztuk az alabbi mdédon: CNR= (HUwmen — HUgsirszovet)/zaj;
HU\umen €s HUsirszovet @ median CT-attenuécios értékeket jelzik a koronaria lumenben és a
perikoronarids zsirszovetben. A plakk-kvantifikalast automatikus szoftver segitségével
végeztiik. A koronaria-plakk proximalis és disztalis végét a vizsgalo jelolte ki. Az automata
plakk-elemzés soran rogzitettiik a teljes plakk-volument és a plakk-terheltséget. A plakk-
terheltség szamolasdhoz a teljes érvolumen és a lumenvolumen kiilonbségét osztottuk el a
teljes érvolumen értékével. Mindezen értékeket mindharom rekonstrukcios algoritmus
alkalmazéséaval kiszamoltuk.

4.1.4 A szivtranszplantdlt betegek korondria CTA képmindsége

A retrospektiv, eset-kontroll vizsgalatban a korondria-CTA képmindségét
értékeltiik szivtranszplantalt betegek korében. A vizsgalatot etikai engedély birtokaban
végeztik (SE-TUKEB 173/2016). A 2013-2016 négyéves iddszakban 0Osszesen 97
koronaria-CTA vizsgalatot végeztiink 57 szivtranszplantalt betegnél kardialis allograft
vaszkulopatia kizarasa érdekében. Amennyiben egy betegnél tobb CT-vizsgalat késziilt, a
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legmagasabb szivferekvencia mellett késziilt CT-vizsgalat képmindségét elemeztiik. A
1égzési miitermékkel (n=3), a kontrasztanyag-extravasatio miatt korlatozottan értékelhetd
(n=1), vagy magas képzajjal rendelkez6 (n=3) felvételeket kizartuk a vizsgalatbol.

Minddsszesen 50  szivtranszplantalt beteg CT-felvételeit elemeztik. A
szivtranszplantalt betegek CT-képmindségét 50 kontroll betegek felvételével hasonlitottuk
Ossze. A kontroll betegeket az intézeti adatbazisunkbol valasztottuk ki olyan betegek koziil,
akiknél nem tortént szivtranszplantaciod vagy szivsebészeti miitét.

A rekonstrualt felvételeket két vizsgald értékelte (5, ill. 3 éves korondria-CT
vizsgalati tapasztalattal). A 1,5 mm-nél nagyobb atmérével rendelkezd koronaria-
szegmentumokat  értékeltik. A  mozgasi miitermékek betegre vonatkoztatott
Osszmennyiségét a szegmentum mozgdsi mitermék pontszdmmal (SMS) jellemeztiik,
amely leirja, hogy minddsszesen hany darab korondria-szegmentumot érint mozgasi
mitermék. A betegre vonatkoztatott szegmentum Likert pontszdm (SLS), a mozgasi
mitermék fokat irja le a szegmentumonként mért Likert pontszamok 6sszegzésével. A nem
diagnosztikus szegmentumok szdmat betegre vonatkoztatva a nem-diagnosztikus
szegmentum pontszdma (NSS) irja le.

4.2  Ateroszklerotikus plakk képalkotas sziv-CT-vel: ex vivo vizsgalatok

Doktori értekezésem masodik részében azokat a vizsgdlatokat foglalom Ossze,
amelyeket az ateroszklerotikus plakk képalkotasa terén végeztiink. Ezek a vizsgalatok az
ex vivo kisérletes munkatol az in vivo klinikai vizsgalatokig terjednek. Az ex vivo kisérletes
munkat vendégkutatoként végeztem a Harvard Egyetem, Massachusetts General Hospital
intézményében, Bostonban. A klinikai tanulmdnyokat a Semmelweis Egyetemen, a
Viérosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikan végeztiik Budapesten.

4.2.1 Nagy kockazatu ateroszklerotikus plakkra jellemzo6 uj képi biomarker azonositisa

Az ex vivo vizsgéalatban egy 54 éves koraban, akut subarachnoidealis vérzés
kovetkeztében elhunyt férfi szivét vizsgalatuk. Az explantdlt szivet a Massachusetts
General Hospital-ba transzportaltdk hisztidin-triptofan-ketoglutarat oldatban hiitve. A
hideg iszkémias id6 12 ora volt. A jobb és a bal koronaria szdjadékokat szelektiven
kantilaltuk és metilcelluloz alapt jodos kontrasztanyaggal toltottiik fel. A metilcelluloz
alapt kontrasztanyagot magunk allitottuk eld, az optimalis viszkozités és j6 denzitas elérése
érdekében. A felvételek 64-szeletes CT-vel (Discovery High Definition 750, General
Electrics, Milwaukee, Wisconsin) késziiltek. A CT-felvételek elkészitését kovetden a
koszortiereket teljes hosszukban kivagtuk a kornyezd szivizommal egylitt, majd
formalinban fixaltuk. A szovettani metszeteket 1 milliméterenként készitettiik a koszoraér
teljes hosszdban. A szOvettani metszeteket Movat pentakrom és hematoxilin-eozin
festékkel festettiik. A szovettani metszeteket és a CT-keresztmetszeteket anatdmiai
markerek (oldalagak, bifurkaciok, érfalra jellemzé morfologiai elérések) segitségével
koregisztraltuk.

4.2.2 CT-attenudcios mintazaton alapu plakk-klasszifikdacio

A vizsgéalatot a Massachusetts General Hospital tudomanyos ¢és kutatasetikai
bizottsaga engedélyezte. A donorszivek az International Institute for the Advancement of
Medicine (Jessup, Pennsylvania) segitségével jutottak a klinikdra. A bevalasztasi
kritériumok az alabbiak voltak: a donor életkora 40-70 év kozotti, férfi nem, szivizom-
infarktus a korel6zményben vagy igazolt koszoruér-betegség. A maximalisan engedélyezett
meleg iszkémids id6 6 ora, a maximalisan engedélyezett hideg iszkémids id6 15 ora volt.
Mindosszesen hét donorszivet vizsgéaltunk (a donorok median életkora 53 év [tartomdny
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42-61 év] volt. Az ex vivo vizsgalatok soran a donorszivekben szelektiven kantilaltuk a jobb
¢s bal koszortiereket és azokat metilcelluldz alapti jodos kontrasztanyaggal toltottiik fel. A
CT-vizsgalatokat 64-szeletes CT-késziilékkel végeztiik (High-Definition, GE Discovery,
CT 750HD, GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin). A koronaria-CTA-vizsgélatot
kovetéen a koszoruiereket kipreparaltuk. A szodvettani analizist kardiovaszkuléris
patologiaban jartas, nemzetk6zi élvonalba tartoz6 laboratorium végezte. Paraffinmetszetek
1,5 és 2 mm tavolsagokként késziiltek (382 és 185 metszet Osszesen). Az egészséges vagy
minimalis koronaria-ateroszklerdzissal rendelkezd koronaria-szegmentumok esetén 5 mm-
enként készitettiink szdvettani metszetet (0sszesen 44 metszet). A szovettani metszeteket
Movat pentakrom festékkel festettiik. Minden szdvettani metszetet a modositott AHA
(American Heart Associoation) besorolas alapjan klasszifikaltuk a kdvetkezd kategoridkba:
adaptiv intima-megvastagodas (AIT), patologids intima-megvastagodas (PIT), fibrotikus
plakk (Fib), korai fibroateroma (EFA), kés6i fibroateroma (LFA) és vékonysapkas
fibroateroma (TCFA). Az AHA-klasszifikacid szerint az AIT, PIT és Fib 1éziok korai
ateroszklerotikus plakknak, az EFA, LFA és TCFA pedig eldrehaladott plakknak felelnek
meg. Az eldrehaladott stadiumu plakkok vulnerabilisek, jelenlétiik nagy klinikai kockazatra
utal.

vizsgald végezte, aki nem vett részt a képek kiértékelésében. A koronaria-CTA-
keresztemetszetek kvalitativ értékelése soran a plakkok mésztartalma alapjan a plakkokat
az alabbi kategoriakba soroltuk: nem-kalcifikalt plakk (NCP), részben kalcifikalt plakk
(PCP) és kalcifikalt plakk (CP). Az NCP és PCP plakkokat a nem-kalcifikalt plakkrészlet
plakkok, heterogén attenudcioval rendelkez0 plakkok és ,,asztalkendd-gytirti” (napkin-ring)
jelet mutatd 1éziok, ezek képezik a plakk-attenuacid mintazatara (PAP) épiild plakk-
klasszifikacié harom csoportjat.

4.2.3 Multimodalis plakk-képalkotas

A multimodalis ex vivo képalkotds vizsgdlat keretein beliil harom, igazoltan
koszortér-betegséggel rendelkezd donorszivet tanulmanyoztunk. A koronaria-CTA
protokollja és metilcellululéz alapu koszoruér-festés modszertana megegyezett a 4.2.1. és
4.2.2 alfejezetekben leirt modszerrel. A CT-képalkotast kovetden intravaszkularis
ultrahang (IVUS) leletet készitettiink 40 MHz-es IVUS katéterrel (Galaxy; Boston
Scientific, Boston, Mass) motorizalt pullback alkalmazasa mellett (0,5 mm/s, 30 kép/s). Az
IVUS-képalkotast optikai frekvencia domén (OFDI) képalkotas kovette, amelyet egy, a
Massachusetts General Hospital, Wellman Center for Photomedicine intézetben kifejleszett
berendezéssel végeztiink. Az IVUS- és OFDI-képalkotas alatt a koszortereket fiziologias
sooldattal perfundéltuk. Az invaziv képalkotokkal készitett felvételeket offline
munkaallomas segitségével elemeztiik (OsiriX 3.8; the OsiriX Foundation, Genf, Svéjc). A
szovettani metszetek értékelése megegyezett a 4.2.2 alfejezetben alkalmazott
modszertannal.

4.2.4 Ateroszklerotikus plakk-detekcio: CT versus invaziv korondria-angiogrdfia

A GLOBAL vizsgalatba (Genetic Loci and the Burden of Atherosclerotic Lesions)
olyan betegeket vontunk be, akiknél koszoruér-betegség gyantja miatt végeztiink
koronaria-CTA-t (NCTO01738828). Munkacsoportunk &sszesen 883 beteget vont be a
GLOBAL klinikai tanulmanyba. Ebbe az alvizsgalatba azokat a betegeket valogattuk be,
akiknél mind koronaria-CTA, mind pedig invaziv koronarografia is késziilt 120 napon
beliil. Osszesen 71 beteget valasztottunk be vizsgalatunkba, 58 beteg esetén az invaziv
koronarografia a CT-vizsgélatot kovette, mig 13 beteg esetén az invaziv koronarografia
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megelézte a koronaria-CTA-t. Ez utobbi betegek koziil 7 beteg esetében a CT vizsgalat a
revaszkularizaciot kovetden tortént atipusos mellkasi panaszok miatt a stent
atjarhatosdganak megitélése érdekében, 6 beteg esetében a CT-vizsgélat a bal pitvari

A koronaria-CTA-felvételek 256-szeletes CT-berendezéssel késziiltek. Minden
betegnél prospekitv EKG-triggerelést alkalmaztunk. Az invaziv koronarografia ¢és
koronaria-CTA felvételeinek elemzése egymastol fiiggetleniil, random sorrendben tortént.
Az invaziv koronarografids felvételeken lathatdo plakkmennyiséget szemi-kvantitativ
modon hatarozta meg egy tapasztalt intervenciods kardiologus. Az intervencios kardiologus
nem ismerte a koronaria-CTA eredményét, az dsszes koronaria-szegmentumot elemezte az
invaziv felvételeken, legalabb két projekciot alkalmazva. Osszesen 1016 koronaria-
szegmentumot elemeztlink. A vizsgalatbol 16 koronaria-szegmentumot zartunk ki stent
jelenléte miatt. Az Osszes szegmentum esetében megallapitottuk a plakk jelenlétét (0: nincs
plakk; 1: plakk lathato) és a plakk okozta lumensziikiilet mértékét (0: nincs sziikiilet; 1:
minimalis foku (<25%); 2: enyhe foku (25%-49%); 3: mérsékelt foku (50%-69%); 4: sulyos
foku lumensziikiilet (70%-99%) és 5: elzarodas (100%)). Amennyiben egy koronaria-
szegmentumon beliil tobb ateroszklerotikus plakk abrazoldodott, a legstulyosabb foku
lumensziikiiletet okozé plakkot vettiik figyelembe. Szegmentum-¢érintettségi pontszammal
(segment involvement score (SIS)) jellemeztiik a plakkmennyiséget, amely leirja, hogy egy
betegnél hany korondria-szegmentum tartalmaz ateroszklerotikus plakkot. Mindemellett a
szegmentum stenosis pontszammal (segment stenosi score (SSS)) jellemeztiikk az adott
betegere jellemzd koszoraér-sziikiiletek stlyossagi fokat a sziikiileti pontszamok
Osszegzésével. Ezen értékekbdl az adott betegnél jelenlévé koronaria-szegmentumok
szamaval korrigalt indexértékeket is szdmoltunk: szegmentum-érintettségi pontszam index
(SSSi) = SSS / 6sszes jelenlévd szegmentumok szadma. A betegeket az alabbi csoportokba
soroltuk: kiterjedt obstruktiv koszoruér-betegség (SIS > 4 és legalabb egy plakk >50%
stenosis), kiterjedt nem-obstruktiv koszoruér-betegség (SIS > 4 és <50% stenosis), nem
kiterjedt obstruktiv (SIS < 4 ¢és legalabb egy plakk >50% stenosis) €s nem kiterjedt nem
obstruktiv (SIS < 4 és <50% stenosis) mind a CT, mind pedig az invaziv koronarografias
felvételek alapjan.

4.2.5 Napkin-ring jelet mutato plakkok azonositasa radiomikai modszerekkel

A Semmelweis Egyetem Tudomdnyos és Kutatdsetikai Bizottsdga jovahagyta a
vizsgalatot (SE TUKEB 1/2017). A Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinika sziv-CT-
adatbazisabol 2674 konszekutiv korondaria-CTA-vizsgalat koziil retrospektiv. mddon
azonositottunk 30 beteget, akiknél kordbban napkin-ring jelet mutaté plakkot talaltunk
(életkor: 63,07 év [IQR: 56,54; 68,36]; 20% nd). A kontrollcsoportot 30 beteg alkotta,
akiket szintén retrospektiv médon azonositottuk klinikai adatbazisunkbol (életkor 63,96 év
[IQR: 54,73; 72,13]; 33% nd). A két csoport kozti hasonlosag erdsitése érdekében olyan
paraméterekben is illesztettiik a két csoportot, amelyek befolydsolhatjdk a radiomikai
analizist: a kalcifikdcid6 mértéke és a stenosis nagysdga, a plakk lokalizacidja, az
alkalmazott csOfesziiltség ¢és rekonstrukcidos algoritmus. Minden plakk esetén
meghataroztuk a lumenszikiilet fokat (minimalis 1-24%; enyhe 25-49%; mérsékelt 50-
69%; sulyos 70-99%) és a kalcifikdcio mértékét (kalcifikalt; részben kalcifikalt; nem-
kalcifikalt). Ezen feliil nagy kockazatra utalo plakk-jellegzetességeket is azonositottunk,
legalabb egy <30 HU értékii voxelt tartalmazott. A szemcsés kalcifikacio jelenlétét az
irodalmi adatok alapjan <3 mm atmérdjii meszes komponens jelenlétével definidltuk. A
koszoruerek képi szegmentalasat plakkanalizisre fejleszett munkadllomas segitségével
végeztiikk (QAngioCT Research Edition; Medis medical imaging systems bv, Leiden, The
Netherlands). A szegmentalt plakkadatokbol 8 konvenciondlis kvantitativ adatot
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szamoltunk: plakk hossza, keresztmetszeti sziikiilet, atlagos plakk-terheltség, plakk-
volumen, remodeling index, atlagos plakk-attenuacio, minimalis és maximalis plakk-
attenuacio). A plakk-komponenseket tartalmazod voxeleket a térbeli és attenudciods
infomacié megdrzése végett DICOM formatumban exportaltuk egy erre célra fejlesztett
szoftveralkalmazés segitségével (QAngioCT 3D workbench, Medis medical imaging
systems bv, Leiden, Hollandia). Kifejleszettiink egy nyilt forraskoda szoftvert (Radiomics
Image Analysis (RIA)) R-program kdrnyezetben, amely tobb szaz, kiilonbdzd radiomikai
paraméter szamolasara képes kettd- és harom-dimenzios DICOM adatokon.

Osszesen 4440 radiomikai paramétert szamoltunk mindenegyes koszortér-plakkra
a RIA program segitségével. Osszesen 44 elsérendii statisztikai paramétert, 3585 sziirke
szintll egyiitt-el6fordulasi matrix (gray level co-occurrence matrix (GLCM)) alapu
paramétert, 55 sziirke szintii tdvolsag matrix (gray level run length matrix (GLRLM)) alapu
paramétert és 756 geometria alapu statisztikai paramétert szdmoltunk. A stisztikai analizist
hipotézismentesen, az adatok altal vezérelve végeztiik.

4.2.6 Sziv-CT alapu FFR-szimuldcio

A két centrumban zajlo vizsgélatba 18 évnél idGsebb olyan betegeket vontunk be,
akiknek anamnézisében nem szerepelt iszkémids szivbetegség és a CT-vizsgalatra stabil
anginas panaszok miatt keriilt sor. A vizsgalatot a Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati
Klinikan, valamint az Ulster Hospital-ban, Belfastban végeztiik. A vizsgélatba azokat a
betegeket vontuk be, akiknél a koronaria-CTA képmindsége kivalo volt, és kdzepes foka
(30-70%) lumensziikiiletet okoz6 koszoruér-betegség abrazolodott a CT-felvételeken. Az
FFR-szimuldciot mindkét vizsgélati helyszinen lokalisan végeztik. A CT-felvételeket
értékeld szakemberek nem ismerték az FFR-szimulacidé eredményét. Minden betegnél
invaziv koronarografia és katéteres FFR-mérés tortént, amelyek a stabil anginds panaszok
¢és a kozepes foku lumensziikiilet jelenléte miatt klinikailag indokoltak voltak. A vizsgélatot
mindkét intézet Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta, minden beteg irasos belegyezését adta
a vizsgalatban val6 részvételhez. A betegeknél nativ, prospektiven EKG-triggerelt CT
késziilt az Agatston pontszdm méréséhez, ezt kovetden korondria-CTA tortént. A
koronaria-CTA-felvételeket retrospektiv kapuzas mellett, dozismodulacié alkalmazasaval
készitettiik 64-szeletes CT-késziilékkel a belfasti centrumban. A Varosmajori Klinikan a
CT-vizsgalatok prospektiv EKG-triggerelés alkalmazasaval késziiltek, 256-szeletes CT-
berendezésen. Az invaziv koronarografia a CT-vizsgalatot koveté 60 napon beliil
megtortént. Az FFR-méréseket nyomasmérd katéterrel végeztiik kalibralast kovetden (St
Jude Medical, St Paul Minnesota, USA). Hemodinamikailag szignifikans sziikiiletnek
tekintettiik a 0,80 vagy kisebb FFR-értékkel rendelkez6 sziikiileteket. A koronarialumen-
szegmentacié automata szoftver segitségével sziv-CT-munkadllomason tortént
(Comprehensive Cardiac Analysis, IntelliSpace Portal Version 6.0, Philips Healthcare,
Cleveland, Ohio, USA). A szegmentalt korondrialument alkalmaztuk a helyszinen
telepitett, prototipus FFR szimulacids algoritmus bemend paramétereként (Version 1.0.2,
Philips Healthcare, Cleveland, Ohio, USA).

4.3  Zsirszoveti kompartmentek és oroklédésiik tanulmanyozasa

Ertekezésem harmadik részében azoknak a vizsgalatoknak az eredményeit foglalom
Ossze, amelyeket az epikardidlis zsirszovet, a biomarkerek és a koszoruér-szkler6zis
Osszefliggésének feltarasa érdekében végeztiink. Egy tovabi vizsgéalatsorozatban az
epikardilis zsirszovet mennyiségének oroklédését tanulmanyoztuk. A biomarkerekkel valo
Osszefiiggést feltard vizsgalatok helyszine a Massachusetts General Hospital, Harvard
Medical School (Boston) volt. Az 6roklddést tanulméanyozd vizsgalatot a Semmelweis
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Egyetem Sziv- és Frgyoégyaszati Klinikan a hazai Ikerregiszterrel kollaboracidban
végeztik.

4.3.1 Epikardidlis zsirszovet és a koszoruér-megbetegedés kiozotti osszefiiggés

A prospektiv tanulméanyt 2005 majus és 2006 majus kozott végeztiik azoknak a
betegeknek a vizsgélataval, akik a ROMICAT (Rule Out Myocardial Infarction using
Computer Assisted Tomography; NCT00990262) vizsgalatban szerepeltek. A ROMICAT
64-szeletes CT-vel vizsgalt 368 betege koziil azoknak az adatait elemeztiik, akiknél
technikailag lehet6 volt a perikoronarids, epikardidlis, aorta koriili (periaortikus) és
intratorakalis zsiszovet mennyiségének a mérése. Osszesen 26 beteget zartunk ki, a kizaras
oka az volt, hogy az axialis tengelyli képek kaudalis iranyban nem terjedtek elég mélyre, és
igy a periaortikus zsirszovet teljes terjedelmében nem abrazolddott. Kizards utdn a
vizsgalatban Gsszesen 342 beteg adatait értékeltiik. A CT-felvételek 64-szeletes CT-vel,
standard protokoll szerint késziiltek.

A keringd biomarkerek vizsgalatdhoz periférids vénas vérmintat alkalmaztunk, a
vérvétel a CT-vizsgalat napjan tortént. Az EDTA-csOben €s nativ csOben levett vérmintakat
a vérvételt kovetden centrifugaltuk. A plazma és szérum aliqgout mintdkat -80°C
hémérsékleten taroltuk, a laboratériumi mérésre a felolvasztas utan rogton sor keriilt. A
méréseket fliggetlen laboratorium (Biomarker Laboratory at the Department of Cardiology,
University of Ulm, Germany) végezte ugy, hogy a klinikai adatokat és a CT-vizsgalati
eredményeket nem ismerték. A nagy szenzivitdsi CRP (hsCRP) értékét nefelometrias
modszerrel BN II analizatoron (Dade-Behring, Marburg, Germany) mérték. A TNF-a, PAI-
1, MCP-1 ¢és adiponectin értékét ELISA mddszerrel (R&D Systems, Wiesbaden, Germany)
hataroztdk meg. Az egyes laboratoriumi mérések terén az intra-assay és az inter-assay
variacios koefficiens (CV) <10% volt.

4.3.2 Az epikardidlis zsirszovet mennyiségének oroklodése

A klasszikus ikervizsgalatot egy centrumban (Semmelweis Egyetem Sziv- ¢és
Ergyogyaszati Klinika) végeztik. A tanulmanyba monozigota (MZ) és azonos nemii
dizigota (DZ) ikerparokat vontunk be, valamennyien kaukazusi etnikumhoz tartozonak
vallottak magukat. Osszesen 202 felnétt egyént (101 ikerpart) vizsgiltunk, az 6nkéntes
alapon torténd toborzasban a hazai Ikerregiszter (Hungarian Twin Registry) volt
segitségiinkre. A vizsgalt egyének kozott 122 MZ és 80 azonos nemit DZ iker szerepelt. A
vizsgalatot ETT TUKEB engedély alapjan végeztik (58401/2012/EKU [828/P1/12],
Amendment-1: 12292/2013/EKU [165/2013]). A jelenlegi elemzésben végiil 180 egyén (90
ikerpar, 57 MZ ¢és 33 DZ ikerpar) adatai szerepeltek. A vizsgélati elemzésbol 11 ikerpar
adatait kizartuk, miutdn esetiikben az CT-felvételeken a zsirszoveti kompartment
technikailag nem jol, vagy nem teljes terjedelmében &abrazolodott. Az abdominalis
régiodban, a lumbalis 3/4 csigolya magassagaban egyetlen 5 mm-es szeletvastagsagi CT-
felvételt készitettiink az abdominalis subcutan zsirszovet (SAT: subcutaneous adipose
tissue) és visceralis zsirszovet (VAT: visceral adipose tissue) mennyiségének méréséhez.
Az epikardilis zsirszovet (EAT: epicardial adipose tissue) mennyiségét erre a célra
kifejlesztett szemi-automata mddszerrel mértiik. Az alapvetd antropometriai paramétereket
(testsuly, testmagassag, haskorfogat) minden vizsgalt egyén esetében rogzitettiik.

Az oroklodést két egymast kovetd lépésben hataroztuk meg. Eldszor az adott

zsirszoveti kompartment értékeit hasznalva megallapitottuk az ikerparok kozotti
korreléaciot, de az adatokat kiilon értékeltiik az MZ és DZ ikerparok esetében. Ezt kdvetden
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az Un. ,structural equation model” alkalmazasanak segitségével kvnatifikaltuk azoknak a
genetikai és a kornyzeti tényezOknek a nagysdgat, amelyek az adott zsirszoveti
kompartment fenotipusanak (mennyiségének) kialakulasaban szerepet kaphattak.

4.4  Strukturalt leletkészités és adatgyiijtés

Az értekezésem negyedik részében annak a munkdnak az eredményét foglalom
Ossze, amelyet annak érdekében végeztiink, hogy a korondria-CTA vizsgalat soran
keletkezd leletek mindsége javuljon és az egységesités lehetdsége megteremtse a
megbizhatd adatgyiijtést, regiszter kialakitasat.

4.4.1. A strukturalt leletkészito platform hatékonysdagdanak vizsgdlata

Az egyetlen helyen (Semmelweis Egyetem Sziv- és Ergyégyaszati Klinika) zajlo
vizsgalatba prospektiv modon vontunk be 500 beteget 2016 augusztus és december kozott.
A korondria-CTA vizsgalatra stabil mellkasi panaszok intézeti kivizsgalasanak részeként
keriilt sor. Ot vizsgal6 értékelte a korondria-CTA-képeket (100 kép/vizsgald), majd a talalt
eltéréseket beirtdk a strukturalt leletkészité platform meniirendszerébe. A szamitogépes
platform automatikusan megallapitja a CAD-RADS értéket (CAD: coronary artery disease,
RADS: reporting and data system). Az egyes vizsgalok a talalt eltérések alapjan
megbecsiilték a CAD-RADS értéket (a szamitogépes értékelés eredményét ekkor még nem
tudtak), majd ezt kdvetden meg lehetett nézni, hogy a vizsgald altal megallapitott CAD-
RADS érték hogyan viszonyult a szamitogép altal meghatarozott értékhez viszonyitva. A
vizsgalatot intézeti etikai bizottsdgi engedéllyel végeztik, a betegek a klinikai
adatgytijtéshez eldzetesen — felvilagositast kovetden — irasban hozzajarultak.

A koronaria-CTA az SCCT (Society of Cardiovascular Computed Tomography)
szakmai eldirasanak megfelelden tortént, minden esetben 256-szeletes CT-t hasznaltunk.
Minden vizsgal6 a nemzetkozi szakmai irdnyelvnek megfeleléen a meniirendszerbe beirta
a talalt eltérések helyét, tipusat, sulyossagat, ehhez a 18 szegmenst tartalmazé koronaria-
agrendszer modelljét hasznaltik. Ertékelték a nagy kockazatot jelentd plakk-
jellegzetességeket is. Az adatbevitel soran egy- vagy tobb-vélasztds kérdésekre kellett
valaszolni, s tobb esetben szamszerii adat megadasara is szlikség volt. Az adatbevitel zarasa
utan a vizsgalok sajat maguk megbecsiilték a CAD-RADS stenosis-kategériat a CAD-
RADS konszenzus-dokumentum alapjan az alabbiak szerint (0: 0%, 1: 1-24%, 2: 25-49%,
3: 50-69%, 4A 70-99%, 4B: bal fotorzs >50% vagy 3-érbetegség, 5: 100%) és a modositd
koriilményeket (N: nem diagnosztikus, S: stent jelenléte, V: vulnerabilis vagy nagy
kockazati plakk, G: graft jelenléte). A vizsgdlonak lehetdsége volt barmilyen szoveget
beirni a rendszerbe. A szamitdégépes platform a CAD-RADS kategoriat automatikusan
generalta, ezt az adatot azonban a vizsgalo csak az adatbevitel zarasa utan, a CAD-RADS
becslését kovetden ismerhette meg. Ha a becsiilt és a platform éltal megadott CAD-RADS
kategoria kozott eltérés mutatkozott, akkor két gyakorlott vizsgdlé az adott esetet
megbeszélte és konszenzussal dontdttek a helyes értékrdl. A statisztikai vizsgéalat soran
meghataroztuk a két értékelési rendszer kozotti azonossagot (kiilon a stenosis-kategoriak
¢és kiilon a modositd koriilmények terén), de meghataroztuk az azonossagot az értékeld
rendszer mindenegyes Osszetevdjével kapcsolatban is.
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5 Eredmények
5.1 A CT-képalkotas biztonsagossaga és a felvételek képminosége

5.1.1 Ultrarévid hatasuf-blokkolo hatdsa a szivfrekvencidara sziv-CT vizsgadlat sordn

Osszesen 650 konszekutiv betegnél késziilt korondria-CTA-vizsgalat 2013 éprilis-
szeptember idészakban, a betegek koziil 574 beteg teljesitette a bevalasztasi kritériumokat.
Az érkezési szivirekvencia 162 betegnél alacsonyabb volt 65/min értéknél, ezért naluk nem
alkalmaztunk iv. B-blokkol6t, igy nem keriiltek bevalasztasra. A vizsgalatba 0sszesen 412
beteget valasztottunk be (ezeknél a betegeknél az érkezési szivfrekvencia magasabb volt
mint 65/min). A betegeket két csoportba randomzialtuk: esmolol csoport (204 beteg) versus
metoprolol csoport (208 beteg). A két csoport kdzott nem volt kiilonbség a demografiai és
klinikai paramétereket illetden. Az esmolol csoportban 53 beteg kapott 100 mg esomolt
(53/204, 26,0%), 73 beteg 300 mg esmololt (73/204, 35,8%) és 78 beteg kapott 500 mg
esmololt (78/204, 38,2%). A metoprolol csoportban 83 beteg kapott 5 mg metoprololt
(83/208, 39,9%), 45 beteg kapott 10 mg-ot (45/208, 21,6%), 53 beteg kapott 15 mg-ot
(53/208, 25.5%) ¢s 27 beteg 20 mg metoprololt (27/208, 13,0%). A premedikacid részét
képezd oralisan adagolt metoprolol adagolésat illetéen a két csoport kozt nem volt
kiilonbség (esmolol csoport versus metoprolol csoport, 51,2+33,1 mg versus 52,44+33,6 mg;
p=0,71). Atlagosan 325,6+158,4 mg iv esmolol és 10,7+£6,3 mg iv metoprolol adtunk a
betegeknek. Az atlagos szivfrekvencia az esmolol és a metoprolol csoportban hasonlé volt
a betegek vizsgalatra érkezésekor (T1: 78+13 vs 77+12/perc; p=0,65) és kozvetleniil a
koronaria-CTA-vizgsalat el6tt (T2: 68+7 vs 69+7/perc; p=0,60). Ugyanakkor az esmolol
csoportban a CT-vizsgalat kozben mért szivfrekvencia szignifikansan alacsonyabb volt,
mint a metoprolol csoportban (TS: 58+6 vs 61£7/perc; p<0,0001). Kozvetleniil a CT-
vizsgalatot kovetden és 30 perccel a CT utan az esmolol csoportban mért szivfrekvencia
magasabb volt, mint a metoprolol csoportban mért értékek (T3: 68+7 vs 66+7/ perc; p<0,01;
¢és T4: 65+8 vs 63+8/perc; p<0,0001). A szisztolés és diasztolés vérnyomasértékek egyik
mérési idépontban sem kiilonboztek a két csoport kozott. Az optimalis 65/perc alatti
szivirekvenciat a betegek 89%-a érte el az esmolol csoportban (182/204) versus a betegek
78%-a a metoprolol csoportban (162/208), p<0,05. Megjegyzendd, hogy a 60/perc alatti
szivirekvenciat a betegek 72%-a érte el az esmolol csoportban (147/204) versus a betegek
56%-a metoprolol csoportban (117/208), p<0,001.

5.1.2 Négy-fazisu kontrasztanyag injektdldsi protokoll

A vizsgalatba 6sszesen 2445 konszekutiv betegek vontunk be, akik koronaria-CTA-
vizsgalatra érkeztek stabil angina pectorisnak megfelelé panaszok miatt 2014 januar és
2015 augusztus kozott. Az atlagos életkor 60,6+12,1 év volt. A vizsgalt betegpopulacidban
a ndk aranya 43,6% volt. A vizsgalatba bevont 2445 beteg koziil 1229 (50,3%) betegnél
harom-fazisu, mig 1216 (49,7%) betegnél négy-fazisu kontrasztanyag injektalasi protokollt
alkalmaztunk. Osszesen 23 betegnél (0,9%) Iépett fel kontrasztanyag-extravazacio. A
kontrasztanyag-extravazaci6 a harom-fazisi csoportban 1,4% (17/1229) volt, ugyanakkor
a négy-fazisu protokoll esetén ez 0,5%-nak (6/1216) bizonyult, p=0,034. A négy-fazisu
kontrasztinjektalasi protokoll tehat 65%-kal csokkentette az extravazacid valdszinliségét a
harom-fazisu protokollhoz képest (esélyhdnyados: 0,354; CI: 0,139-0,900; p=0,029).
Kiilon megvizsgaltuk a négy-fazisu kontrasztprotokoll eredményességét az irodalmi adatok
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szerint sériilékeny betegpopulacidban. Nk esetében a négy-fazisu protokoll csokkentette
az extravazacio eléforduldsat a harom-fazisu protokollhoz képest (5,6% (3/533) vs. 23,2%
(12/517), p=0,02). Hasonldképpen, szignifikans kiilonbséget talaltunk a 60 évnél idésebb
betegek korében. Idésebb betegeknél a négy-fazisi protokoll szignifikdns modon
csokkentette a vénasériilés valdszinliségét a harom-fazisu protokollhoz képest (4,0%
(3/732) vs. 19,4% (14/720), p=0,007).

5.1.3 Agziterativ rekonstrukcio hatdsa a mért kalcifikalt plakkmennyiségre

A képmindség vizsgalatat 468 koronaria-CTA képi tripleten végeztiik, amelyeket
IMR, HIR, illetve FBP algoritmussal rekonstrualtunk. Osszesen 41, részben meszes vagy
meszes plakkot azonositottunk. A plakkok koziil 25 a LAD-on, 10 az RCA-an, 5 az LCX-
en ¢és 1 a bal kozos torzson helyezkedett el. Diagnosztikus képmindséget (1-3 pontszam
kozotti érték) 453 korondria-szegmentumban regisztraltunk (96,8%) IMR esetén, 437
(93,4%) szegmentumban HIR esetén és 407 (87,0%) szegmentumban FBP esetén, p<0,01.
Az éltalanos, szubjektiv képmindség szignifikdns mddon javult HIR alkalmazasasval FBP-
hez képest és tovabb javult, ha a képek IMR segitségével késziiltek (p<0,01). A kvalitativ
analizissel meghatarozott képzaj mértéke kisebb volt IMR esetén, mint HR vagy FBP
esetén (p<0,01). A korondria-szegmentumok dontd tobbségénél a vizsgalok igen alacsony
(395/468, 84,4%) vagy atlagos mértékii (73/468, 15,6%) zajt talaltak az IMR adatokon. A
szubjektiv mérések reprodukalhatosaga jo volt, altaldnos képmindség esetén k=0,71, mig
képzaj esetén k=0,73. A median CT-attenuacids érték nem kiilonbozott a harom
rekonstrukcids algoritmussal késziilt felvételek kozott 492,3 (442,7-556,8) FBP, 492,8
(443,0-556,8) HIR ¢s 491,3 (442,7-555,0) IMR esetén, p=1,00. Ugyanakkor magasabb CT-
értékeket mértiink a proximalis koronaria-szegmentumokban a disztalis szegmentumokhoz
képest IMR hasznalata mellett. Az aorta ascendensben mért kvantitativ képzaj (SD)
szignifikdnsan kiilonbdzott a rekonstrukcids algoritmusok kozott. A legalacsonyabb képzaj
IMR esetén volt mérhetd, ez szignifikdnsan kiilonbozott a HIR és FBP esetén mért
értékektol: 12,4 (11,0-13,8), 29,4 (23,0-33,1) és 42,6 (33,2-48,3), p<0,01 minden esetben.
A zajcsokkentés mértéke IMR esetén 66,9%, mig HIR esetén 31,5% volt az FBP
rekonstrukcidohoz képest. Az IMR ¢és HIR algoritmusok javitottak a jel/zaj aranyt minden
koronaria-szegmentumban a FBP-hez képest (p<0,01). A mért plakkhossz 24,8 [16,0-28,8]
mm volt, amely nem mutatott kiilonbséget a rekonstrukcios algoritmusok kozott. A
plakktérfogat az IMR és HIR képeken mérve kisebbnek bizonyult az FBP rekonstrukcioval
késziilt képekhez képest (p<0,01). A kalcifikalt plakk térfogata az FBP rekonstrukcidval
mutatta a legmagasabb értéket, mig a legkisebbet IMR mellett (FBP vs. HIR p=0,006; HIR
vs. IMR p=0,017; és FBP vs. IMR p<0,001). A teljes plakkterheltség IMR mellett bizonyult
a legkisebbnek ¢s FBP rekonstrukcion mérve a legnagyobbnak (IMR: 0,38 [0,32-0,44],
HIR: 0,42 [0,37-0,47] és FBP: 0,44 [0,38-0,50], minden esetben p<0,05).

5.1.4 A korondria-CTA képmindsége szivtraszplantalt betegek korében

A vizsgélatba 50 szivtranszplantalt beteget vontunk be. Minden beteghez
megfelelden parositott nem-transzplantalt beteget rendeltiink kontrollként, igy ebben a
tanulméanyban dsszesen 100 beteg adatat értékeltiik. A szivtranszplantalt csoportban [11 nd
(22%), transzplantaciot kovetd idétartam 4,3 év] az életkor median 57,9 év (IQR: 46,7-
59,9], a szivfrekvencia median 74/min (IQR 67,8-79,3] volt. A két csoport kozott nem
mutatkozott értékelhetd kiilonbség az antropometriai adatok, ill. képi jellegzetességek
terén. Osszessen 1270 koronaria-szegmentumot értékeltiink (662 a transzplantalt és 608 a
nem-transzplantalt csoportban). A két csoport kozott szignifikans kiilonbséget talaltunk a
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kivaldo képmindség eldforduldsa terén. A transzplatalt csoportban tobb szegmentum
mutatott kivald képmindséget, mint a nem-transzplantalt csoportban [442 (67%) vs. 271
(45%), p<0,001]. A transzplantalt csoportban a nem-diagnosztikus szegmentumok szdma
megkozelitleg harmada volt a nem-transzplantalt csoportban megfigyelthez viszonyitva
[38 (5,8%) vs. 104 (17,1%), p<0,001].

A képmindséget jelzd score értékek terén az intra-reader €s inter-reader egyezOség
jo volt (x=0,72 ¢és «=0,62). A képmindséget jelzd score értékeket kivald és nem-kivald
csoportba sorolva az intra-reader egyezdség kivalé (x=0,83), az inter-reader
reprodukélhatdsag jo (x = 0,73) volt.

5.2  Koronaria plakkok azonositasaval kapcsolatos vizsgalataink eredményei

5.2.1 Az ,asztalkendd-gyiirii” (napkin-ring) jel

Vizsgalataink soran - hisztopatologiai elemzéssel aldtdmasztva - egy uj, nagy
kockézatra utalo CT-jelet azonositottunk. Ezt a plakk-jellegzetességet ,,asztalkend6-gytirti”
(napkin-ring) jelnek neveztiik el. A specidlis képi megjelenést feltehetden az okozza, hogy
kiilonbség van a lipidekben dis centrélis, nekrotikus mag és a periférids fibrotikus szovet
attenuacioja kozott.

5.2.2 Attenudcios mintazaton alapulo plakk-klasszifikdcio

Az ex vivo vizsgalatot 7 donorsziv 21 koronaria-dganak 611 szovettani metszetét
hasznalva végeztiik. Az atlagos érhosszusag 67 mm (sz€ls6 értékek 25-110 mm) volt. A
611 metszet megoszlasa az alabbi volt: AIT 71 (11,6%), PTI 222 (36,3%), Fib 179 (29,3%),
EFA 59 (9,7%), LFA 60 (9,8%), TCFA 20 (3,3%). A korai 1éziok (AIT, PIT, Fib)
el6fordulasi ardnya 77,3% (n=472), a eldrehaladott 1ézioké (EFA, LFA, TCFA) 22,7%
(n=132) volt. Minden korondria-metszet (n=611) alkalmas volt hisztopatoldgiai
Osszehasonlitasra.

A parhuzamosan regisztralt CT-keresztmetszeteken 134 esetben (21,9%) nem
mutatkozott plakk, NCP 254 (41,6%), MP 191 (31,3%), CP 32 (5,2%) esetben fordult eld.
Az NCP-t vagy MP-t tartalmazo6 445 keresztmetszetben a plakk-attenuacié homogén volt
207 (46,5%) esetben (NCP: 130 [62,8%], MP: 77 [37,2%]), mig heterogén mintdzatot 238
(53,5%) esetben talaltunk (NCP: 124 [52,1%], MP: 114 [47,9%)]). igy homogén mintazata
plakkot valamivel gyakrabban taladltunk NCP esetén versus MP esetén (p=0,03). A
heterogén mintazatu plakkokat tovabb klasszifikaltuk mint nem-NRS vagy NRS plakkok.
A 238 heterogén mintdzati keresztmetszetben nem-NRS 1éziot talaltunk 200 (84,0%)
esetben (NCP: 105 [52,5%], MP: 95 [47,5%]), mig NRS 1ézi6t igazoltunk 38 (16,0%)
esetben (NCP: 19 [50%], MP: 19 [50%]). Az NRS és nem-NRS plakkok megoszldsaban az
NCP és MP plakkokat tekintve nem volt szigifikédns kiilonbség (p=0,86), ami arra utal, hogy
az NRS jelenléte fiiggetlen volt az NCP vagy MP hagyamanyos kategoriatol.

A heterogén mintazati plakk-kategoria szenzitivitatasa 68,9%, specifitasa 67,3%,
negativ prediktiv értéke 87,7% volt az elérehaladott 1éziok azonositasa terén. Az NRS
kategoria mutatta a legjobb specifitast az 6sszes plakk-kategoridk kozott az elérehaladott
1€ziok felismerésében (98.9%, p5% CI: 97,6-100,0) és a TFCA azonositasaban (94,1%,
95% CI 90,8-97,4). A konvecionalis plakk-kategoridk diagnosztikai pontossaga
altalanossagban 61% volt (NCP: 56,0%, MP: 66.8%). Az attenudciés mintazaton alapulo
analizis diagnosztikai pontossdga 55% ¢és 82% kozotti volt (homogén mintazat: 56,0%,
heterogén mitnazat: 67,7%, NRS plakkok 81,5%). A két kiilonboz6 diagnosztikai modszert
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Osszehasonlitva, az attenuicios mintdzaton alapuld plakk-klasszifikacié diszkriminativ
ereje jobbnak bizonyult a konvencionalis mddszerhez viszonyitva az eldrehaladott 1€ziok
¢s a TCFA azonositasa terén (AUC: 0,761 vs. 0,678, p=0,001, és 0,769 vs. 0,648, p=0,02).

5.2.3 ACT, IVUS és OCT ésszehasonlitiasa a nagy kockazatu plakkok azonositdsa terén

A vizsgalathoz 3 donorsziv 9 korondria-arteridjanak 379 hisztopatologiai metszetét
hasznaltuk. A hat hisztopatologiai tipus kozott a PIT (patoldgias intima-megvastagodas) és
a fibrozus plakk fordult el6 a leggyakrabban (163 [43,0%] és 94 [24,8%]). Ezt kdvette az
LFA (késo6i fibroateréma) (38 [10%]), az EFA (korai fibroateréma (37 [9,8%]), az AIT
(adaptiv intima megvastagodas (30 [7,9%]) és a TCFA (vékony sapkaju fibroateréma) (17
[4,5%]). A korai (AIT, PIT, fibrozus plakk) és a késoéi 1éziok (EFA, LFA, TCFA)
el6fordulasi ardnya kozel azonos volt (81%-71% vs. 19%-29%; p=0,45). Minden
koronéria-CTA keresztmetszet (n=379) alkalmas volt a hisztopatologiai lelettel valo
Osszehasoniltasra. Az IVUS leletek 22,7%-at és az OFDI leletek 24,8%-at kizartuk az
analizisbol az erek nagy atmérdje miatt, igy 293 IVUS ¢és 285 OFDI keresztmetszet
Osszehasonlitasat végeztiik el.

A 379 koronéria-CTA keresztmetszet koziil eltérés nélkiilinek mindsitettiink 91-et
(24,0%), 157 (41,4%) esetben nem-kalcifikalt plakk, 123 (32,5%) esetben kevert plakk és
8 (2,1%) esetben kaclfikalt plakk képét talaltuk. A 293 IVUS kép koziil eltérés nélkiilinek
mindsitettiink 8-at (2,1%), 7 (2,4%) esetben fibrotikus plakk, 119 (40,6%) esetben fibrozus-
zsiros plakk, 82 (28,0%) esetben zsiros plakk ¢€s 79 (27,0%) esetben kalcifikalt plakk képét
talaltuk. A 258 OFDI keresztmetszet koziil eltérés nélkiili nem volt (0%), 157 (55,1%)
esetben fibrotikus plakk, 58 (20,4%) esetben fibrokalcifikalt és 70 (24,6%) esetben lipid-
dus plakk képét talaltuk. Az OFDI jobban elkiilonitette a korai 1€ziot az elérehaladott
1€z16t6l, mind az IVUS, mind a koronaria-CTA technikaval 6sszehasonlitva (AUC: 0,858
[95% CI: 0,802-0,913], 0,631 [95% CI: 0,554-0,709] és 0,679 [95% CI: 0,618-0,740]).

5.2.4 A korondaria-CTA versus invaziv koronarogridfia

Koronaria-CTA vizsgalattal a plakkok 49%-at (487/1000) azonositottuk, mig ICA
(invaziv koronarografia) soran ez az arany 24% (235/1000) volt (p<0,001). Az ICA soran
pozitivnak talalt 235 szegmentum koziil 94% bizonyult pozitivnak koronaria-CTA soran.
A koronaria-CTA vizsgalattal detektalt plakkok 35 %-aban (266/765) az ICA eredménye
negativ volt. Ha csak a korondria-CTA vizsgalat sordn latott stenosisok stlyossagat
tekintjlik, akkor a plakkok 79%-a minimalis vagy mérsékelt stenosist okozott (211/266).
Forditva, az ICA altal detektalt plakkoknak csak 3%-aban (14/513) volt a koronaria-CTA
eredménye negativ. Ha a szegmentum score értékét tekintjilk, akkor a koronaria-CTA
kétszer tobb szegmentumot azonositott plakkal, mint az ICA és a stenosis stlyossaga is
kozel kétszer nagyobbnak bizonyult. Osszességében véve a koronaria-CTA eredményén
nyugvo kategorizalas — az ICA eredményén nyugvu besoroldssal szemben — 62%-ban
(37/71) stilyosabb és 1%-ban (1/71) enyhébb kategoria megallapitasat eredményezte.

5.2.5 Radiomikai paraméterek a napkin-ring jelet mutato plakkok felismerésében

Nem volt szignifikans kiilonbség az NRS (napkin-ring sign)-pozitiv és NRS-negativ
csoportok kozott a betegek fontosabb klinikai adatait és képi paramétereit tekintve. A
konvenciondlis kvantitativ képi paraméterek terén nem volt szignifikdns kiilonbség az
NRS-pozitiv és NRS-negativ plakkok kozott. A konvenciondlis paramétereket tekintve
egyetlen adat esetében sem volt az AUC értéke 0,8 felett. Osszességében véve minden
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ateroszklerotikus 16ziobol 4440 radiomikai paramétert kalkuldltunk. Ezek kozott 20,6%
(916/4440) esetben mutatkozott szignifikans kiilonbség az NRS-pozitiv és NRS-negativ
csoportok kozott (p<0,0012 minden esetben). A 44 kalkulalt elsé rendd statisztika
paraméter koziil 25,0% (11/44) volt szignifikdns. A 3885 kalkulalt sziirke szintli egyiitt-
el6fordulasi matrix alapu paraméter (GLCM) koziil 20,7%-ban (742/3585) volt kiilonbség
a két csoport kdzott. Az 55 sziirke szintli tdvolsag matrix alap paraméter (GLRLM) koziil
54,5% (30/55) volt szignifikans, mig a kalkulalt 756 geometriai alapu paraméter 17,6%-a
(133/756) bizonyult szignifikdnsnak (p<0,0012 minden esetben). A vizsgalt 4440
radiomikai paraméter koziil 9,9% (440/4440) rendelkezett 0,80-nal nagyobb AUC értékkel.
Klaszter-analizis eredménye azt mutatta, hogy az adatbazisunkban fellelhetd radiomikai
paraméterek koziil 44-et érdemes optimalis esetben figyelembe venni. A radiomikai
paraméterek — a konvenciondlis kvantitativ jellemzOkhoz viszonyitva — nagyobb AUC
értekkel rendelkeznek és jobban azonositjdk a NRS-pozitiv 1ézidkat a konvencionalis
meghatarozasi modszerekhez képest.

5.2.6 Helyszini CT-alapu FFR-mérés

A vizsgalatba 40 beteget (60 1ézidval) vontunk be. Az atlagos atmérd-stenosis
43,6+16,9% volt. Az automatikus lumenszegmentacid generalasaig eltelt atlagos idé 20
masodperc volt. A lumenszegmentacid és a manualis igazitas atlagosan 9 perc (sz¢élsé értek:
3-25 perc) alatt megtortént. A CT-FFR-szimulacié 5 masodperc alatt megtortént. Az atlagos
helyszini CT-FFR érték 0,77+0,15 volt. Bland-Altman analizis ramutatott arra, hogy a CT-
FFR 0,07-tel alabecsiili az invaziv FFR értéket (p<0,001). A két modszer dsszehasonlitdsa
sordn azt talaltuk, hogy a torzitas az FFR-értékkel aranyos. Alacsony FFR-értékek esetén a
torzitas nagyobb, mig magasabb FFR-érté¢k esetén alacsonyabb (standardizalt § = -0,48; p<
0,001). A biztosan pozitiv CT-FFR aranya 32% (19/60 1ézi0), a biztosan negativé 47%
(28/60) volt, 18 % (11/60) alpozitiv és 3% (2/60) alnegativ eset mellett. A CT-FFR <0,80
hatarérték esetén az AUC érték 0,89 (CI: 0,79-0,96) volt, szenzitivitds 91%, specificitds
72%, pozitiv prediktivérték 63%, negativ prediktiv érték 93%, pontossag 78%, mig >50%
EDS cut-off érték esetén az AUC értéke 0,74 (CI 0,58-0,87), szenzitivitas 52%, specifitds
87%, pozitiv prediktiv érték 69%, negativ prediktiv érték 77%. A helyszini CT-FFR
vizsgalat diagnosztikai teljesitoképessége szignifikansan jobbnak bizonyult az EDS alapu
meghatarozassal szemben (AUC: 0,89 vs. 0,74; p<0,001). Az inter-reader analizis a CT-
FFR kival6 reprodukélhatosagat jelezte (ICC=0,90).

5.3 Epikardialis zsirszoveti kompartment vizsgalataval Kkapcsolatos
eredmények

5.3.1 Intratorakdlis zsirszovet, biomarkerek és koszoruér-plakkok

Osszesen 342 beteget vizsgaltunk. Minden a négy zsirszoveti kompartment
mennyiségének értéke egymassal szorosan korrelalt, a BMI-vel vald pozitiv korrelacid
mérsékeltebb volt. A legnagyobb zsirszoveti depd, az extrakardidlis zsir (mennyisége:
99,9+63,2 cm?) korrelalt a legjobban a BMI értékével (1=0,45, p<0,001). A BMI-értékkel
a leggyengébb korrelaciot a perikoronarias zsirszovet (mennyisége 29,9+17,1 cm?®) mutatta
(r=0,21; p<0,001). A koronaria-plakkal rendelkez6 (vs. nem rendelkezd) betegek
zsirszoveti kompartmentjeinek mennyisége szignifikdnsan nagyobb volt (minden esetben
p<0,01), noha a BMI-¢értéket tekintve nem volt értékelhetd kiilonbség (p=0,18) a két csoport
kozott. Logisztikus regressziot hasznalva a zsirdepdk és a koronaria-plakkok kozotti
Osszefliggést betegenként is megéllapitottuk. Mind a négy zsirszoveti kompartment
Osszefliggést mutatott a koronaria-plakkok jelenlétével (p<0,001). Klinikai koriilményeket
figyelembe vévd (adjusted) analizis soran azonban a szignifikdns Osszefiiggés csak a
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perikoronarids zsirszovet esetében maradt meg (p=0,006), a tobbi (epikardidlis,
periaortikus, extrakardidlis) zsirszovet esetében a szignifikdns kiilonbség eltliint (minden
esetben p>0,08).

A vizsgalatban a kiilonboz6 zsirszoveti depdk és inflammacios markerek kozotti
Osszefliggést is analizaltuk, fiiggetleniil a koronaria-betegség jelenlététél. A nagy
szenzitivitasi CRP ¢és a PAI-1 értéke mérsékelt pozitiv korrelaciot mutatott a zsirszoveti
kompartmentekkel (minden esetben p<0,003). A TNFa értéke csak a perivaszkularis
(perikoronarias ¢€s periaortikus) zsirszovet mennyiségével mutatott mérsékelt pozitiv
Osszefiiggést (p<0,0001 és p=0,02). Az MCP-1 értéke a szivhez legkdzelebb elhelyezkedd
(perikoronarias ¢és epikardialis) zsirszovet mennyiségével volt dsszefiiggésben (p<0,0001
és p=0,006). Az adiponektin értéke nem mutatott Osszefliggést a perikoronarids
zsirszovettel, de az adiponektin és az epikardidlis zsirszovet (p=0,001), a periaortikus
zsirszovet (p<0,0001) és az extrakardilis zsirszovet (p=0,000) mennyiségével mérsékelt
negativ korrelacidt mutatott.

5.3.2 Az epikardidlis zsirszovet mennyiségének oroklodése

A BUDAPEST-GLOBAL tanulmany részeként 6sszesen 180 egyént (90 ikerpar; 57
MZ ikerpar, 33 DZ egynemi ikerpar) vizsgaltunk. Az egyes zsirszoveti kompartmentek
(EAT, SAT, VAT) volumenének értékei szorosabban korreldltak a MZ vs. DZ ikerparok
korében (EAT: tMZ =0.81,rDZ = 0.32; SAT: tMZ = 0.80, tDZ = 0.68; VAT: tMZ = 0.79,
rDZ = 0.48), ami dominalé genetikai meghatarozottsagra utal. A ,structural equation
model” szerinti analizis sordn mindhdrom zsirszoveti paraméter esetében az AE modell
(kizarva a kozos kornyezeti tényezoket) illeszkedett a legjobban [EAT: A: 73% (95% CI =
56%-83%), E: 27% (95% CI = 16-44%); SAT: A: 77% (95% CI = 64%-85%), E: 23% (95%
CI = 15%-35%); VAT: 56% (95% CI = 35%-71%), E: 44% (95% CI = 29%-65%)].
Tobbvaltozés modellt alkalmazva, az egyes zsirszoveti depdk mennyiségének
meghatdrozasaban a genetikai tényezdk jobban dominaltak (EAT 80%, SAT 78%, VAT
70%), mint a kornyezeti tényezok (EAT 20%, SAT 22%, VAT 30%). A tobbvaltozos
analizis eredménye arra utalt, hogy az egyes zsirszoveti paraméterek mennyisége egy kdzos
latens fentotipussal is 0sszefiigg. Eredményeink alapjan ez a kozos latens fenotipus a VAT
oroklédésének 98%-at (95% CI 77%-100%), a SAT 6roklédésének 26%-at (95% CI 13%-
42%) ¢és az EAT oroklédésének 49%-at (95% CI 32%-72%) meghatarozza. A latens
fenotipust 71%-ban (95% CI 54%-81%) genetika, 29%-ban (95% CI 19%-46%) kdrnyezeti
tényez6 hatdrozza meg. Eredményeink arra is utalnak, hogy az altalunk vizsgalt egyetlen
fenotipus sem fliggetlen a masik kett6tdl, azaz az EAT vagy SAT vagy VAT fenotipusa
Osszefliggésben van a masik két zsirszoveti kompartment fenotipusaval.

5.4  Strukturalt leletkészités és adatgyiijtés
5.4.1 Strukturalt leletkészités

A vizsgélatban 500 feln6tt beteg vett részt (életkor: 59,6+£12,5 év; ndk ardnya 42%,
BMI 28,5+5,0 kg/m?), valamennyi betegnél rendelkezésre 4llt a koronaria-CTA képanyaga.
Osszességében véve a vizsgalok altal becsiilt és a platform altal meghatarozott CAD-RADS
klasszifikacio az esetek 80,2%-aban egymasnak megfelelt, a stenosis-kategoridk terén ez a
szdm 86,8% volt. A modositd koriilmények terén a megfelelés az alabbi volt: V: 95,6%; N:
95,8%; S: 96,8%; G: 99,4%. A modositd koriilmények megjelenitésének aranya a két
csoportban az aldbbiak szerint alakult: N: 15,0% vs. 17,2%; S: 6,0% vs. 9,2%; V: 11,8%
vs. 15,4%; G: 1,8% vs. 2,4% (p<0,05 [N, S, V esetén], p=0,25 [G esetén]). A megfelelés
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értéke a V esetében szamottevden javult a vizsgalok tréningjét kovetden (V értéke elso vs.
tréning utani becslés (n=50): p=0,047. A tréning nem volt befolyassal a stenosis-kategoriak
¢s a tobbi modosito koriilmény becslésére (p>0,05 minden esetben).
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6  Megbeszélés
6.1 A sziv-CT képminésége

Két randomizalt, egy centrumban zajl6 klinikai tanulmanyt végeztiink az esmolol,
ill. a jodos kontrasztanyag 11j injektalasi protokolljanak hasznalhatosagaval kapcsolatban.
Két tovabbi prospektiv vizsgéalatban az iterativ képi rekonstrukcid képmindségre és
plakkvolumen-értékre kifejtett hatdsat vizsgaltuk, ill. szivtranszplantalt betegek korében
értékeltiik a koronaria-CTA képmindségét.

Az els6 klinikai vizsgalatban az iv esmolol vs. iv metoprolol szivfrekvenciara
gyakorolt hatasat értékeltiik korondria-CTA kapcsan. Igazoltuk, hogy a koronéria-CTA-
vizsgalatnal optimalisnak tartott szivfrekvencia (<65/min) elérésekor az esmolol
Iépcsdzetes adagolasi szisztémdja legaldbb olyan hatdsosan csokkenti a szivfrekvenciat,
mint az iv metoprolol. Kimutattuk, hogy az iv esmolol viszonylag nagy dozisok esetén is
biztonsaggal alkalmazhat6 egy olyan séma szerint, amelynél a dozis fiiggetlen a testsulytol.
Az esmolol gyors hatdskezdete ¢és hatdsdnak gyors megsziinése tovabbi olyan
jellegzetesség, amely alkalmassé teszi az esmololt a korondria-CTA napi gyakorlataban,
alternativ megoldast jelentve a standard eldkezelésként haszndlatos iv metoprolollal
szemben.

A kontrasztanyag injektdlasa a koronaria-CTA tovabbi fontos mozzanata.
Randomizalt klinikai vizsgdlat soran igazoltuk, hogy az altalunk kifejlesztett négy-fazisu
kontrasztanyag-beviteli protokoll 65%-kal csokkenti a nem-kivdnatos extravasatiot, a
harom-fazisu protokollal szemben. A fizioldgias s6oldat bolus jellegii bevitelét a protokoll
soran konnyen meg lehet valdsitani, s nincs igazan tobbletkoltsége. Az irodalomban
els6ként irtuk le a négy fazisuava fejlesztett kontrasztanyag-beviteli protokoll eldnyét
koronéria-CTA kapcsan.

A jo képmindség a koronaria-CTA pontos értékelésének alapvetd feltétele.
Prospektiv vizsgélatban tanulményoztuk a képi rekonstrukcié képmindségre kifejtett
hatasat. Azt talaltuk, hogy az IMR — a HIR ¢és FBP-vel 6sszehasonlitva — jobb kvalitativ és
kvantitativ képmindséget eredményez. Kimutattuk, hogy az IMR javitja a CNR értékét
mind a proximadlis, mind a distalis korondria-szegmentumokban. A koronaria-plakkok
kvantifikalasa soran azt talaltuk, hogy IMR technikaval — a HIR és az FBP technikaval
Osszehasonlitva — a kalcifikalt plakkok teljes térfogata kisebbnek bizonyult. Ez a
megfigyelésiink az irodalomban elséként jelent meg, felhivva a figyelmet arra, hogy a
képrekonstrukcids technikak kozott kiilonbség van, IMR technika mellett — HIR vagy FBP
technikédval sszehasonlitva —a kalcifikalt plakk-volumen értéke kisebb.

A szivtranszplantalt betegek korében végzett klinikai vizsgalatunk soran igazoltuk,
hogy e betegcsoportban a korondria-CTA jobb képmindséget biztosit, mint amit azonos
szivfrekvencia mellett a megfelelden illesztett, nem transzplantalt betegek korében végzett
vizsgalat soran taldltunk. A szivtranszplantalt betegek viszonylag magasabb
szivfrekvencidja ellenére a nem-diagnosztikus szegmentumok aranya alacsony (5,8%) volt,
ami arra utal, hogy a prospektiv EKG-triggereléssel végzett koronaria-CTA robosztus,
megbizhatd diagnosztikai modszer lehet ebben a specidlis betegcsoportban. A vizsgélat
alacsony sugarterhelése a koronaria-CTA tovabbi elényeként tarthaté szamon, ennek a
sziv-transzplantalt betegek korében kiemelt jelentésége van.

Osszefoglalva a négy klinikai vizsgalatot, kimutattuk, hogy
1) az ultrardvid hatdsu B-blokkold esmolol a koronéria-CTA el6készitése soran a
megfeleld szivfrekvencia biztositdsa érdekében biztonsdgos alternativat

jelenthet a jelenlegi standard B-blokkolo-elokezelés mellett;
2) a kontrasztanyag Uj rendszerli alkalmazdsi protokollja az extravasatio
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lehetdségét érdemben csokkenti;
3) uj képi rekonstrukcids algoritmusok javitjak a koronaria-CTA képmindségét;
4) szivtranszplantalt betegek korében a viszonylag magasabb szivfrekvencia
ellenére a korondria-CTA képmindsége kivalo.

6.2  Ateroszklerotikus plakkok képi megjelenitése

6.2.1 Exvivo vizsgadlatok

A legfontosabb eredményiinknek a plakkok képalkotd vizsgalataval kapcsolatban
egy Uj radioldgiai jel leirasat tekinthetjiik. Az asztalkendd-gytirti jel (napkin-ring sign)
vulnerabilis plakk jelenlétére utal a koronaria-CTA-felvételeken. A napkin-ring jel
kvalitativ plakk-jellegzetesség, amelyet nem-kalcifikalt vagy részben kalcifikalt plakk
keresztmetszeti képén az aldbbi attenudcidos mintdzat hataroz meg: 1) a plakk kozépso
részében lathaté alacsony attenudcids teriilet, amely a koszoruér-lumennel latszolag
érintkezik, 2) magasabb CT-attenuacioval rendelkezd gytiri alaku teriilet, amely az
alacsony attenuécioval rendelkezd teriiletet veszi korbe.

A klinikai gyakorlatban jelenleg hasznalt plakk-klasszifikacio az ateroszklerotikus
plakkok mésztartalma alapjan a kovetkezd plakktipusokat kiiloniti el: kalcifikalt, részben
kalcifikalt és nem-kalcifikalt plakkok. Fontos koriilmény azonban, hogy ezt a plakk-
klasszifikdciét a koronaria-CTA-képalkotas kezdeti idOszakaban, 4-szeletes CT-
késziilekekkel elkészitett felvételek alapjan hataroztdk meg. Szamos vizsgélat igazolta,
hogy a nem-kalcifikalt plakkok nagyobb kardiovaszkularis kockazattal tarsulnak a
kalcifikalt 1éziokhoz képest. Ugyanakkor, a nem-kalcifikalt plakkok koziil a nagy
lipidtartalmu, nagy kockézattal tarsuld 1ézidk azonositasara nem volt lehetdség. Ex vivo
vizsgalatunk kovetkezd 1épéseként egy 1j tipust plakk-klasszifikacios nevezéktant hoztunk
létre, amely a plakkokat a nem-kalcifikalt plakk-komponens mintézata alajan a kovetkezd
csoportokba sorolja: napkin-ring plakk, heterogén plakk és homogén plakk. Adataink azt
mutatjak, hogy a plakk attenuacids mintazatara €piilé csoportositds nagyobb pontossaggal
azonositja az elérehaladott ateroszklerotikus 1éziokat és a vékony sapkds fibroateromat a
konvenciondlis klinikai plakk-csoportositashoz képest (mindkét esetben p<0,05). A
heterogén attenuacidos mintdzat és a napkin-ring jel egyarant nagy specificitassal
rendelkeznek az elérehaladott ateroszklerotikus plakkok és a vékony sapkés fibroateroma
azonositasat illetden (specificitas 94,1%-98,9%).

Harmadik ex vivo vizsgalatunkban multimodalis képalkotast lehetdve tévo
kisérletes modszertant irtunk le. A vizsgalatban nem-invaziv (koronaria-CTA) és invaziv
(intravaszkularis ultrahang [IVUS] és optikai frekvencia domén képalkotds [OFDI])
modszerekkel késziilt képeket koregisztraltuk a referencia standard szdvettani képekkel.
Igazoltuk, hogy a korai tipusu ateroszklerotikus plakkal a kovetkezd képi biomarkerek
mutatnak Osszefiiggést: normadlis korondria-CTA keresztmetszeti kép, fibrotikus plakk
OFDI képe. Az elérehaladott tipusu ateroszklerotikus plakkal a kovetkezd jellegzetességek
mutatnak dsszefliggéest: részben meszes plakk koronaria-CTA-n, barmilyen meszes plakk
jelenléte IVUS felvételen és lipiddus plakk OFDI képen. Igazoltuk tovabba, hogy az OFDI
szignifikdnsabb nagyobb diagnosztikus teljesitménnyel rendelkezik az eldrehaladott
ateroszklerotikus plakkok azonositdsasa terén, mint az IVUS vagy a koronaria-CTA. A
kiilonb6z6 modalitasok diagnosztikus teljesitménye tiikrozi a képalkotd modszer fizikai
tulajdonsagait, térbeli és idébeli felbontoképességét.

Vizsgalataink alapjan a nagy kockazatu, vulnerabilis plakkok azonositasa
1épcsdzetes képalkoto stratégiaval valosulhat meg. Koronaria-CTA alkalmas lehet az els6
képalkotd 1épésre a plakkok mennyiségének leirdsdra és a nagy rizikora utald
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jellegzetességek (pl. napkin-ring jel) azonositasara. A CT-vizsgalatot invaziv képalkotas
kovetheti (pl. OFDI), amely alkalmas a vékonysapkas fibroateroma azonositdsara és a
jovOben akar célzott terapia (pl. felszivodo stent) alkalmazasanak megtervezésére is. A
Iépcsdzetes diagnosztikai stratégia elvezethet a nagy kardiovaszkularis kockazattal
rendelkezd betegek azonositdsdhoz, amely lehetévé teheti a személyre szabott
szivinfarktus-prevenciot.

6.2.2 In vivo vizsgalatok

Prospektiv klinikai vizsgélatban igazoltuk, hogy az invaziv korondria-angiografia
az ateroszklerotikus plakkok felét képes detektalni a koronaria-CTA-vizsgalathoz képest.
Igazoltuk tovabba, hogy az invaziv vizsgalat alulbecsiili a plakkok méretét a koronaria-
CTA-hoz képest. Ezek a kiilonbségek a betegek kockéazat-besorolasaban jatszhatnak fontos
szerepet. A betegek 78%-anal a koronaria-CTA-felvételek alapjan lathato plakkmennyiség
alapjan a kockézat-besorolds megvaltozott. Amennyiben a koronaria-CTA-vizsgalaton
tobb mint négy koronaria-szegmentumban plakk volt 1athato, a betegnél kiterjedt koronaria-
ateroszklerdzist allapitottunk meg. A kockazati kategoria valtozasat a betegek 22%-aban a
koronaria-CTA altal talbecsiilt koszortiér-sziikiilet okozta.

Retrospektiv eset-kontroll vizsgalatunkban igazoltuk, hogy a CT-felvételeken
abrazolodott plakkok elegendd mennyiségii voxellel rendelkeznek ahhoz, hogy radiomikai
analizis lehessen elvégezhetd. Lényeges koriilmény, hogy a radiomikai paraméterek
20,6%-a kiilonbséget mutatott a napkin-ring plakkok ¢és az illesztett kontroll
csoporthasonld, de napkin-ring jelet nem mutatd plakkjai kozott. A konvencionalis CT-
metrikdk (plakktérfogat, pozitiv remodelling) nem mutattak kiilonbséget a két csoport
kozott. Nagyszamu radiomikai paraméter jobb diagnosztikus pontossadggal rendelkezett a
napkin-ring jelet mutatd plakkok azonositasa terén, mint a konvencionalis kvantitativ
paraméterek. Klaszter-analizissel igazoltuk, hogy a radiomikai paraméterek kozott tobb
mutatott egymassal korrelaciot, de ugyanakkor szamos 6nallé informécios klaszter is
abrazolodott. Az 6nallo klaszterek arra utalnak, hogy szadmos képi biomarker talalhato a
harom-dimenziés CT-felvételeken, amelyek 6nalld informécio-tartalommal rendelkeznek
¢és nagy kokdzata plakkra utalnak. A radiomikai analizis lehetdvé teheti a kvalitativ plakk-
jellegzetességek (pl. napkin-ring jel) reprodukéalhatd azonositasat, ehhez azonban kelld
tapasztalat és jartassag sziikséges.

Ex vivo és in vivo vizsgalatainkban az ateroszklerotikus plakkok morfoldgiai
jellegzetességeit tanulmanyoztuk. Fontos koriilmény, hogy a plakkok funkcionalis
jellegzetességei, mint példaul a 1ézio-specifikus iszkémia megléte vagy hidnya, terapias és
prognosztikai jelentdséggel bir. Két centrumos prospektiv klinikai vizsgalatunkban a
helyben szamitott CT-FFR diagnosztikus pontossagat hatdroztuk meg. Igazoltuk, hogy a
CT-FFR nagy diagnosztikus pontossaggal rendelkezik a 1ézid-specifikus iszkémia
azonositasast illetdéen az invaziv FFR-méréshez képest. A CT-FFR-szimulacio kivalo
reprodukélhatdsdgot mutatott, mind egyazon vizsgélo két mérése, mind pedig két vizsgalod
mérései terén. Az 0j CT-FFR technoldgia sz¢les korti elterjedéséhez 1ényeges lenne elérni,
hogy az megfeleld modon illeszkedjen a jelenlegi diagnosztikai és betegellatasi
utvonalakba, legyen pontos és jol reprodukalhato, konnyen hasznalhato és koltséghatékony.
A helyben szamolhaté CT-FFR-szimulécio eldfeltétele a kivaldo CT-képmindség, amely
lehetdvé teszi a koszortierek pontos, szemi-automatikus szegmentalasat.

6.3  Zsirszoveti kompartmentek és koronaria-betegség
Az elvégzett két vizsgalatban a zsirszoveti kompartmentek és a koronaria-betegség

Osszefiiggésérol, ill. a zsirszoveti depok volumenének 6roklédésérdl nyertiink 11j adatokat.
Az elsé vizsgalatunkban a mellkasban elhelyezkedd zsirszovetekkel kapcsolatban azt
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talaltuk, hogy mind a négy (perikoronarids, epikardialis, periaortikus és extrakardialis)
zsirszoveti kompartment mennyisége nagyobb volt a koronaria-plakkal rendelkezd (vs.
nem rendelkezd) betegek korében, annak ellenére, hogy a BMI értékében a két csoport
kozott nem volt szignifikdns kiilonbség. A koronaria-plakkok és a zsirszoveti
kompartmentek kozotti Osszefiiggés szorosabb volt akkor, ha az anatomiai kozelség
kifejezettebb volt. Erdekes modon az anatomiai tivolsag novekedésével az osszefiiggés
gyengiilt azt kdvetden, hogy a jelenlévd kardiovaszkuldris kockézati tényezdket figyelembe
vettik. Kimutattuk, hogy az inflammaciés biomarkerek azokkal a zsirszoveti
kompartmentekkel mutatjédk a legszorosabb korrelaciot, amelyek a koronaria-rendszerhez
legkdzelebb helyezkednek el. Eredményeink tovabbi adatokat szolgaltattak a szivhez kozel
elhelyezkedd zsirszoveti kompartmentek mennyisége és a korondria-betegség kozotti
Osszefiiggésrol.

Klasszikus ikervizsgalatunk soran igazoltuk, hogy a genetikai tényezdok alapvetden,
mig a kornyezi tényezOk csak mérsékelten befolyasoljak az EAT, SAT és VAT
mennyiségét. Eredményeink arra utalnak, hogy a zsirszoveti kompartmentek fenotipusdnak
megjelenésében (mennyiségében) kozos és specifikus genetikai tényezok szerepével
szamolhatunk. A harom vizsgalt zsirszoveti kompartment (EAT, SAT és VAT)
fenotipusanak alakuldsa (mennyisége) egymassal bizonyos mértékben 0Osszefiigg.
Klasszikus ikervizsgalatunk (az EAT volumenének genetikai ¢és kornyezeti
meghatdrozottsaganak tanulmanyozasa a SAT és a VAT alakuldsaval 6sszefliggésben,
ikerparok korében) az adott teriileten elsé megfigyelésnek mindsiil az irodalomban.

6.4 Strukturalt leletkészités

A koronaria-CTA strukturalt, szamitogépes leletkészitése és az automatikus
klasszifikacidé nyilvanvaldan csokkenti a human eredetli hibaforrasokat és igy ndveli a
leletkészités biztonsagat és megbizhatdsagat. Napjainkban a legszélesebb korben hasznalt
automatikus klasszifikacios rendszer a CAD-RADS sémat koveti, kifejlesztését az SCCT
(Society of Cardiovascular Computed Tomography) tamogatta. Vizsgalatunk soran azt
talaltuk, hogy a képanyag strukturalt leletezését kovetd automatikus klasszifikélas (CAD-
RADS kategoriak megallapitasa) és a klinikusok leletleirasat kovetd kategoria-becslése az
esetek 80,2%-aban egymasnak megfelelt. Ez azonban azt is jelenti, hogy a klinikusok a
CAD-RADS kategoridkat az esetek kozel 20%-aban tévesen allapitottdk meg. A napi
gyakorlat alapjan potencialis hibalehetdségeket tartunk fel, amelyek gyengitik a CAD-
RADS rendszer klinikai megbizhatosagat. A strukturalt, standardizalt leletkészités ezeket a
human hibaforrasokat csokkenti, kovetkezésképpen a leletezés mindségét ¢s
megbizhatdsdgat noveli. A strukturdlt, standardizalt, szdmitdégépes korondria-CTA-
leletkészités és az ahhoz csatlakozé automatikus klasszifikécido a mindség javulasa révén
hozzajarulhat a klinikai dontés biztonsaganak noveléséhez.

7 Az uj tudomanyos eredmények osszefoglalasa

1. Igazoltuk, hogy az intravénasan alkalmazott esmolol ndvekvd bolusban torténd
alkalmazasi protokollja legalabb olyan hatékony, mint a metoprolol standard
alkalmazédsa az optimalis szivfrekvencia (<65/min) eléréséhez korondria-CTA
sordn. Az esmolol biztonsagos szivfrekvencia-kontrollt biztosit korondria-CTA
kapcsan még akkor is, ha viszonylag nagyobb do6zisokat alkalmazunk egy olyan
séma szerint, amelynél a testsulyt nem kell figyelembe venni.

2. A koronaria-CTA-vizsgélatokhoz kifejlesztettink egy olyan négy-fazisu
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10.

11.

12.

13.

kontrasztanyag injektalasi protokollt, amely 65%-kal csokkenti az extravasatio
gyakorisagat a hagyomanyos harom-fazisu adagolési rendszerhez képest.

Iterativ képi rekonstrukcids technika a koronaria-CTA képmindségét javitja,
elésegitve a distalis érszakaszok jobb képi dbrazolésat.

A szivtranszplantalt betegek koronaria-CTA-vizsgalata megvalosithato, a
képmindség ugyanolyan szivfrekvencia mellett jobb, mint a hasonld
szivfrekvenciaval vizsgalt kontroll csoportban. Adataink alapjan felmeriil, hogy az
invaziv koronarografiat gyakorlott centrumokban helyettesitheti a koronaria-CTA a

crer

. Uj képi biomarkert azonositottunk koronaria-CTA-vizsgalat soran. Az

ateroszklerotikus nagy kockazatot jelentd képi biomarkert ,,asztalkendd-gytiri”
(napkin-ring) jelnek neveztiik el.

A ,napkin-ring” jel nagy specifitdssal €s magas pozitiv prediktiv értékkel
elérehaladott 1¢€ziot jelez, ezt hisztopatoldgiai vizsgéalatokkal timasztottuk ala.

crer

koronaria-CTA diagnosztikai pontossagat az eldrehaladott ateroszklerotikus 1ézidok
¢s a veékony sapkds fibroateromdk felismerése terén — a megfigyelést
hisztopatologiai vizsgéalatokkal alatdmasztottuk.

Experimentalis ex vivo tanulméany soran a nem-invaziv ¢és invaziv képalkotasi
modszerek, képi modalitdsok jellegzetességeit, a hattérben 1évé hisztopatologiai
eltéréseket, azok 0sszehasonlitdsanak eredményeit irtuk le.

Kimutattuk, hogy kiilonb6zd képi jellegzetességek egyiitt lehetnek jelen korai plakk
(normalis keresztmetszet koronaria-CTA kapcsan ¢és fibrozus plakk OFDI [optical
frequency domain imaging] sordn) és eldrehaladott plakk esetében (részben
kalcifikalt plakk koronaria-CTA  kapcsan, barmilyen kalcifikalt plakk
intravaszkuldris ultrahang [IVUS] soran ¢és lipidekben gazdag plakk OFDI
vizsgalatnal).

Az OFDI jobban elkiiloniti a korai plakkot az eldrehaladott plakktdl, mint az
intravaszkularis UH (IVUS) vagy a koronaria-CTA.

Prospektiv klinikai vizsgalatban kimutattuk, hogy az invaziv koronarografia a
koronaria-CTA-hoz képest mintegy feleannyi koronaria-szegmentumot ismer fel
plakkal, tovabba a plakkok nagysagat is alabecsiili. {gy az invaziv koronarografia a
betegek kockazatat alabecsiili a nem-obsruktiv plakkok elégtelen mértékii
felismerésébdl adodan.

A koronaria-CTA-képek radiomikai analiziséhez 0j technikét fejlesztettiink ki, s
kimutattuk, hogy a korondria-plakkok elegendd szamt voxellel rendelkeznek
ahhoz, hogy radiomikai analizist lehesen végezni.

Kimutattuk, hogy az 0j radiomikai paraméterek nagyob diagnosztikai pontossaggal

azonositjadk a ,napkin-ring” jellel rendelkezd plakkokat, mint a konvencinalis
kvantitativ mérési modszerek.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Prospektiv, két centrumban zajlé vizsgalat soran a gyors, helyszini CT-FFR (CT
farctional flow reserv) meghatarozas kivitelezhetdségét igazoltuk a koronaria-
plakkok hemodinamikai kovetkezményeinek felmérése terén.

Igazoltuk, hogy a helyszini CT-FFR algoritmus diagnosztikai pontossaga jo, a
referenciaként hasznalt standard invaziv FFR méréshez viszonyitva.

Kimutattuk, hogy a CT-FFR szimulaciés algoritmusanak diagnosztikai teljesitd
képessége kellden robosztus és nem fiigg a vizsgdlod személyétol.

Igazoltuk, hogy a perikorondarids zsirszOvet mennyisége és a korondria-
ateroszklerdzis kozott 6sszefiiggés van, fiiggetleniil a BMI értéktol.

A perikorondrias zsirszovet mennyisége €s az inflammatorikus biomarkerek kozotti
Osszefliggés (az adiponektin kivétel) arra utal, hogy noha a szisztémas gyulladas
szerepet kap az ateroszklerdzis kialakuldsaban, tovabbi jarulékos helyi tényezok
szerepével is szamolhatunk a patomechanizmusban.

Klasszikus ikervizsgalatban igazoltuk, hogy a genetikai tényezoknek jelentds, a
kornyezeti tényezOknek kevésbé markdns szerepe van az epikardidlis, a subcutan és
a visceralis zsirszovet mennyiségének kialakulasaban.

Az epikardialis, subcutan és viceralis zsirszovet mennyiségének alakulasaban k6zos
¢s specifikus genetikai tényezok szerepével szdmolhatunk.

Kifejlesztettiink egy strukturalt, standardizalt, szamitégépes alapu leletezési
rendszert a koronaria-CTA-vizsgalatokhoz. Ezt a rendszert a Semmelweis Egyetem
Sziv- és Ergyogyaszati Klinikdjan a napi gyakorlatban hasznaljuk.

Igazoltuk, hogy a kifejlesztett strukturalt leletkészités az automatikus klasszifikaciot
biztositd rendszerhez csatolva csokkenti a human jellegd hibdkat és ennek
kovetkeztében javitja a koronaria-CTA leletkészitésének mindségét.
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Jelentés, guideline 4 0
Csoportos (multicentrikus) kézleményben kollaboracios 0 0
kozremiikods

*Az MTMT nem tudja szolgdltatni a megosztott elsé és megosztott utolsé szerz6ség adatokat. Ezeket a
kérelmezének a doktori eljards folyamdn a 3. sz. adatlapon kell feltlintetnie.
Megjegyzések:

! kizarélag a WOS és/vagy Scopus rendszerben nyilvantartott idézetek szama az egyéb adatbazisokbdl, egyéb
tipusu idéz6kbdl, valamint disszertaciokbol az MTMT-be feltoltott, azonositészammal rendelkezd idézok nélkil

Z |ektoralt, tudomanyos folydiratban

% a szerz6 irasban nyilatkozik, hogy érdemi szerzéi hozzajarulasaval késziiltek szerzéként jegyzett kozleményei,
és az érdemi hozzajarulast dokumentalni tudja

* konferenciakzlemény folydiratban, konyvben vagy egyéb konferenciakotetben

® nem idézett absztrakt itt nem keriil az ésszesitésbe

® a disszertacio és egyeéb tipusu idézé nélkli 6sszes idézbével szamolva

" kozremiikodés esetén a csoportos szerz6ségll kozlemények idézettsége kilon értékelendd, és nem szamithato
be az 6sszesitett idézetek kozé
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Koszonetnyilvanitas

Mindenekeldtt Merkely Béla professzor urnak szeretnék koszonetet mondani, aki
klinikai kutaté palyamon orvostanhallgatoként elinditott, mentori segitségére, tanacsaira
mindig szadmithattam a késdbbiekben, fiatal orvosként, majd PhD hallgatoként is.
Batoritasa, hivo szava alapvetd volt akkor, amikor rovidebb ideig kiilfoldi intézetekben
dolgozhattam, de leginkabb akkor, amikor Bostonban toltott kutatasaim végeztével a
jovordl kellett elgondolkoznom. A hazatérés melletti dontésben alapvetd volt, hogy a
vezetése alatt allo Sziv- és Ergyogyaszati Klinikan akkor Gjult meg a CT-vizsgalatok
lehetdsége, s igy nyilvanvaléva valt, hogy klinikai kutatomunkam folytatdsanak itthon is
adottak a feltételei.

Koszonettel tartozom Udo Hoffmann professzor urnak, aki a Bostonban eltoltott
iddészak alatt a mentorom volt. Szakmai kapcsolatunk az id6k soran a baratsag szintjére
emelkedett. Hirom évet volt lehetéségem mellette kutatdmunkat végezni a Massachussets
General Hospital és a Harvard University keretein beliil miikodo, vezetése alatt allo
munkacsoport tagjaként. A kardioldgiai korszerli képalkatast ekkor sajatithattam el,
lehetdségem volt nemzetkdzi kollaboracidkba is bekapcsolddni. Tamogatott abban, hogy
nyari szemeszterek soran, a Harvard University School of Public Health keretein beliil
MPH (Master of Public Health) diplomat szerezzek.

Mentoromnak tekintem Jermendy Gyoérgy professzor urat, akitl Kkitartdst,
tiirelmet, szakmai fegyelmet tanulhattam. Ha faradtam, biztatdsa, miszerint a kitart6 munka
mindig célra vezet, sokat segitett.

Koszonetet mondok korabbi és jelenlegi munkatdrsaimnak, akiktél a Sziv- és
Ergyégyaszati Klinikan sok segitséget kaptam az évek soran. Kiilondsen koszonom Soés
Pal ¢és Kékesi Violetta tamogatasat, akik palyam kezdetén, majd PhD hallgat6i éveimben
batoritottak, timogattak.

Kutatdomunkam soran kivalo, kiilf61don ¢l6/dolgozo szakemberekkel volt alkalmam
egyiittmiikddni. Kiilondsen hdlds vagyok Maros Ferencik, Koen Nieman, Brian
Ghoshharja ¢s Szilard Voros segitségéert.

A Kklinikai kutatdbmunkam nem lett volna sikeres, ha azok kivitelezése soran nem
segitettek volna orvostanhallgatok, PhD hallgatok, rezidensek, munkatarsak. Kiilondsen
sok segitséget kaptam a jelenlegi PhD hallgatoktol és rezidensektdl: Kolossvary Marton,
Szilveszter Balint, Karady Jiilia, Drobni Zso6fia, Jermendy Adam, Bartykowszki
Andrea, Simon Judit. Koszondm segitségiiket. Korabban velem dolgoztak, s munkéjukat
koszonom az alabbi PhD hallgatoknak: Karolyi Mihaly, Celeng Csilla, Horvath Tamas,
Bagyura Zsolt. A CT-labor sikeres munkéjdhoz az ott dolgozd vezetdk, kollégak is
alapvetden hozzéjarultak, kdszondom Panajotu Alexisz, Suhai Ferenc, Csobay-Novak
Csaba, Balazs Gyorgy ¢s Hiittl Kalman professzor Ur segitségét. A kozos munkaban
sokat segitettek az asszisztensek és radiografikusok is, faradozasukat koszonom.

A kutatdbmunka nem valdsulhatott volna meg kutatdsi tamogatasok nélkiil.
Koszondm az NKFIH és a Magyar Tudomanyos Akadémia tdmogatasat. A ,,Lendiilet”
programban elnyert tadmogatas adta meg igazdn annak lehetdségét, hogy sajat
munkacsoportot hozzak 1étre. Koszondm Haranginé I1diko, Berzéné Pénzes Ilona ¢és Idei
Miklés segitségét. Az adminsztracids terhek atvételével szamomra sok segitséget adott
asszisztensndm, CselovszKy Rozina, kdszonom faradozasat.

Végezetil halds vagyok csalidomnak, sziileimnek, két testvéremnek ¢&s
feleségem édesanyjanak — sokat segitettek, rendszeresen. Feleségem, Agnes és két
gyonyori fiunk, Benedek és Domonkos a legnehezebb perddusokban is atlenditettek
minden nehézségen, ezért 6rok halaval tartozom nekik.
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