Valaszok Komdcsi Andras Professzor Ur biralatara

Kdszéném, hogy Professzor Ur elvéllalta doktori értekezésem biralatat, orilok, hogy a
munkamat pozitivan itéli meg. Vdlaszaimat megjegyzésinek és kérdéseinek sorrendjében az

alabbiakban tiintetem fel:

Tartalmi biralat:

Az intravénds esmolol hatékonysaganak vizsgdlatat illetéen a birdldo megjegyzi, hogy

LJAvizsgdlatba keriilt betegek mindegyike kapott per os metoprolol kezelést is, ami az esmolol
karon észlelt gyakoribb hypotensiot magyardzhatja. Mdsrészt az alkalmazott ‘time-block’
randomizdcio (a betegek pdros és pdratlan héten kaptdk az aktiv vagy a kontroll kezelést)
technikailag nem egyenértékii alternativdja a valddi random-szekvencia vagy blokk-
randomizdcionak. Ezt tlikr6zi, hogy a karonként 200 feletti esetszdm ellenére a
betegcsoportok a kordbbi ischemids események gyakorisdgdban nem voltak teljesen

kiegyensulyozottak (p<0,1 az AMI és a stroke esetében).”

A per os és intravénas B-blokkolé készitmények egylittes alkalmazdsa a vizsgalatunk
eredményeinek széles kor( altalanosithatdsagat valéban csokkenti. Vizsgalatunk nem ad
valaszt a metoprolol vagy az esmolol 6nallé intravénads alkalmazdsanak hatasossagara. Fontos
megjegyezni azonban, hogy a per os B-blokkolé el6kezelés mellett altaldaban kevesebb
vénasan alkalmazott B-blokkolé sziikséges az ideadlis szivfrekvencia eléréséhez, ezért a napi
gyakorlatban munkacsoportunk kombindltan alkalmazza a per os és intravénads
készitményeket. A ,,time-block”randomizacid valéban nem egyenérték( alternativaja a valodi
random-szekvencia vagy blokk-randomizdcionak. A kutatdsi protokoll tervezésekor a klinikai
gyakorlatban egyszer(ibbem kivitelezhets time-block alapu randomizacié mellett dontottiink,
igy a betegek pdros és paratlan héten esmolol vagy metoprolol alapu
frekvenciacsokkentésben részesiiltek. Tekintettel arra, hogy a vizsgalat hdnapokon keresztil
zajlott, biztunk benne, hogy ,time-block”alapu randomizacié mellett is kiegyenlitett
betegcsoportok alakulnak ki. A két betegcsoport kozt nem talaltunk szignifikans kiilonbséget

egyik fliggetlen valtozét illetéen sem. Egyedil a kdrel6zményben szerepl6 korabbi akut



szivizom-infarktusok és stroke-ok szama mutatott tendencia szerlien magasabb el6fordulast
a metoprolol (p=0,076), ill. az utébbi az esmolol csoportban (p=0,072).

A birdlé megjegyzi, hogy érdemes lett volna elvégezni a két R-blokkold terapias kar
kozt a CT vizsgalatok soran észlelt mindség értékelését. Kivald javaslat, amely jogosan meriilt
fel a birdldban. Vizsgalatunk elsédleges célja azonban az optimalis szivfrekvencia elérésére
vonatkozott. A klinikai vizsgalat tervezését a nem-inferioritasi elvek mentén végeztiik, ezért a

képminGség 6sszehasonlitdsdhoz nem rendelkeztiink volna megfelels statisztikai erével.

A hdromfazisu és négyfdzisu kontrasztanyag injekcids protokoll 6sszehasonlitdsat célul kitlizé
vizsgdlathoz tartozoé 12. tabldzatban bemutatott, 5.5 ml/s- os injekcios sebességben lathato
jelentds kiilénbség. Ertelmezheté-e ez ugy, hogy a négyfdzisu csoportban jelentés mértékben

protokolldevidcio tértént?

Valéban, a betegek donté tobbsége 5,5 ml/s-os injektalasi sebesség alkalmazasaval
kapott kontrasztanyagot, és a 80 kg-os vagy kisebb testsulyu betegeknél 4,5 ml/s-os
sebességgel injektdltuk a kontrasztanyagot. Ebbél a szempontbdl a pragmatikus vizsgdlati
elveket kovettik. Protokolldevidcionak nem tekinthet§ az eltérés, hiszen a vizsgalat
célkitlizése a haromfazisu és négyfazisu kontrasztanyag injekcids protokoll 6sszehasonlitdsa
volt. A két csoport kozti kiilonbség a véletlennek tudhaté be. Azonban ettél fliggetleniil, kiilon
analizist végeztiink, hogy a lassabb injektalasi protokoll okozhatta-e a vénasériilési rataban
taldlt kialonbséget. Eredményeink arra utalnak, hogy a kilonbséget a 2,5 mdsodperces,

fizioldgids sooldat elGzetes injektdlasaval torténé vénamegnyitas okozta.

A vénds kaniil extravazdlis behelyezése vagy a beteg CT-ben térténd elhelyezése sordn térténd
kimozduldsa a négyfdazisu protokoll esetén sdoldat extravazdcidval jar. Ennek a klinikai
jelentésége lényegesen kisebb, mint a kontrasztanyag extravazdcionak. Hogyan

befolydsolhatta ez a szempont az eredményeket?

Amennyiben extravazacié tortént, azt mindenképpen végpontnak tekintettik,
fliggetlenll attdl, hogy az injektalasi protokoll mely részét érintette. Amennyiben az
extravazdlt volumen javarészt fiziolégids sdoldatot tartalmaz, az extravazacid klinikai

jelent&sége kisebb. Ez a kdrilmény szintén a négyfazisu protokoll el6nyének tekinthetd.



Szintén nem kapunk informdciét arrdl, hogy az alternativ injekcids protokoll hogyan
befolydsolta a CT vizsgdlatok min8ségi paramétereit, illetve a diszkusszioban, ahol elsésorban
tovdbbi metodikai részleteket ismertet, nem tér ki arra, hogy a két vizsgdlat eredményei

hogyan befolydsoltdk a CT vizsgdlatok javasolt protokolljait.

MegfelelS kontrasztinjektalasi protokoll a j6 mindségl korondria CTA alapfeltétele, de
ez altaldnossdgban elmondhaté a tobbi CT angiografiatilletéen is. A fizioldgids sdoldat iniciald
bolus mas kontrasztprotokollokkal is tarsithatd. A korondria CTA-nal kilonleges jelent6ségét
az adja, hogy itt nagyobb sebességl injektalds sziikséges, mint mas régiodt célzé CTA-k esetén,
igy az extravasatio valdszinlsége a sziv vizsgalata esetén a legnagyobb. Vizsgalatunk
eredményei alapjan tehat javasolhato az inicialo fizioldgias sdéoldatbolus bevezetése minden
CT angiografids vizsgdlat elvégzésénél.

Az ultrarovid hatdsu B-blokkold a napi gyakorlatban magas koltsége miatt nem terjedt
el. Valogatott esetekben, pl. sulyos asthmas beteg vizsgalata esetén alkalmazasa a koronaria
CTA-hoz sziikséges frekvencia-csokkentés biztonsagat novelheti. Hasonloképpen hasznos

lehet kardioldgiai hattérrel nem rendelkez6 képalkotd laborokban is.

Az iterativ modell-rekonstrukcié alkalmazasat elemzé vizsgalatunknal a biralé felhivja
a figyelmet arra, hogy ,félreértelmezheté a diszkusszié szohaszndlata, amely a kiilbnbéz6

kalcifikaltsagu plakkok méretében térténd vdltozdsrol, plakkvolumen redukciordl beszél”.

Koszondm a birdlé észrevételét, valdoban félreértelmezheté a diszkusszio
megfogalmazdsa. Ahogyan azt a birdld is kiemeli, a meszes plakkok méretének csokkenését
kizdrdlag az iterativ tipusu képrekonstrukcié okozta, amely az ugynevezett ,blooming”

m(iterméket csdkkenti, igy csokkentve a plakk méretét a CT felvételeken.

Az 50 szivatiiltetett beteg koszoruér CT és 50 illesztett kontroll CT vizsgdlataval kapcsolatban
a birdlo kiemeli, hogy ,,a vizsgdlat értékét korldtozza a CT képminbségét befolydsold faktorok
sokszinli voltdhoz képest kis esetszam, valamint az, hogy kiilbnb6z6tt a vizsgdlat sordn

alkalmazott bradycardizdlo szer”.



Valdéban, az 50 szivtranszplantalt beteg és az 50 illesztett kontroll viszonylag kis
elemszamu vizsgalatot eredményez, azonban az irodalomi adatok alapjan ez az elemszam a

specidlis betegpopuldcié miatt is elfogadhaténak tekintheté.

Miért nem vette dt a CT diagnosztika az allograft vaszkulopdtia kizdardsdban az angiogrdfia

helyét?

Az allograft vaszkulopatia megbizhaté detektdldsa kivald képmindséget és a sziv-CT
képalkotasban megfelel jartassagot kivan. A CT-vel végzett utankovetést illetéen szakmai
ajanlasok ezen feltételek teljestilése mellett javasoljak a CT alkalmazasat a sziv-transzplantalt
betegek vizsgalatara. Tehat a f6 akadalyt a megfelel6 géppark és szakmai tapasztalat hianya
jelenti, ami miatt eziddig nem terjedt el szélesebb kdrben a CT angiografia alkalmazasa ebben

a betegpopuldcidban.

A biralé megjegyzi, hogy a dolgozat harmadik része csupdn tangenciondlisan kapcsolddik a

doktori mi fé témdjdhoz.

Az itt bemutatott vizsgalatok kodzvetlenil valdban nem kapcsolédnak a koszoruér-
ateroszklerdzis képalkotasahoz, azonban az epikardialis és perikoronarias zsirszévet endokrin
tulajdonsagai miatt szerepet kaphat a koszoruér-betegség kialakulasaban. A kiilonb6z6
zsirszoveti kompartmentek abrdzoldsa és kvantifikdlasa ezért a személyre szabott

rizikébecslés pontossagat javithatja.

Kérdések:

1) A CTA alkalmazdsdval végzett szekvencidlis képalkotdsi stratégia a magas kockdzatu
plakkjellemzék, példdaul az napkin-ring-sign (NRS) azonositdsdval és a plakk terheltség
pontosabb meghatdrozdsdval milyen additiv informdciot ad az egyéni riziké becsléséhez?
Ezeknek a jellemzbknek az alkalmazdsa milyen hatdssal van a rizikobecslés prediktiv értékének

javitdsdra? Ldt-e tovdbbi kilatdsokat az ateroszklerdzis kezelési stratégidinak javitdsdra a



magas kockdzatu plakkok CTA diagnosztikdjat is magdban foglalé kockdzatértékelési és

predikcids modellek alkalmazdsdval jelenleg és a jovében?

A CTA alkalmazdsa és az ennek segitségével nyerhet6 direkt képi informdcié magardél
a koronaria-ateroszklerdzisrél a kardiovaszkularis rizikdbecslés pontossagat javitja. A
plakkterheltség novekedésével a szivinfarktus valdszinlisége is novekszik. Minél nagyobb
szamu plakk detektalhaté a koszoruerekben, annal nagyobb a valdszinlisége annak, hogy
valamelyik plakk instabilla valik és plakkruptura kovetkeztében akut korondria szindrémat
okoz. A SCOT-HEART vizsgalat napjaink egyik legismertebb sziv-CT klinikai vizsgalata, amely
igazolta, hogy amennyiben a mellkasi fajdalom kivizsgalasi algoritmusanak részét képezi a
koronaria CT képalkotds, a betegeknél a szivinfarktus valdszinlisége 40%-kal csokken. A CT
kedvezs hatdasa mogott a beteg és kezel6orvosa szamdra nyujtott tobbletinformacié all, amely
alapjan hatékonyabb prevencids gydgyszeres kezelés volt elérhetd. A SCOT-HEART vizsgdlat
igazolta azt is, hogy az alacsony denzitdsu, tehat nagyobb lipidtartalmid plakkok
O0sszmennyisége a szivinfarktus legerGsebb fliggetlen prediktoranak tekinthetS. A nagyobb
plakkmennyiség 60%-kal emelte a szivinfarktus valdszinliségét fliggetlenilil a hagyomanyos
kardiovaszkularis rizikd score-oktdl, a kalcium score-tdl és a koszoruér-szlikiilet mértékétdl. A
plakkterheltség tehat a személyre szabott rizikdbecslés kulcsfontossagu eleme. Az adverz
plakk-jellegzetességek, mint példdul a napkin-ring jel ezt a rizikdt tovabb pontosithatja. A
napkin-ring jel jelenléte egy el6rehaladottabb, aktivabb ateroszklerotikus allapotra utalhat.

A CT nem invaziv képalkotd eljaras, amely széles korben elérheté. A modern scannerek
segitségével egyre tobb centrumban j6 minéség, akar plakkterheltség mérésére is alkalmas
felvételek készithet6k. A személyre szabott terapidk bedllitasdban a CT-nek egyre nagyobb
szerepe lehet a kozeljov6ben, nem csak az intervenciés beavatkozasok (pl. fétorzs stentelése
vagy billentyld belltetés tervezése) terén, hanem a gyogyszeres terdpiak bedllitasa és
hatékonysaguk monitorozasa terén is. Koltséges antiateroszklerotikus terapiak inditasahoz a
kozeljov6ben valdszinlileg nem lesz elegendd a rizikdfaktorok jelenléte, hanem a
koszoruérbetegség igazoldsdra is szlikség lesz. Tovabba a terdpia hatasossaganak
monitorozdsa a plakkterheltség rendszeres mérésén keresztil segithet abban, hogy az adott
egyénnél kevésbé hatékony gyogyszert viszonylag rovid id6én belil hatékony készitményre

cseréljuk.



2) A képfeldogozdst kiegészité multiparaméteres, gépi-tanulds alapu analizisek igéretes uj
eszkbéz6k a kvalitativ plakkjellemzbk azonositdsdban. Ezek alkalmazdsa lehetdséget nydjt a
plakk morfoldgia kvantitativ leirdsdban és csékkentheti az intra- és interobserver variabilitdst,
javitva az értékelés objektivitdsdt. Hogyan ldtja a radiomika bevezetését a mindennapi klinikai
CT értékelési munkafolyamatba? Alkalmasak-e a vizsgdlatai sordn azonositott radiomikai
jellemzbk a korondria CTA értékelését automatikusan segité alkalmazds fejlesztésére, ami a

magas rizikoju plakkrégiok automatikus detekcidjat végzi el?

A radiomika a szabad szemmel nehezen vagy egydltalan nem azonosithatd
haromdimenzidos mintdzatok azonositasaval Uj képi biomarkerek azonositasat teheti
lehetévé. Az ismert adverz plakk-jellegzetességek kozil a napkin-ring jel rendelkezik a
leger6sebb fliggetlen prediktiv értékkel egy jov6beni akut kardiovaszkularis eseményt
illetéen, azonban ezen képi biomarker azonositdsa nagy szakmai tapasztalatot feltételez és
emellett az egyes vizsgalok kozt jelentds variabilitds mutatkozik. Radiomika segitségével a
napkin-ring jelet mutaté plakkok azonositasa automatizalhatd lehet a kdzeljévében és ez a
leletezési folyamat integrans részévé vallhat. A gépi tanulds médszereivel elérhetd lehet, hogy
a szamitogép automatikusan azonositsa és fenotipizdlja a plakkokat, meghatdrozza a

lumenszikiletek mértékét és szivinfarktus-valdszinliséget rendeljen az egyes lézidkhoz.

3) A CT angiogrdfia két fontos gyenge pontja a mozgdsi miitermékek és a meszes plakkok
kériili ,blooming”, ami a kialakitott sziikiilet mértékének feliilbecsléséhez vezet. Hogyan itéli
meg annak lehetéségét, hogy gépi tanuldsi algoritmusok alkalmazdsdval végezzék el ezen

artefaktok detekcidjat és az dltaluk kialakitott mérési hiba korrekciojdt?

A birdld altal felvetett lehet6ség igen komoly el6relépést jelentene a sziv-CT
képalkotas terén. A mozgdsi mitermékek és ,blooming” artefaktumok a legujabb generacids
berendezések alkalmazasa mellett is kihivast jelentek a napi gyakorlatban. A mozgasi
mUitermékek szoftveres csokkentésére és a ,blooming” artefaktum redukdldsara a
mélytanulds alapu képi rekonstrukcids algoritmusok adhatnak lehet&séget. A mélytanulasra
épll6 rekonstrukcids algoritmusok segitségével kisebb sugarddzis alkalmazasaval készithetdk

diagnosztikus értékd felvételek. Ezen algoritmusok a rekonstrukcids fazisban alkalmazhatok,



tehdt sziikséges a nyers adatok megléte. A jovSben lehet6vé vdlhat mesterséges intelligencia
alapu filterek és algoritmusok alkalmazasa, amelyek a lumensz(kilet kalkulacidjakor
figyelembe veszik a kilonb6z6 mitermékek jelenlétét, igy lehet6vé téve a koszoruér-sziikiilet

pontosabb meghatdrozasat.

Végezetlil hdlasan kdszondm Komdcsi Andras Professzor Ur alapos biraléi munkajat,

gondolatébresztd kérdéseit és tisztelettel kérem valaszaim elfogadasat.

Budapest, 2020. majus 7.
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