Valaszok Nemes Attila Professzor Ur biralatara

Készéndm, hogy Professzor Ur elvéllalta doktori értekezésem birdlatat, kdszoném javitd

szandéku megjegyzéseit és méltatd szavait.

A feltett kérdéseire az aldbbiakban valaszolok:

Formai megjegyzések és biralat

A roviditési jegyzékkel, abrakkal és tablazatok attekinthet&ségével kapcsolatban tett
megjegyzésével egyetértek. Sajnos valéban kimaradt néhany rovidités a roviditések listajabdl,
a 32. és 33. dbra sorrendje pedig a tordelés sordn cserél6dott fel. A 22. tablazatot, az 6sszes
tdblazathoz hasonldan Gjraszerkesztettem, de ennek ellenére is nyomtatdsi hiba alakult ki,

amely miatt a tablazat valdban nehezebben értelmezhetd.

Kérdések

1) Van-e szerepe a cardialis CT vizsgdlatoknak a sziviiregi deformdcio jellemzésében, pl. a
balkamrai és pitvari strain és rotdcios paraméterek szamitdsdban? Milyen sajdt

tapasztalatokkal rendelkeznek? Vannak-e ennek technikai akaddlyai?

A korszer(l, legalabb 64-szeletes CT berendezések szubszekundumos id6beli és
szubmiliméteres térbeli felbontasa lehet6vé teszi a 4D sziv-képalkotdst, tehdt a sziv
mozgasanak abrazoldsat és funkciondlis analizisét. A legujabb, széles detektorpanellel
rendelkez6, 256-320 szeletes CT berendezések az egész szivet képesek leképezni egy
szivdobbanas alatt, amely térbeli és id6beli homogenitast eredményez, igy 4D képalkotashoz
idedlis adatok nyerhet6k. A funkcionalis CT felvételek elemzése a legljabb posztprocesszalasi
technikdk segitségével lehet6vé teszi a sziviiregi deformacié mérését a sziv ultrahang ,,speckle
tracking”-hez hasonlé elven m(ik6dé , feature tracking” alkalmazdasaval.

Egy tavaly decemberben megjelent kézleménylinkben szamoltunk be a Varosmajori
Klinikan végzett RETORIC klinikai vizsgalatunk els6 eredményeirdl, amelyben transzkatéteres

billenty(ibeliltetést kovet6en mértiik CT segitségével a bal kamrai és bal pitvari globalis



longitudinalis straint. A CT-strain mérések kivald reprodukdlhatésagot mutattak és jo egyezést
taldltuk a speckle tracking ultrahang vizsgalattal mért értékekkel. Ezen vizsgdlatunkban
radialis és cirkumferencialis straint nem mértiink, de egy korabbi kdzleményben a heidelbergi
CT munkacsoport egy masik technikat alkalmazva igazolta, hogy ezen értékek is megbizhatdan
mérhet6k CT segitségével.

A CT mérések el6nye lehet a kivalé reprodukdlhatésag és a mérések megbizhatd
kivitelezése ultrahanggal nehezen vizsgalhato betegek esetén is. A technika hatranya, hogy a
4D CT képalkotds sugarterhelési tobblettel jar a betegek szdmdra, ezért kizardlag olyan
esetekben merilhet fel alkalmazasa, amikor mas képalkoté mdédszer nem érhetd el vagy nem
alkalmas a kivant mérések elvégzésére. Tovabbi akadalyt jelenthet, hogy a megbizhaté strain

mérésekhez legujabb generdcids scannerekre van sziikség.

2) Milyen sugdrterhelés éri a betegeket a CT/CTA vizsgdlatok sordn? Van-e jelentésége a

sugdrterhelésnek az eredményekre?

Minden CT vizsgalat indikalasakor figyelembe kell venni, hogy a vizsgalat ionizalé
rontgensugarzdassal jar. Az elmult 15 év sordn szamos fejlesztés tortént, amely a sugarterhelés
folyamatos csokkenését eredményezte. A 2000-es évek elején végzett sziv-CT vizsgalatok
effektiv sugdrterhelése a 25 mSv-es értéket is elérte és gyakran meghaladta azt. Ez a
sugdrterhelés nagysagrendileg 10 évnyi hattérsugdrzas altal okozott sugdrterhelésnek felel
meg. A technikai fejlesztéseknek kdszonhetben, a ddzismoduldcids eljarasok alkalmazasaval
és az un. axialis felvételezési technikdval ez a sugarterhelés 5 mSv-ala csokkent a napi klinikai
gyakorlatban a 2010-es évekre. A legujabb hardveres fejlesztések, valamint az iterativ elven
és mesterséges intelligencia alkalmazasaval m(ikod6 rekonstrukcids algoritmusok lehetévé
tették a szubmilisievertes vizsgdlatokat. Az ultra-alacsony sugdrddzisu sziv-vizsgdlatok akar
0,5 mSv alatti effektiv sugarddzissal is elvégezhet6k, amely alacsonyabb az eml&sz(irés sordn
mért sugarterhelésnél.

A sugdrterhelést nagy mértékben befolyasoljdk a vizsgalati CT beallitasok. A CT
vizsgalatok tervezésénél figyelembe kell venni megvalaszolni kivant klinikai kérdést, a beteg
testalkatat, életkorat, nemét és szivritmusat. A koronariaplakkok vizsgalatdhoz kivalé

képmindség szikséges, amelynek elérése az elérhet§ minimalis sugarddzisndl nagyobb



ddzisokat igényel. Azonban ezek a ddézisok elmaradnak napi gyakorlatban alkalmazott rutin
CT vizsgdlatok dodzisatol. Kutatocsoportunk részt vett a nemzetkdzi multicentrikus
PROTECTION VI vizsgdlatban, amelynek eredményei rdmutattak, hogy az elmult 10 év soran
a sziv-CT sugdrddzisa 80%-kal csokkent, a medidn effektiv sugarterhelés 2007-ben 12,4 mSv

volt, mig 2017-ben ez az érték 2,7 mSv-re csokkent.

3) Hogyan befolydsoljak/befolydsolhatjdk eredményeiket a diabetes mellitus jelenléte?
Gondolok itt nemcsak az alkalmazott kezelésre a vizsgdlatok sordn (metformin, inzulin, uj
ordlis antidiabeticumok), hanem arra is, hogy milyen eltérések igazolhatok a nem- diabeteses
esetekhez képest a téziskbnyben részletezett problémdkkal/eltérésekkel kapcsolatban.

Vannak-e ezzel kapcsolatban sajdt tapasztalatok, és mit mond az irodalom?

A diabetes mellitushoz emelkedett kardiovaszkularis rizikd tarsul, amelynek
megnyilvanuldsat a sziv-CT felvételeken is Iatjuk. Diabetesben szenvedd betegek esetén
kiterjedtebb, sulyosabb foku korondria ateroszklerdzis detektalhatd. A makrovaszkuldris
eltérések mellett a betegség gyakran neuropatidval is tarsul. Az érz6idegrostok kdrosoddsa
miatt a diabeteszben szenvedé betegek tiinetszegények, szamos esetben el6rehaladottabb
koszoruérbetegség esetén sem rendelkeznek tipusos tlinetekkel. Mindezen korilmények
miatt a diabetesek betegek sz(irése sziv-CT segitségével szamos nagy multicentrikus vizsgalat
targyat képezi és képezi mind a mai napig. Az elmult évek sordn vildgossa valt, hogy
diabeteszes betegek esetén a kalcium scoring alkalmazasa javitja a rizikdbecslés pontossagat.
A kalcium scoring elénye, hogy nem jar jédos kontrasztanyag adasdval és a sugarterhelése is
minimalisnak mondhato, altaldban 0,5 mSv alatt mozog. A koronaria CT angiografia, azaz az
kontrasztanyagos vizsgalat rutin alkalmazasa panaszmentes diabeteszes betegek kdrében a
jelenleg érvényben Iévé iranyelvek alapjan nem ajanlott. A klinikai vizsgalatok eredményei
azonban abba az iranyba mutatnak, hogy ez a jov6ben vdltozhat, hiszen ezen
betegcsoportban gyakrabban lathatd el6rehaladottabb korondriabetegség és nagy rizikoju
plakkok jelenléte is gyakoribb. A diabeteses betegek vizsgalatdval sajat munkacsoportunk is
foglalkozott. Korabbi kozleményilinkben igazoltuk, hogy 1-es tipusu diabetes esetén is
szamitani lehet az el6rehaladottabb ateroszklerézis jelenlétére, amelyet tanulmanyunkban a
nem diabeteszes betegekhez képes mért magasabb kalcium score értékek mutattak. Ezen

kiviil egy 2016-0s metaanalizisben igazoltuk, hogy a kontrasztanyagos koronaria CT vizsgalat



erGs prognosztikai értékkel rendelkezik. A negativ koronaria CT vizsgdlat erés védettséget

jelentett a jov6beni kardiovaszkuldris eseményekkel szemben.

4) Vannak-e tapasztalatok klasszikus endocrin kdrképekben fenndllé cardiovascularis CT

eltérésekrél?

A klasszikus endokrin kérképek kozil az akromegdlidval kapcsolatban rendelkeziink
részletesebb adatokkal sziv-képalkotas terén. A szegedi ultrahang alapiu MAGYAR-Path
klinikai vizsgalat igazolta, hogy az akromegalia befolyasolja a sziviiregek méretét és hatassal
van a szivizomzatra. A kardiovaszkuldris CT-vel kevesebb adattal rendelkeziink ezen
betegcsoportban. Irodalomban ellentmondasos adatok lelhet6k fel az akromegalia és a
koronaria ateroszklerdzis kapcsolatarol. Ezidaig kizardlag néhany kisebb elemszamu kalcium
score vizsgalat tortént ebben a betegpopulaciéban. A vizsgdlatok nem mutattak egyértelm(
kapcsolatot az akromegdlia és a korondria-betegség kozott, s6t az egyik vizsgalat a novekedési
hormon antiateroszklerotikus hatdsat is felveti.

A Cushing-szindromaban szenved6 betegek korében a mortalitdas és morbiditas
jelent8s hanyadaért a kardiovaszkuldris megbetegedések tehetbk feleléssé. Az emelkedett
vérnyomas, a glikozhaztartas zavara, a centralis tipusu elhizas és metabolikus szindréma,
valamint a kortizol szivizomzatot karosité hatdsa mind hozzajarulnak ehhez. Sziv-CT alapu
képalkotas terén azonban limitdlt adatokkal rendelkeziink. A kalcium score meghatarozas
izgalmas lehetGségnek tlinik, ennek jov6beni vizsgalata megfontolandd.

A korondria-meszesedéssel kapcsolatban a hypothyreosis esetén rendelkeziink némi
irodalmi adattal. Egy kisebb elemszamu eset-kontroll vizsgdlatban a szerz6k a szubklinikus
hypothyreosist a koronaria-meszesedés flggetlen rizikéfaktoranak taldltdk. Hyperthyreosis
esetén a kardiovaszkularis tlinetek kifejezettek lehetnek, azonban a korondria-ateroszklerdzis

fokozott kockazata irodalmi adatok alapjan nem feltételezhetd.

5) Milyen lehetséges fejlédési iranyokat Idt a CT/CTA-val kapcsolatban a jévében? Hol vannak

még fontos technikai nehézségek, melyek megolddsra vdarnak?

A CT fejl6dését er6sen meghatarozza a kardiovaszkularis képalkotas. A mozgé sziv és

a néhany milliméter atmérgjl koszoruerek és a koszoruerekben talalhaté plakkok pontos



leképezése folyamatos kihivas elé allitjia a mérnokoket. Az ateroszklerotikus plakkok és az
altaluk okozott szlikiletek pontos, nem invaziv megjelenitése, morfoldgiai és funkcionalis
jellemzése néhany éve még elképzelhetetlennek tiint. A fejl6dés és innovacid a CT hardver és
szoftver oldaldn is rohamléptekben halad el6re, azonban tovdbbra is kihivast jelent a meszes
plakkok és stentek altal okozott blooming mitermék és ritmuszavar miatt kialakulé mozgasi
mitermékek jelenléte. A szbveti karakterisztikat javitd spektralis vagy szines CT-k mar ma
elérhet6k, amelyek segitségével a blooming miitermék visszaszorithatd. A kovetkezd [épés a
fotonszamlalé detektorral rendelkezé CT-k bevezetése lesz 2-3 év mulva, amelyek egy Uj
mérféldkovet jelentenek majd a CT képalkotdsban. A fotonszamldlé detektornak
koszonhetSen a térbeli felbontas jelentds javulasa varhatd, a jelenlegi 0,5 mm-es felbontas
helyett 0,25 mm-es felbontds érhetd el a fotonszamlald detektorral rendelkez6 prototipusok
segitségével. Az (j CT még pontosabb szoveti karakterisztikat és multikontraszt CT képalkotast
tesz majd lehet6vé, ezen feliil a blooming m(itermékek jelentds csokkenése is varhaté. A
mozgasi mltermékek csdkkentése terén a két rontgencsoves un. dual source berendezések
és a széles detektorpanellel rendelkez6 scannerek jelentettek attorést. Ezen a téren is tovabbi
fejlesztések varhaték, amelyek a forgdsi sebességi tovabbi javitasdval mozgasi mltermékek
teljes megsz(inését igérik.

A szoftveres megolddsokat az mesterséges intelligencia alapu alkalmazdsok
dominaljak majd a kovetkez§ évek soran. A mélytanuldsos algoritmusok a képi
rekonstrukciotol egészen az automatikus leletezésig formaljak majd at a klinikai napi rutint.
Az orvosi képalkotds mindig is a technoldgiai fejl6dés és innovdacid csucsat jelentette a

medicindn belll. A CT fejlesztések szintén jél tliikrozik ezt a jelenséget.
Még egyszer koszondm Professzor Ur faradozasat, s kérem, hogy véalaszomat elfogadni

sziveskedjék.

Budapest, 2020. majus 7.
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