Valaszok Szlics Farkas Zsolt Professzor Ur biralatara

K&széndm, hogy Professzor Ur elvallalta doktori értekezésem birdlatat. Megtiszteltetés, hogy
Professzor Ur tudomdanyos munkdmat nemzetkdzi szinten is jelent8snek itélte meg.

Valaszaimat megjegyzéseinek és kérdéseinek sorrendjében az aldbbiakban ismertetem:

Tartalmi biralat

K6szonom a tartalmi észrevételeket. A roviditések listajabol valdban kimaradt néhany
rovidités magyardzata és ez dolgozat megértését nehezitheti. A dolgozat végére valdban
szerencsés lett volna egy rovid személyes Osszegzés beillesztése. Ezt a személyes jellegl
kitekintést én magam is fontosnak érzem, ezért néhany mondatban ezt most pdtolom.

A korondria-CT-angiografia a jelenleg elérhet6 legpontosabb non-invaziv diagnosztikai
eszkdz a koronaria-ateroszklerdzis diagnosztizaldsara, karakterizdlasara és kiterjedésének
mérésére. A vizsgald eszkoz ezen jellemz8i miatt szamos nemzetkdzi kardioldgiai iranyelv a
CT-t els6 vonalbeli diagnosztikus tesztként javasolja stabil mellkasi fajdalom esetén. A
személyre szabott medicina és az egyre hatékonyabb, de ugyanakkor egyre kéltségesebb anti-
ateroszklerotikus terdpia egyénre szabdsdban, az indikdcio feldllitdsdban és a terdpias
hatékonysag monitorozdsaban a CT-nek fontos szerepe lehet a kdzeljovében. A technoldgiat
illetéen a kovetkezd nagy mérféldkd a 2-3 éven belil megjelen6 fotonszamlalé detektorral
rendelkezé CT (Photon Counting Detector CT) berendezések lesznek, amelyek a pontosabb
szoveti karakterisztikat, multikontraszt képalkotast és jobb térbeli felbontast tesznek majd
lehet6vé. A masik fejlédési iranyt a mesterséges intelligenciara épilé alkalmazasok egyre
nagyobb térhdditasa jellemzi, amelyek az orvosi képalkotas teljes vertikumat atrajzoljak.
Hatékonyabbad teszik az indikacié felallitdsat, a betegut szervezését, a képalkotdé modalitds
kivalasztasat, a képi rekonstrukciét, a posztprocesszaldst, a diagndzis gyors feldllitasat és
személyre szabott prognosztikus informdcid nyujtdsat. Meggy6z6désem, hogy egy igen
izgalmas id&szak kovetkezik a sziv-CT és az egész orvosi képalkotas terén.
Kutatécsoportunkban er@s irdny maradt a korondria-ateroszklerdzis pontosabb jellemzése és
a személyre szabott rizikdbecslés javitasa. Nemzetkdzi konzorciumokban egyiitt dolgozva
vesziink részt a stabil mellkasi fajdalom CT-alapu diagnosztikajanak tovabbi javitasaban. A

mesterséges intelligencia alkalmazasa és az ehhez sziikséges adatgyl(ijtési és annotacids



stratégidk kidolgozdsa szintén hangsulyossa valt az utdbbi hdénapok sordn. Az (j tipusu

koronavirus-jarvany miatt eziranyu kutatasaink elséként a koronavirus okozta tiidégyulladas

pontosabb diagnosztikajaval és kvantitativ jellemzésével kapcsolatosak.

Szakmai biralat

A biradldé fontos korilményre hivja fel a figyelmet a sziv-CT képmin&ségét illetGen.
Valéban szamos tényez6 befolydsolhatja a korondria-CTA képmin&ségét. A
szivfrekvencia, a kontrasztanyag-adasi protokollok és képrekonstrukciés algoritmusok
mellett a diagnosztikus képminGség elérését jelentGsen befolydsolja a betegek
felkészitése a vizsgalatra, a megfeleld tdjékoztatds és a premedikdcio. Lényeges a
vizsgalat technikai paramétereinek és a vizsgdlati protokollnak egyénre szabdsa,
figyelembe véve szivritmust és szivfrekvenciat, a beteg testalkatat és a vizsgalat altal
megvalaszolni kivant kérdést. A hardveres kovetelmények koziil a sziv megfelel6
vizsgalatdhoz elengedhetetlen a megfelel§ id6beli és térbeli felbontds. A széles
detektorpanellel rendelkez6 scannerek akdr egy szivdobbanas alatt is elkészitik a
felvételt az egész szivrdl, csokkentve a kilonb6z6 mitermékek kialakuldsanak
valdszinliségét.

A bevezetésben és az egész dolgozatban kizardlag sajat kozleményekbdl szarmazd
abrakat haszndltam fel, ezek feltlintetése forrasként valdban helyénvalé lett volna.

A nemzetkodzi gyakorlatban valdban kizarélag a CT-vizsgaldasztalon adott iv.
metoprolol terjedt el legszélesebb kdrben a szivfrekvencia csdkkentésére. Sajat
tapasztalatunk szerint azonban kisebb mennyiségl vénas szer adasa sziikséges és a
betegek nagyobb hanyadanal érhet6 el a célfrekvencia, amennyiben 30-40 perccel a
vizsgalat el6tt per os metoprolol adasa is torténik. A vdarakozads alatt a betegek
elolvassak a vizsgalati tdjékoztatét és kérdGivet toltenek ki prospektiv
regiszterlinkhoz. Masik el6nyt az jelentheti, hogy a gyalogosan érkez6 betegeknél a
pulzusszdm ez id6 alatt normalizalédik.

A biradlé6 kovetkez6 kérdései a négy-fazisi kontrasztanyag-adasi protokolira

vonatkoztak, amelyeket az aldbbiakban valaszolok meg:
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Az irodalmi adatok kettd-, ill. haromfazisu kontrasztanyag-adasi protokollra
vonatkoznak, négyfazisu protokollra vonatkozélag irodalmi adatot nem
taldltunk. A legszélesebb korben elterjedt gyakorlat szerint fiziologias séoldat
bolussal tesztelik a véndt a kontrasztanyag beadasat megel6z6en és ezt
kovetbéen haromfazisu kontrasztadasi protokollt alkalmaznak. Vizsgalatunkban
ezen felil a hdromfazisi protokollhoz illesztettiink egy fizioldgids sdoldat
szakaszt, amelynek beaddsat folytatélagosan a kontrasztanyag beadasa
koveti.

Az alacsonyabb koncentracidju, kevert kontrasztanyag addsa a jobb szivfél és
a nagy tidGartéridk megitélése miatt |ényeges.

A 95 ml kontrasztanyag valdban soknak tlinhet. Ezt részben magyardzza, hogy
a 256-szeletes Philips CT-vel két szivdobbands alatt készithet6 el a felvétel
prospektiv EKG-triggerelés mellett. Tovdbba ahhoz, hogy stabilan alacsony
szivfrekvencia mellett torténjen a vizsgdlat, az automatikus légzésparancsot
korabban inditjuk és ezt kdvetéen 4-5 masodperces késleltetéssel kezdddik a
felvételezés. Ez kis mértékben, de megnoveli a sziikséges kontrasztanyag
igényt, mind amellett, hogy a kontrasztanyag trackelése a bal pitvarban
torténik. Az Gjabb CardioGraphe CT-berendezésinkén 45-60 ml

kontrasztanyag adasa elegendé.

Intézetlinkben a koronaria-CTA-vizsgalatok 98%-a prospektiv EKG-triggerelés mellett
axidlis felvételezéssel torténik. Tapasztalatunk szerint a 256-szeletes Philips CT
képmin&sége még magasabb szivfrekvencia mellett is jobb axidlis felvételezési
technika alkalmazéasaval a helikalis felvételezéshez képest. Magasabb (80/perc felett)
szivfrekvencia mellett szisztolés fazisra id6zitjiik az axialis felvételezést. Lényeges
korilmény, hogy a végdiasztolés fazis optimalis kivalasztasanal a gyarté altal hasznalt
felvételezés-idGzitést figyelembe kell venni. A biralé altal jelzett kiilonbség abbdl
adddhat, hogy mig pl. a Siemens gépek esetén a 75%-nal torténé triggerelés a
felvételezési id6tartam kezdetét jelenti, addig a Philipsnél ez a felvételezési id6tartam
kdzepét jeldli.

A vizsgdlatokok sugdrddzisaval kapcsolatos valaszaim:

A vizsgalatok 5 mSv koruli atlagos effektiv sugarddzis értéke valdban

magasabbnak szamit a korszerl berendezésekkel elérhetd értékekhez képest,



azonban ez az érték megfelel a nemzetkozi regiszteradatokban talalhaté
adatoknak. A magasabb sugarddzis részben annak koszonhets, hogy
diagnosztikai részleglink kutatasi profiljaban a korondriaplakk-elemzés
kOzponti szerepet tolt be. A korondriaplakkok pontosabb megitélésekor az
elérhet6 legmagasabb jel/zaj aranyra toreksziink a sugardézis elfogadhaté
keretein belil. Fontos kérilmény, hogy klinikai leleteinkben is nyilatkozunk a
nagyobb kockdazatot jelent6, adverz plakk-jellegzetességek el6forduldsardl.

o Az iterativ rekonstrukcids algoritmusok a sugdrddzis csOkkenését és a
képmindség javitasat is lehetévé teszik. A koronaridk vizsgalatakor az elérhet6
legjobb képmindségre torekszink, ezért a CT-készilékben taldlhaté iDOSE*
algoritmust a jel/zaj ardnya tovabbi javitdsara alkalmazzuk. Az elsédlegesen
nem a koronaridkat célzoé vizsgdlatoknal az iDOSE, ill. a modell-alapu iterativ
rekonstrukcios algoritmusokat a dozis csokkentésére hasznaljuk.

e Az iterativ rekonstrukcids algoritmusok vizsgdlatdval kapcsolatos biraléi kérdésekre
adott valaszaim:

o A két tipusu iterativ rekonstrukciét targyald fejezetekben valdban fontos lett
volna megemliteni, hogy ezen rekonstrukcios algoritmusok alkalmazasanak
leggyakoribb oka a sugarddzis csokkentése. Fontos azonban megjegyezni azt
is, hogy ezen algoritmusok a képminGség javitdsara is hasznalhatdok. A
képmindség, jel/zaj ardany és a sugarddzis kozotti optimalis egyensulyt
leginkabb a klinikai kérdés és a beteg jellemz8i hatarozzak meg.

o A 3.1 pont taldlhato célkitlizésben valéban szerencsésebb lett volna a
képmin@ség javitdsat hangsulyozni a plakktérfogat mérésével szemben. A
vizsgalat sulypontjat a kiilonb6z6 rekonstrukcids algoritmusok altal elérhetd
képmin6ség szubjektiv és objektiv Osszehasonlitdsa adja. A plakktérfogat
mérésével szintén a képminGség javuldst szerettliik volna demonstralni. A
modell alapu iterativ rekonstrukcios algoritmusok alkalmazasaval a meszes
plakkok térfogata cs6kkent, ami az Un. ,,blooming” artefaktum mérséklédésére
utal. A birdlé masik felvetése az e témaban kilonb6z6 rekonstrukcids
algoritmusok  alkalmazdsa mellett mérhet6 denzitaskiilonbségekre
vonatkozott. A denzitdsértékek valtozasa valéban nem volt varhatd eredmény.

Ennek okat azonban a mérési mez6 pontatlan elhelyezése nem okozhatta,



hiszen a harom felvételt szoftver altal 6sszehangolt mddon, a mérési mez6
pontos szoftveres masolasdval elemeztik. A birdldo dltal is felvetett
magyarazatot tartottuk mi magunk is leginkabb kézenfekvGnek, amely szerint
az IMR-rel elérhet6 jobb térbeli felbontds miatt csokkent a parcialis
volumenhatas és ennek kovetkeztében mértiink magasabb denzitdsértékeket
az erek disztdlis szegmentumain a masik két rekonstrukcidés algoritmushoz
képest. A biralé altal javasolt mérési technikdakat koszonjik, jovébeni
vizsgalatainkban alkalmazni fogjuk.

o Gold-standard hianydban a mért plakktérfogat-kiilonbségek esetén valéban
nem lehet tudni, mely rekonstrukcids algoritmuson alapulé mérések allnak
legkdzelebb a valdsaghoz. Arra vonatkozélag azonban rendelkeziink adatokkal,
hogy a multi-detektorsoros CT-berendezés mintegy 400%-kal becsili tul a
plakk-keresztmetszeten mérheté meszesedés teriiletét a szovettani képekhez
képest. A nagyobb térbeli felbontassal rendelkez6 flat panel CT-nél a tulbecslés
mértéke megkozelitéleg 200%-nak bizonyult (Sarwar et al. Radiology 2008).
Mindebbdl kiindulva valdszinUsithet6, hogy az IMR-rel mérheté kisebb
térfogat all kozelebb a plakk valédi méretéhez.

o Az IMR algoritmusokkal kapcsolatban gyakran emlitett hatrany a képek
szokatlan, gyakran ,mUlanyag” hatdsi megjelenése. Sajat tapasztalatunk
szerint az IMR algoritmusok valéban szokatlan, alacsony zajszint(i képeket
produkalnak. Szubjektiv véleményilink szerint egyes esetekben ,elkenve”
kisebb részleteket, pl. minimalis méretd meszes plakkokat. Ennek
objektivizalasdra mi magunk is végeztlink vizsgalatokat, ahol azt talaltuk, hogy
az IMR-rel mérheté kalcium score alacsonyabb, mint a hagyomanyos
rekonstrukcids algoritmusokkal mérhetd score érték.

e A hdrom ex vivo korondriaplakk-vizsgalatra vonatkozé kérdésekre adott vdlaszaim:

o Aszignifikans szlkulletet nem okozd plakkok felismerését az erés prognosztikai
értékik adja. Tobb nemzetkdzi multicentrikus vizsgdlat igazolta, hogy a
nagyobb plakktomeg noveli a kardiovaszkularis események valdszinliségét. A
plakkmennyiség novekedésével a kardiovaszkularis rizikd is novekszik.
Amennyiben  adverz  plakkjellegzetességek is  kimutathatdk, ez

el6rehaladottabb ateroszklerotikus folyamatra utal, tovabb emelve az akut



klinikai események rizikojat. A kezelés az ateroszklerdzis felismerésével
egyénre szabhato, hiszen fliggetlendil a tradicionalis rizikdfaktorok jelenlététdl,
igazolt ateroszklerdzis mellett prevencids kezelés és életmodvaltas javasolt. A
betegek szamara is értelmezhet6 informaciét jelent az igazolt koronaria-
ateroszklerdzis, igy a betegek gyodgyszeres kezeléshez valé adherencidja is
javul, ezt sajat tapasztalataink is aldtamasztjak. Amennyiben a nem obstruktiv,
50%-nal kisebb szikulletet okozd plakkrdl van szd, iszkémia provokacids teszt
elvégzése ritkan indokolt.

o A CTA inkdbb tulbecsili a koszoruér-szlkilet mértékét, mint aldbecsili. Az
intervencios kardiologus kollégak szamdra hasznos informacié a szlkilet
mértékén tul a plakk kiterjedésére és szerkezetére, valamint a referencia
atmérdkre vonatkozé informacidk feltiintetése a leletben. Amennyiben invaziv
korondria-angiografian sem egyértelm a sz(ikilet hemodinamikai
jelent6sége, FFR elvégzése dont az intervenciérol.

e A radiomikai és mesterséges intelligenciat alkalmazé kutatasokra vonatkozo
kérdésekre adott valaszaim:

o Az ex vivo adatok elemzése mesterséges intelligencia segitségével valdban
izgalmas terilet. Az MTA doktori munka megirdsat kovetéen kozoltik a
kutatocsoportom és a bostoni munkacsoport kollaboraciés kutatdsat,
amelyben a radiomika és gépi tanulds egylittes alkalmazasaval igazoltuk, hogy
a CT-felvételek alapjan javitani lehet a szbvettanilag nagy rizikdt mutaté
plakkok azonositasat. Az eredményeket 2019 végén kozoltiik a Radiology
folyoiratban.

o Radiomika és mesterséges intelligencia alkalmazasaval az emberi szem
szamara lathatatlan informacid nyerhet6 ki a CT-felvételekbdl, amely uj képi
biomarkerek  azonositdsan  tlilmenéen  pontosabb  diagndzist és
prognosztizdlast tehet lehet6vé. Az ez iranyl kutatdsok az érdekl6désiink
kdzéppontjaban allnak.

o Azb5. és 23. valamint a 6. és 24. tdblazatok valdban atfednek, az ismétlés nem
indokolt. Az 5. és 6. tablazatok elhagyhatok lettek volna.

e A frakcionalt aramldsi rezerv CT-alapu szimuldcidjaval kapcsolatos kérdésekre az

alabbiakban valaszolok:



o A korondria-CTA-felvételeken lathaté 50%-os diaméter-stenosis valdban

kozepes foku lumenszikiletnek szamit a NASCET és az SCCT kritériumok
alapjan egyardnt, kivéve a bal f6torzset, ahol mar 50%-os diameterszikiilet
sulyos fokunak tekinthetd. Vizsgdlatunkban az 50%-os effektiv
diaméterszlkiiletet tekintettik anatomiailag szignifikdnsnak, egyrészrél a
kozepes foku szlkiileteknél varhaté az FFR-CT legnagyobb klinikai haszna,
masrészrél a kordbbi FFR-CT vizsgalatok is 50%-os lumensz(ikiletet tekintettek
szignifikansak, igy a jobb 6sszehasonlithatdsag is fontos szempontot jatszott
ezen kiiszobérték alkalmazasanal.

A szikilet keresztmetszetén mérheté szabad lumenteriilet mérése valdban
kézenfekv6bb lenne egy harom-dimenziés képalkotdé modalitds esetén.
Korabban torténtek ezirdnyd prébdlkozasok, azonban a teriiletalapu
méréséknél a diaméteralapu szlkiletmeghatdrozas a korondria-CTA-
felvételeken jobb korrelaciét mutatott az invaziv mérésekkel. Ennek egyik
Iényeges oka, hogy a CT térbeli felbontasa elmarad az invaziv vizsgalatok
térbeli felbontdsatél, ezért a napi gyakorlatban a szemikvantitativ
diaméteralapu szlkilet-meghatarozas terjedt el. Az Ujabb generdcios
berendezések lehetévé tehetik a kvantitativ, akar terliletalapu stenosis-

meghatarozast is.

A mellkasi zsirszoveti kompartmentek mérésekor alkalmazott kiilonb6z6 denzitds-
hatarértékeknek technikai okai vannak. A perikorondrids zsirszévet kvantifikdlasara
egy ateroszklerotikus plakkmérésre kifejlesztett szoftvert alkalmaztunk, amely nem
tette lehet6vé tetsz6leges Hounsfield értékek valasztasat. A periaortikus zsirszoveti
kompartment esetén rendelkezésre allg, korabban mért adatokra tamaszkodtunk, igy
egyedll az ikervizsgalatunkban tudtuk a Framingham-tanulmanyban is validalt
kiiszobértékeket alkalmazni. Ezen eltéréseknek azonban, mint ahogyan azt a biralé is
megjegyzi, érdemben valdszinlileg nem befolyasoltdk a mért térfogatokat.

A CAD-RADS klasszifikaciéra alkalmazott automatikus leletez6 platformmal
kapcsolatos kérdésekre adott valaszaim:

o A leletez6 platform a bevitt adatok alapjan szamol, igy a platform

teljesitményét a bevitt adatok minésége hatarozza meg. A belsé szoftveres

logika azonban felhivja a vizsgal6 figyelmét, ha olyan CAD-RADS kategoriat



hataroz meg, amely nem értelmezhetd. A gyakorlott orvosoknal valéban a
rutin is lehetett az oka annak, hogy tobb, figyelmetlenségre utalé hibat
vétettek, mint a fiatal szakorvos kollégdk.

o A leletez6 platform fejlesztését kollégdimmal a Varosmajori Sziv- és
Ergydgyaszati Klinikan kezdtiik és az egyetemhez kéthetd spin off vallalkozas
keretein belll folytattuk tovabb. A platform fejlesztése HTML5 kdrnyezetben
indult, majd attértiink a JAVA programkornyezetre. A hattérben futé adatbazis
MySQL alapu. A platform a strukturalt, standardizalt leletek generdldasa mellett
alapvet6en prospektiv regiszterek és mesterséges intelligencia tanitasra
alkalmas adatbdzisok |étrehozasara alkalmas. Magyarorszagon és kilfoldon is
szadmos centrumban alkalmazzdk a napi gyakorlatban leletezés és kutatasi

projektek tamogatdsara.

Még egyszer koszondm Professzor Ur faradozasat és kérem, hogy valaszaimat elfogadni

sziveskedjék.
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