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Targy: Maurovich-Horvat Pal doktori értekezésének biralata

Formai biralat

Maurovich-Horvat Pal 208 oldalas angol nyelv{ dolgozatban foglalja 0ssze doktori téziseit. A
tartalomjegyzéket és a roviditések jegyzékét kbvetben a dolgozat tartalmi szévege 139 oldal.
A dolgozathoz emellett, egy igen gondosan Osszedllitott 404 aktudlis, irodalmi hivatkozast
tartalmazé irodalomjegyzék csatlakozik.

A dolgozat formailag, szerkezetében és tartalmilag megfelel az MTA szabalyzataban doktori
mdvel szemben tdmasztott kdvetelményeknek.

A szbveget 48 4dbra és 36 tablazat egésziti ki. Az abrdk sajat szerkesztésliek, jelentds részben a
korabban publikdlasra kerilt eredeti kozlemények illusztracidi. A nagyszamu illusztraciot
tartalmazo dbraanyag egységes és informativ, az abrafeliratok és maguk az abrak megfelel6en
szerkesztettek. Sajnos, a j6 példak mellett sok esetben az dbrdk beillesztése soran, azok részei
levagasra keriiltek, ami miatt az dbra vagy az abrafelirat nem, vagy nehezen értelmezheté. A
tablazatok informativak, ezek esetében a biradlé nem talalt a mar publikdlt adatokhoz képest
eltérést. Néhany esetben, feltehet6en a korabbi publikacidkbdl torténé atvétel kapcsan a
tablazatok értelmezéséhez sziikséges informacidk részben elvesztek.

Az emlitett problémadk 15 illusztracid értelmezését érintik, ezeket a hibakat az alabbi listdban
adom meg. Altaldban hibanak tartom, hogy a mar korabban publikalt illusztraciok esetében a

szerz6 elmulasztotta az abra és tablazat leirdsokban jelezni a megjelenés helyét.

Hibaszam  Oldalszam Abraszam Téblazatszam  Hibaleiras
19 Table 1 Roviditésjegyzék (caption) toredékes
_ 61 Table 5 Roviditésjegyzék (caption) hianyzik
B Table 9 Tablazat cim és a tablazat toredékes
_ 78 Figure 23(?) Abracim és leiras hianyzik, illetve toredékes
_ 85 Figure 28 (?) Abracim és leiras hianyzik, illetve toredékes. Az abra toredékes
E Table 14(?) Téblazatcim hianyzik
90 Figure 33 Abracim toredékes
_ 94 Table 18 A tablazat felsé része hidnyzik, és a szovegbdl kitakar részeket
_ 97 Table 20 A tablazat a szovegbdl kitakar részeket
101 Table 21 A tablazat toredékes
11 101 Table 22 Tablazatcim hianyzik, illetve toredékes. Az tablazat téredékes, a mellette

szerepl6 szovegbdl kitakar
106 Table 25 Tablazatcim és leiras toredékes.
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Table 26 Tablazat toredékes és a szovegbdl kitakar részeket
Figure 41(?) Abracim és leiras hidnyzik, illetve toredékes
Table 27 Tablazatcim hidnyzik és a tablazat téredékes.

Tabldzat 1. Hibds és téredékes dbrdk és tabldzatok jegyzéke

A dolgozat angol nyelvi. Nem anyanyelvi birdldként nyelvezetét érthetének, olvasmanyosnak
itélem meg. Szerkezetében a tudomanyos kozlemények klasszikus Osszeallitasat koveti. A
szovegben megitélésem szerint értelemzavaré megfogalmazasok, gépelési hibak nem tlinnek
fel. Ebben az értelemben a dolgozat példaértékd.

A szovegben a témabdél addéddan leggyakrabban alkalmazott rovidités a computer tomografia
helyett hasznalt ,,CT” amit azonban sok helyen értelemzavardan halmoz. llyen értelemben
beszél CT denzitasrdl a plakkomponensek radiodenzitdsa helyett és CT szdmrdl a Hounsfield
egységek helyett. Szintén visszatéréen alkalmazza az értelemzavaré ,left side of the heart”
kifejezést a bal kamra és a bal pitvar helyett.

Scientometria:

A téziseknek a jelolt kiterjedt publikacids tevékenységét is jelz6, nagy szamu kdzlemény képezi
alapjat. A dolgozat targydhoz kdzvetlenil 36 szakcikk kapcsolédik, melyek kdziil 10-ben a jel6lt
elsé szerzb. Ezek kozil a kozlemények kdzil 6 magyar, mig 30, rangos nemzetkoézi folydiratban
megjelent, angol nyelvli kozlemény. 26 kozilik és 2 tovabbi, témaban kapcsolédd
szerkesztGségi kozlemény Q1-es lapban jelent meg.

A jelolt teljes publikacidés tevékenysége impressziv, az MTMT adatbdzisa alapjan 147 cikket
koztlik 94 nemzetkozi folydiratban megjelent, tudomanyos kozleményt és 10 kdnyvrészletet,
illetve fejezetet tartalmaz. Citacidinak szama 3722

Osszesitett impakt faktora sajat szamitdsa szerint: 488.411, ebbél a doktori miihéz kapcsolédé
publikaciék impakt faktora: 103.184.

A fenti adatok alapjan tudomanyos publikacios tevékenysége kiemelkedd, illetve az a citacidk
alapjan igazolt jelentGségl.

Tartalmi biralat

A modern kardiolégia mind invaziv mind non-invaziv beavatkozasainak alkalmazasa soran
kiterjedten tamaszkodik a rizikd becslését célzé algoritmusok alkalmazasira. A koronaria
események rizikojat meghatarozo eszkozeink alkalmasak ennek a rizikonak a felmérésére
azonban szamos szempont korlatozza az alkalmazasukat. Altalanossagban elmondhatd, hogy
az igy meghatarozott rizikéd inkabb epidemiologiai jellegii, hosszu tavi, inkabb betegcsoportra
vonatkoztathato, mikozben az egyénre vonatkoztatott prediktiv értéke korlatozott.

Kortilbelil 20 éve all rendelkezésiinkre és segit a koszortér atheroscleroticus plakk
megjelenitéséhez és tanulmanyozasahoz a koszoruér komputer tomografiai angiografia (CTA).
Ezt az id6szakot a kezdetben korlatozott pontossag, de az id6 muléasaval és a technologia
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fejlodésével folyamatosan javuld képmindség és a megbizhatdsag javitasa jellemzi. Valojaban
a szamitogépes tomografia (CT) képalkotasnak szamos mélyrehato jelentéségii megfigyelést
kdszonhetiink, amelyek hozzajarultak a koszortér érelmeszesedés folyamatdnak mélyebb
megértéséhez és a magas kockézatl elvaltozasok korszerii diagnosztikajanak fejlesztéséhez.

A jeldlt doktori miiben bemutatott tudomanyos munkéssaga négy 6 teriilet, a CT képalkotés
mindségi paramétereinek javitdsa, CTA sordn nyert informacié rizikdstratifikacioban torténd
felhasznalasa, a korondria betegségét pontencialisan befolydsold perikardialis zsirszovet
rizikomodositd szerepének vizsgalata és a CTA leletezés strukturalasaval kapcsolatos
vizsgalatokbol all 6ssze.

A CT scanner technologia hatalmas fejlédése ellenére a képmindség meghatarozoi koziil
tovabbra is nagy jelent6éségli a pulzusszam szerepe. A doktori értekezés elsé részében
bemutatott vizsgalatok kozéppontjaban a rovid-hatast B-blokkold koszoraér CTA soran torténd
hasznalata, valamint a szivtranszplantacion atesett - denervalt szivii és ezért stabil de magasabb
szivirekvencidju betegek kozt végzett CTA optimilizdsaval kapcsolatos vizsgalatok allnak.
Emellett ismerteti a sziv-CT képalkotas biztonsaganak javitasara 0j jodkontraszt-injekcios
protokollok hasznalataval, valamint a képmindség javitasat célzo, hatékonyabb zajsziirést
lehetdve tevo képrekonstrukcids technikak vizsgalataval kapcsolatos munkait.

A szivkoszoruér CTA alatt optimalis pulzusszamot elérését célzo B-blockolo terapia standardja
a metoprolol alkalmazasa. Az intravénas esmolol bolus protokollal torténd vizsgalataban ennek
hatékonysaga a standard metroprolol-ét elérte. A jelolt altal végzett egy centrumos randomizalt
vizsgalattal kapcsolatban tobb metodikai probléma is felmeriil. A vizsgalatba keriilt betegek
mindegyike kapott per os metoprolol kezelést is, ami a esmolol karon észlelt gyakoribb
hypotensiot magyarazhatja. Masrészt az alkalmazott ’time-block’ randomizacié (a betegek
paros és paratlan héten kaptak az aktiv vagy a kontroll kezelést) technikailag nem egyenértéki
alternativaja a valodi random-szekvencia vagy blokk-randomizacionak. Ezt tiikr6zi, hogy a
karonként 200 feletti esetszam ellenére a betegcsoportok a korabbi ischemias események
gyakorisagaban nem voltak teljesen kiegyensulyozottak (p<0,1 az AMI és a stroke esetében).
Kiemelendd, hogy az eredmények alapjan az esmolol csoportban jelentésen magasabb volt a
65 és a 60/min célfrekvenciat elér6k aranya, és a vizsgalatot emiatt a tervezett betegszam
elérése elott megszakitottak. Ezek miatt a tanulmany a fentieken tilmend megallapitasok
megtételére nem alkalmas. Hidnyolom a vizsgélat doktori értekésben torténd ismertetésének
appropojat; a két B-blokkold terapias kar kozt a CT vizsgalatok soran észlelt mindség
értékeléseét.

A harom-fazisi és négyfazisu kontrasztanyag injekcioés protokoll Osszehasonlitasanak
vizsgalataban a kiilonbséget ugyanannak az adagolasi algoritmusnak az alkalmazasat megel6z6
2,5 perces fiziologias sooldat infundalasaval valo kiegészitése jelentette. Bar itt is id6blokk
szerinti allokaci6 tortént a két csoportba kertilt betegek kozt — feltehetden a jelentésen nagyobb
esetszam miatt — nem volt jele jelentds heterogenitasnak. A megel6zni kivant végpont az
extravazacio igen alacsony gyakorisagot mutatott (0.9%) és ez jelentésen alacsonyabb volt a
10ml sooldat eldinjekcidjat kdvetden. A biralonak nem egyértelmii, hogy ugyan a protokoll 5,5
ml/sec adagolast hatarozott meg, mire vezethetd vissza a 12. tablazatban bemutatott, 5.5 ml/s-
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os injekciods sebességben lathato jelentds killonbség. Ertelmezhets-e ez ugy, hogy a négyfazisu
csoportban jelentés mértékben protokolldeviacié tortént? A vénas kaniil extavazalis
behelyezése vagy a beteg CT-ben torténd elhelyezése soran torténd kimozdulasa a négy fazist
protokoll esetén sdoldat extravazacidval jar. Ennek a klinikai jelentésége 1ényegesen kisebb,
mint a kontrasztanyag extravazacionak. Hogyan befolyasolhatta ez a szempont az
eredményeket? Szintén nem kapunk informaciot arrdl, hogy az alternativ injekcios protokoll
hogyan befolyasolta a CT vizsgalatok mindségi paramétereit, illetve a diszkusszioban, ahol
els6sorban tovabbi metodikai részleteket ismertet, nem tér ki arra, hogy a két vizsgalat
eredményei hogyan befolyasoltak a CT vizsgalatok javasolt protokolljait.

Az iterativ modell-rekonstrukci6 alkalmazasa 52 beteg CT vizsgalati adatain végzett
retrospektiv post hoc analizise alapjan szignifikansan javitotta a koszorér-CTA képmindséget
a hagyomanyos technikdkhoz képest. A javulas a kontraszt:zaj ardny javulasanak koszonheto.
Félreértelmezhetd a diszkusszid szOhasznalata, amely a kiilonb6zé kalcifikaltsagi plakkok
méretében torténd valtozasrol, plakk volumen redukciordl beszél, mikozben a vizsgalat
Osszeallitasabol adodoan ilyen folyamatok vizsgalata nem tortént. Csak a detektalt plakk méret
képrekonstrukcios Kiilonbségébdl adodo eltéréséirdl van szo. A diszkusszid ezen vizsgalat
esetében magas szinvonalu, kitér az alkalmazott algoritmus megel6z6 validalasara és az
eredményeket megerdsité vizsgalatok eredményeire.

Az 50 szivatiiltetett beteg koszortiér CT és 50 illesztett kontroll CT vizsgalata soran a hasonl6
pulzusszamt kontrollcsoporthoz képest, 1ényegesen jobb képmindséget lehetett elérni. A
vizsgalat értékét korlatozza a CT képmindségét befolyasolo faktorok sokszinii voltahoz képest
Kis esetszam, valamint az, hogy kiilonbozott a vizsgalat soran alkalmazott bradycardizald szer
(ivabradin a Tx, metoprolol a kontrollcsoportban). A jobb képalkotasi mindségben a
transzplantalt betegeknél a denervacio kovetkeztében csokkent frekvencia variabilitas
jatszhatott a diszkusszio szerint szerepet. Tekintettel arra, hogy a mindségi kiilonbség
elsésorban a mozgasi artefaktumok ritkdbb jelenlétében volt megfoghatd, az olvasdban
felmeriil, a transzplantalt betegek jobb vizsgalati compliance-ének szerepe is. Az allograft
vaszkulopatia vizsgalata CT vizsgalat segitségével az invaziv angiografia terhétél 6vhatja meg
a szivtranszplantacion atesett betegeket; a jeldlt altal végzett vizsgalat beilleszkedik az ebben
az iranyban végzett, a CT elvégezhet6ségét és magas negativ prediktiv diagnosztikus értékét
megerdsitd vizsgalatok sordba. Megvalaszolatlan marad ugyanakkor az a kérdés, hogy ezen
adatok ellenére miért nem vette at a CT diagnosztika az allograft vaszkulopatia kizarasaban az
angiografia helyét?

A dolgozat masodik része képezi a birald véleménye szerint annak legfajstiilyosabb részét. Az
itt bemutatott vizsgalatok metodikai magas szinvonala és az altaluk feltart 0sszefliggések
klinikai jelentdsége alapjan mindossze ezek, onmagukban messze kimeritik a doktori miivel
Sszemben tamasztott, a tudoméanyos fejlédés szempontjabdl jelentds kérdés magas igényl
vizsgalataval kapcsolatos elvarast. SOt annal megitélésem szerint messze tilmutatnak. A jelolt
vizsgalatai a szovettani morfologiatdl az invaziv metodikakkal elért morfologiai €s fiziologiai
jellemzdk vizsgalataval egyértelmli adatokat nyujtanak a CT-n észlelt koronaria plakkok
diagnosztikdjaban. A kifejlesztett, gépi tanulasi modszeren alapuld eszkoztar segitségével a
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CTA automatizalt kiértékelésével a mindennapi alkalmazhatdsag javitasaban tett egyértelmii
elére lepéseket.

A magas plakkruptura rizikoval jaré6 NPR azonositasa altalanosan elfogadott diagnosztikai elem
lett, aminek koszonhet6en a koronaria CTA angiografia rizikdbecslo értéke javult.

A dolgozat harmadik része az epikardialis zsirszovetek atherogén mechanizmusokban valo
szerepének elemzését mutatja be. Az ezzel kapcsolatos multicentrikus prospektiv vizsgalat és
a prospektiv, klasszikus iker vizsgalat bemutatasa tartalmilag és metodikailag is elkiiloniil a
dolgozat tobbi részétdl. Figyelembe véve a koronaria CT képalkotassal kézvetlen kapcsolatban
1év6 gazdag tudomanyos anyagot, nem érzem indokoltnak ennek, a t¢émahoz tangencionalisan
kapcsolodd vizsgalatcsoportnak a doktori miiben torténd ismertetését. Az itt bemutatott
vizsgalatok eredményei ugyan hipotézisgeneralas szintjén felvetik az epikardialis zsirszovet
atherogén mechanizmusokban jatszott aktiv szerepét, azonban az asszociaciacid bizonyitdsan
tal sem koroki sem terapias szintli 6sszefliggéseket nem tarnak fel.

A doktori értekezés negyedik részében visszatériink a koronaria CT vizsgalatokhoz. Igy a
fejezetek kozéppontjaba a sziv CT 0 adatgy(ijtési rendszerének fejlesztése keriil. Ezeknek a
részének hatterét egy angol nyelvii kozlemény képezi, amely magas presztizsii, vezetd
folyoiratban jelent meg. A tanulmany az automatizalt strukturalt leletezési eszko6z értékelésének
eredményeit mutatja be egy 500 betegbdl allo egycentrumos vizsgalatban. A strukturalt
platform hasznalataval javithatonak talalta a leletezés klinikai folyamatat csokkentve a human
hibaforrasok szerepét.

A vizsgalatok soran megerdsitett és a disszertacioban bemutatott f6 megallapitasok:

- A szivkoszoraér CTA alatt, az optimalis pulzusszam elérését célzo az oralis metoprolol
elokezelést kovetd, esmolol intravénas adagolasan alapuld protokoll alkalmazasa legalabb
annyira hatasos, mint a standard metoprolol 3-blockolas.

- A harom fazist kontraszt-injektalasi protokollt bevezetd sooldat alkalmazasa csokkenti a
kontraszanyag extravazaci6 gyakorisagat.

- Az iterativ modell-rekonstrukcios algoritmus alkalmazasa szignifikansan javitotta a
koszoruér-CTA képmindséget a hagyomanyos rekonstrukcios technikdkhoz képest.

- A szivatiiltetett betegek koszorér CTA-ja soran a hasonld pulzusszami kontrollcsoporthoz
képest, 1ényegesen jobb képmindséget Iehet elérni.

- Széleskorti ex vivo kisérletes, nem-invaziv és invaziv képalkotdé moédszerekkel és azok
szisztematikus 0sszehasonlitasaval a magas kockazath atheroscleroticus plakkok 0 koszoraér
CTA markereit azonositottak.
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- lgazolta, hogy CT-attenuacios mintazatanak kvalitativ értékelése nem kalcifikalt plakk
esetében javitotta a koszoruér CTA diagnosztikai pontossagat, az eldrehaladott
ateroszklerotikus elvaltozasok azonositasat.

- lgazolta, hogy a koszortuér CTA javitja a plakk terheltség vizsgalatat az invaziv koszortér
angiografidhoz képest.

- A koszoriaér CTA-képek radiologiai elemzése soran 0j radiomikai jellemzoket irt le, melyek
nagyobb diagnosztikai pontossagot tesznek lehetdvé a szalvétagyiirii-jellel jellemezhetd
plakkok azonositasaban, dsszevetve a szokasos kvantitativ mérésekkel.

- A koszortér plakkok hemodinamikai jelentdségének felmérése FFR-CT megkozelitéssel
elvégezhetd, megbizhatd és jo diagnosztikai pontossdgot mutatott a referencia standardhoz
képest.

- A mellkasban igazolhat6 zsirkompartmentek koziil az elhizas szokasos mérdszamaitol
fliggetleniil a perikoronarias zsir jelenléte kapcsolatot mutat a koronaria atherosclerosissal. A
perikoronarias zsirmennyiség és a gyulladasos biomarkerek kozt kapcsolat mutathato Ki. Mig a
perikoronarias zsimennyiség és a keringé adiponektin szint kozt korabbi vizsgalatokkal
Osszhangban nem talalt kapcsolatot.

- lkrek vizsgalatanak segitségével igazolta, hogy a genetikai prediszpozicio jelentds, mig a
kornyezeti tényezok csak csekély mértékben befolyasoljak az epikardialis, szubkutan és zsigeri
zsirszovetek térfogatat.

- A klinikai koszoruér-CTA értékeléséhez strukturalt leletezési platform keriilt kifejlesztésre.
Ennek alkalmazasaval kapcsolatos vizsgalata soran demonstralta, hogy az automatikus
osztalyozas bevezetése az orvosi jelentésekbe jelentdsen csokkenti az emberi hibakat és javitja
az adatok integritasat.

Kérdések

1. A CTA alkalmazéasaval végzett szekvencialis képalkotasi stratégia a magas kockazata
plakkjellemzok, példaul az napkin-ring-sign (NRS) azonositasaval és a plakk terheltség
pontosabb meghatarozasaval milyen additiv informaciét ad az egyéni rizikd
becsléséhez? Ezeknek a jellemzOknek az alkalmazasa milyen hatassal van a
rizikobecslés prediktiv  értékének javitdsara? Lat-e tovabbi kilatasokat az
ateroszklerdzis kezelési stratégidinak javitdsara a magas kockazati plakkok CTA
diagnosztikajat is magaban foglald kockazatértékelési és predikcios modellek
alkalmazasaval jelenleg és a jovoben?
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2. Aképfeldogozast kiegészité multiparaméteres, gépi-tanulas alapt analizisek igéretes
1j eszk6zok a kvalitativ plakkjellemzék azonositasaban. Ezek alkalmazésa lehetoséget
nyujt a plakk morfoldgia Kvantitativ leirasaban és csokkentheti az intra- €s
interobserver variabilitast, javitva az értékelés objektivitasat. Hogyan latja a radiomika
bevezetését a mindennapi klinikai CT értékelési munkafolyamatba? Alkalmasak-e a
vizsgalatai soran azonositott radiomikai jellemzok a koronaria CTA értékelését
automatikusan segit0 alkalmazas fejlesztésére, ami a magas rizikoju plakkrégiok
automatikus detekciojat végzi el?

3. A CT angiografia két fontos gyenge pontja a mozgasi miitermékek €s a meszes
plakkok koriili ,,olooming”, ami a kialakitott sziikiilet mértékének feliilbecsléséhez
vezet. Hogyan itéli meg annak lehetségét, hogy gépi tanulasi algoritmusok
alkalmazasaval végezzék el ezen artefaktok detekciojat és az altaluk kialakitott mérési
hiba korrekciojat?

Osszefoglalas

A disszertacio jo stilusban, nagy gondossaggal, szovegezésében szinte hibatlanul késziilt el.

A bemutatott kutatasok jelentésen hozzajarultak a sziv-CT altal mutatott kép jobb
megértéséhez, a vizsgalomodszer diagnosztikus alkalmazhatosagénak fejlesztéséhez, a
koszoruér-atheroszklerotikus plakk-morfologiardl gytijtott ismeretek gazdagitasahoz.
Mindezekre ¢és a megfeleld publikacios tevékenységre alapozva javaslom, a disszertacio
nyilvanos vitara torténd bocsatasat és sikeres védés esetén tamogatom az MTA doktora cim
megitélését.

Prof. Dr. Komocsi Andras
Az MTA doktora
Pécsi Tudoméanyegyetem
Pécs, 2020. 03. 04.



