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Tisztelt Professzor Ur!

Nagy 6romomre szolgal, hogy a doktori miivet tudoméanyos szempontbol alkalmasnak tartja a
nyilvanos vitara és koszonOm birdlatdnak bevezetd gondolatait a kutatasi eredményeim
jelent6ségérol. Nagyon koszonom az a feltett kérdéseit, kérem, engedje meg, hogy kérdéseire
pontrol pontra valaszoljak.

1. kérdés

Az ISCHEMIA és mas multicentrikus klinikai vizsgalatok megkérddjelezték a
prognozis-javitas ceéljabol végzett ,rutin” iszkémia vezérelt revaszkularizacio
letjogosultsagat. A jeldlt szerint milyen betegcsoportokban, milyen klinikai kérdes
esetén van szerepe a fiziologiai méréseknek?

Véleményem szerint, az ISCHEMIA trial csak a prognosztikai szempontbol térténé iszkémia-
felmérés jelentdségét kérddjelezte meg, de azt megerdsitette, hogy akinek jelentés iszkémia
van (akar non-invaziv teszten, akar FFR-rel bizonyitva), annal a revaszkularizacié csokkentheti
az anginas panaszokat és javithatja az életmindséget (és bizonyos alcsoportokban talan
kedvezben befolyasolhatja a prognozist is). A fiziologiai mérések eldsegitik a sziikségtelen
beavatkozasok elkeriilését, masrészt lehetdvé teszik, hogy ne hagyjunk kezeletleniil egy
valoban szignifikans 1€ziot (még ha az angiografia alapjan nem tiinik is olyan stlyosnak).

Megitélésem szerint az intermedier mértékli sziikiiletek fiziologiai megitélése a kovetkezd
helyzetekben bir kiemelt jelentéséggel:

Az FFR bizonyitottan hasznos, az angiogrdfia alapjan kézepes mértékii (50-70%)
szlikiiletek funkcionalis értékelésére. A FAME vizsgalatokbdl tudjuk, hogy FFR-
vezeérelt PCI esetén jobb az eredmény, mintha pusztdn angiografia alapjan dontenénk.
Ebben a betegcsoportban, a fiziologias mérés kulcsszerepli a revaszkularizacio
sziikségességének a megitélésében és a megfeleld target kivalasztasaban.

Multivaszkularis  koronaria-betegség esetén a fiziologiai mérés segit a
revaszkularizdcios stratégia megvalasztasaban. Az anatdmiai Syntax score helyett a
fiziologiai megitélés szerinti funkcionalis Syntax score alapjan gyakran mddosulhat a
revaszkularizacids stratégia a perkutdn és a sebészi beavatkozast illetden. Az FFR
mérések segitenek abban, hogy a megfelelé6 revaszkularizaciés beavatkozasokat
célzottan végezziik el.

2. kérdés

Fontos kériilmény, hogy a pozitiv remodellacio kbvetkeztében a sziikiilet mértéke
nem feltétlenil mutat 6sszefiiggést a plakk méretével. A jelblt véleménye szerint a
3D-angiogréfia segitsegevel szamitott plakk volumenek milyen egyezést mutatnak
IVUS vagy koronaria CT angiogréfia segitségével mérheté plakk térfogatokkal?



Mivel az IVUS és a CTA jol mutatjak az érfalon beliili folyamatokat is, ezért képesek megmérni
a teljes plakktérfogatot. A 3D-QCA alapii szamitasunk viszont csak a lumenen beliili
plakkvolument vette szamitasba. Az értekezésben (5.1. fejezet) is részleteztiik, hogy a 3D QCA-
val meghatarozott plakkvolumen moédszertanilag eltér az IVUS és a CTA éltal mutatott
plakkvolumentdl: a 3D-QCA csak az extrapolalt normal érlumenen beliilli plakktomeget
szamitja ki, mig az IVUS és a CTA az érfalon beliili intramuralis (extraluminalis) részt is
detektalja. gy az IVUS nagyobb abszolut plakktérfogatot mérhet a 3D-QCA-hoz képest.

Feltételezhetd, hogy az intraluminalis plakktérfogat atlagosan joval kisebb értéket mutat a
valddi, teljes plakktérfogathoz képest, és a kettd kdzott csak laza a korrelacio.

3. kérdés

Nemzetkdzi gyakorlatban a plakkvolumen mérése mm3-ben térténik. A doktori
értekezésben es a tézisekben azonban a plakkvolumen tébb helyen %-ban kerlilt
feltiintetésre, amely valbdszinlileg a plakkterheltséget (plaque burden) jelbli
(plakkvolumen / érvolumen x 100%). A plakkvolumen vagy a plakk terheltség
mutatott 6sszefliggést az FFR értékéevel?

El kell ismernem, hogy a birald jogosan kifogasolja, hogy nem teljesen kovetkezetesen
kiilonitettem el a 3D QCA plakk volumen% (PV%) paramétert az abszolut plakk volume-t6l
(PV). Az Eredmények bemutatasakor a 4.1 fejezetben a hatasfokmér karakterisztika (ROC)
elemzésnél mar csak plakkvolumenként (PV) hivatkoztam a PV%-ra. (Nem igazi mentség, de
mégis felhozom, hogy a tanulmanyban hasznalt, a SIEMENS AXIOM ARTIS késziilékhez
kapcsolt munkadllomas IC3D szoftvere a PV% paramétert (amint azt a 5/A. 4bran be is
mutatok) Plaque Volume-ként adta meg, és az eredmény dimenziojaként definialta a szazalékot:
[%]). Belatom, hogy érdemes lett volna kovetkezetesen a “plakkterhelés” (plaque burden)
kifejezést hasznadlnom a PV%-ra, és elkiiloniteni az abszolut plakkvolumen fogalméatol.

APV abszolut értékét (mm?) nem elemeztiik kiilon a tanulmanyunkban, csupan a relativ mutatot
hasznaltuk, mivel az adott intraluminalis plakk abszolut térfogata mas jelentdséggel birhat a
kiilonboz6 nagysagh erekben. Az intraluminalis PV% viszont egy olyan mérészam, ami
figyelembe veszi az ér méretét is.

(Amig a 3D QCA-vel meghatarozott PV% hasznalhatonak bizonyult a sziikiilet funkcionalis
jellemzésére is, az IVUS-szal, vagy CT-vel mért teljes PV inkabb prognosztikus jelentdségii
lehet, mivel a normalizalt teljes PV (normalized total atheroma volume: TAVnorm) a
PROSPECT vizsgalatsorozatban  prediktivnek  bizonyult a késdbbi kedvezdtlen
kardiovaszkularis események vonatkozasaban.)

4. kérdés

Aramlésdinamikai szamitasok (computational fluid dynamics: CFD) segitségével
nyert FFRQCA értékeket 6sszevetettek a MEDIS cégq altal fejlesztett és a piacon is
elérheté QFR megoldassal, amely szerepel az Eurdpai Kardiologus Tarsasag 2024-
es kronikus koronaria szindréma iranyelvében is? A két modszer ekvivalens?
Amennyiben nem, miben tér el egymastol a két szamitasi moédszer?

A 2014-ben a JACC Cardiovascular Interventions-ban publikalt cikkiinkben ismertettiik az
FFRQCA modszert. Ezen CFD modellezés tanulsagai alapjan a Medis cég szabadalmaztatta a
QFR (Quantitative Flow Ratio) eljaras 1ényegét képezé modszerét, ami 1ényegesen csokkentette



az elemzési 1dot, azaltal, hogy a 3D QCA-bdl szdrmazo referenciaatmérd-fiiggvényt hasznalja
a térfogatdramaramlas leirasdra. A nyomascsokkenés kiszamitdsa nem a részletes CFD
modellezéssel torténik, hanem egyszerti aramlési egyenletek alapjan. A QFR szamitas soran a
rekonstrualt érszakaszt 6 mm-es szubszegmentumokra osztottak fel az artérids kozépvonal
mentén, és az egyes szubszegmentumok nyomasesését a sziikiilet geometridja €s az atlagos
hiperémias aramlasi sebesség alapjan szamitottak ki.

A disszertacioban bemutatott egyszerisitett FFR-szamitas (FFRsim), amit 2018-ban a
Eurointervention-ben k6zoltiik, szintén a fenti szamitasi modot hasznalja, de nem bontja aprd
szubszegmentumokra a rekonstrudlt eret, hanem a tovabb egyszerlsitett modell csak 3 f6
szakasszal szamol. Ezen egyszerlsités mellett a szamitdsok a publikacionk mellékletében
bemutatott Excel tablazatban is kivitelezhetoek, €s az adatok bevitele utan nem igényelnek
kalkulacios id6t. A modszeriinket ismertet6 publikacionkat a European Heart Journalben 2018-
ban megjelent metaanalizis az addig kozolt modszerekkel hasonld mértékii diagnosztikus
teljesitménytinek mutatta az invaziv FFR-rel tortén6 6sszehasonlitasok soran.
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Figure 3 Individual studies and summary point estimates for positive (A) and negative (B) likelihood ratio. Estimates within 95% credible intervals
are shown. At the bottom, a summary estimate combining all studies is provided. FN, false negatives; FP, false positives; TN, true negatives; TP, true
positives.

67. refencia: Collet C., Onuma Y., Sonck J. et al. Diagnostic performance of angiography-
derived fractional flow reserve: a systematic review and Bayesian meta-analysis European
Heart Journal (2018) 39, 3314-3321

Direkt 6sszehasonlitds viszont nem tortént a QFR és az FFRsim kozott. Vélhetéen a FFRsim az
belébb emlitett korlatai miatt még tovabbi fejlesztést igényelhet.

5. kérdés

Az FFRQCA és FFRsim alkalmazhato lehet mds modalitas pl. korondria CT angiografia
adatok alapjan FFR szamitdsra? Rendelkeznek-e ez iranyu sajat tapasztalattal vagy
irodalmi adatokkal?

Az altalunk kozolt FFRQCA ¢és az FFRsim metodika elvileg alkalmas lehet koronaria CT
vizsgalatok elemzésére is, de ilyen tapasztalatrol nem tudok beszamolni. Vannak viszont
publikaciok arrol, hogy a FFRQCA-bdl kindtt QFR programot adaptaltak az FFR-CT analizisre
(QANngio CT Research Edition; Medis Medical Imaging). A Pulse Medical cég pedig CT-uFR
néven hozta forgalomba a tovabbfejlesztett programjat.



A magam részér6l azt tervezem, hogy a CT felvételek egyszerisitett feldolgozasabol a FFRsim
algoritmussal kiprébaljam a sajat in-house szoftveriinket, és 0sszehasonlitsam az invaziv FFR
mérés eredményeivel. Ebben a modellben (a QFR programban sikerrel hasznalt ”fix flow”
modszerrel) 35cm/s hiperémias sebességet feltételezve, a koszortiér anatomia paraméteribol
szamolhatnank a nyomasesés mértékét, anélkiil, hogy sziikség lenne a HeartFlow program
szerinti ellatési teriilet meghatarozasara.

6. kérdés

Hogyan valositana meg az FFR mérések hidrosztatikai nyomaskorrekciojat a napi
rutinban? Milyen fejlesztéseket lat ehhez sziikségesnek?

A lateralis projekciobol késziilt invaziv angiografias felvételeken a koszoruér orificiuma és a
nyomasmérd szenzor kozotti magassagkiilonbség rovidiillésmentesen 4abrazolodik, igy
megmérhetjik a magassagkiilonbséget a rontgen késziilék beépitett tavolsagmérd
programjaval. Ez alapjan jo lehet6ség nyilik a rutin invaziv fizioldgiai mérések utdlagos
korrekciojara. A konkrét magassagkiilonbség meghatarozasa helyett, az egyes
koszortérszegmentumokban talalt atlagos nyomadshiba is j6 tampont lehet, mivel ezek az
értékek az eredményeink szerint viszonylag kis szorast mutatnak.

Tovabbi lehetdség, ha a betegnek az invaziv fizioldgiai mérés elétt vagy utan korondria CT
vizsgalata is késziil, mert abbol pontosan mérhetd a disztalis nyomasmérés és a koszoruér
orificiumanak magassagkiilonbsége (ha tudjuk extrapolalni a nyomasmérd szenzornak az

crer

7. kérdés

A jelblt ismeretei szerint a FSi érték rendelkezik-e fliggetlen prediktiv- értékkel az
FFR és CFR mellett kardiovaszkularis eseményeket illetben? Tervezik-e az index
prognosztikai értékének prospektiv vizsgalatat?

Az FSi-t egy potencialisan 0j prognosztikai marker lehet, de mivel jol korrelal az FFR-rel,
kérdéses, hogy ad-e plusz prognosztikai informaciot az FFR-hez képest. Mig az FFR
onmagaban csak a hiperémids nyomasviszonyokat tikrozi, addig az FSi figyelembe veszi az
adott ér teljes individualis &ramlas-nyomas profiljat, igy elvileg olyan aramlasi
rendellenességekre is érzékeny lehet, amelyek nyugalomban allnak fenn. Ez azért is lehet
jelentds koriilmény, mert az ér sokkal hosszabb ideig van kitéve a nyugalmi aramlashoz kozeli
viszonyoknak, mint a maximalis aramlasi alatti hatasnak.

Prospektiv prognosztikus adat azonban nincs az FSi-re. A kérdés megvalaszolasahoz nagy
esetszamu és hosszu tavl utdnkovetés-vizsgalatra lenne sziikseg.

8. kérdés

Szamos experimentalis és klinikai adat igazolta, hogy a koronariakban kialakulo
turbulens aramlas szoros &sszefliggést mutat a plakk progresszioval és
plakkvulnerabilitassal. Tervezik-e az FSi  6sszefliggésének vizsgalatat
vulnerabilitasra utalé plakk morfologiai jellegzetességekkel IVUS, OCT, koronaria
CTA vagy mas képalkoto technikak segitseégevel?



Valdban igéretes lenne az FSi és a plakk morfoldgiai jellemzok kozotti kapcsolat vizsgalata,
mivel az FSi mogotti elmélet szerint a turbulens aramlas hozzajarulhat a plakkok vulnerabilis
jellegéhez és a hosszu tavu progresszidjukhoz. Szivesen terveznék ilyen vizsgalatot, de
pillanatnyilag nem latok megfeleld palyazati lehetdséget ilyen nagyvolumenti study
koltségeinek a fedezésére. Egy kis esetszamu pilot vizsgalatot viszont el tudok elképzelni olyan
betegeknél, akiknél a CTA-n magas rizikoju plakk lathato, de az invaziv fiziologiai mérés nem
igazol szignifikans mérték sziikiiletet. (A jelenleg érvényben leve ajanlasok alapjan naluk nem
keriil sor revaszkularizaciés beavatkozasra, igy kovethetd lenne ebben a kérdéses
betegcsoportban a rutin FFR mérésbdl szamithatod FSi esetleges prognosztikai értéke is.)

9. kérdés

A jelolt milyen korlatait latjia az FFRsim modszernek példaul sulyos kalcifikacio,
diffuz plakkrendszer vagy tortuézus érgeometria esetében?

A kérdés Nemes Attila professzor Ur birdlataban is felmertilt, és a jelen birdlat 4. kérdésében
adott valaszomban is érintettem az FFRsim korlatainak részletezésekor. Ugy gondolom, hogy
sulyos kalcifikacio esetén a pontossag foleg a képalkotasi hibak miatt sériilhet, diffiz betegség
¢s tortuozitds esetén pedig foleg a modell egyszertsitései miatt. Ezekben az esetekben a
hagyomanyos invaziv pressure wire FFR mérés vagy egy teljes CFD alapt szamitas jobb
eredményt adhat.

10. kérdés

Milyen elbnyei és kihivasai lehetnek mesterséges intelligenciara éplilo

a klinikai gyakorlatban?

A mesterséges intelligencia (kiilondsen a gépi tanulas és a mély neuralis halozatok) mar ma is
nagy segitséget nyujt a képi adatok elemzésében. Az FFRsim/FFSi kalkulaci6 vonatkozasdban
is elképzelhet6 eldre betanitott modell hasznalata. A hidrodinamikai egyenleteket megoldasa
helyett, egy neuralis haldzatot fel lehet tanitani, hogy bemeneti paraméterekbdl (ér méretei,
sziikiilet jellemzdi, esetleg TIMI frame count) kozvetleniil josolja meg az FFR értéket vagy akar
az FSi-t. Elvileg az Ml a nyomasgorbék alapjan is azonnal szamolhat FSi-t, ha megtanulta a
mintazatok és az FSi értékek kapcsolatat.

Egy megbizhatd MI modell kifejlesztésé¢hez azonban rengeteg mindségi adat sziikséges, €s az
MI modellekben a kiilonb6z6 forrasbol szarmazd adatokon (pl. kiilonb6zé rontgen
késziilékeken eltérd felvételi sebességgel vagy mas mennyiségli Kontrasztanyag beadasaval
késziilt felvételek elemzésekor) csokkenhet a teljesitményiik. Ennek kikiiszobolésére,
biztositani kell, hogy a modell generalizalt legyen — amihez valtozatos adatokkal kell edzeni,
¢s folyamatosan monitorozni a teljesitményét a kiilonbozo helyzetekben.
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