Vilasz Téth Kalman Professzor Ur biralatara

Tisztelt Professzor Ur!

Ko6sz6ndm alapos biraloi munkajat és méltato szavait, valamint tdimogatd véleményét MTA doktori
értekezésemrol. Nagy oromomre szolgal, hogy sikertilt felkeltenem munkassagom irant Professzor
Ur érdeklédését, és az ezzel kapcsolatosan felmeriilt kérdésekre az alabbiakban valaszolhatok.

1. kérdés

Az értekezés alapjaul szolgadlo kozlemények koziil 6tben is szerepel a véraramldsi sebesség becslése
a kontrasztanyag frontjanak kévetése alapjan a TIMI frame count modszerrel. Ezzel a metodikaval
kapcsolatban szamos bizonytalansag ismert, amit a szerzé a limitaciok fejezetben emlit is.
Szamitasai alapjan egy atlagos koszoruérfestés soran a kontrasztanyag 118 cm/sec sebességgel lép
be a fotorzsbe. Ez valamivel nagyobb, mint az epikardialis koszoruerekben ép viszonyok esetén
mért hiperémias sebességértékek. Emiatt a vizsgalt erek proximalis szakaszaban a
kontrasztaramlas gyorsabb lehet a véraramlas sebességénél, de a két kompartment keveredése
soran a medialis, illetve a disztdlis érszakaszok elején mar kiegyenlitodnek a sebességkiilonbségek.
Ezzel kapcsolatos kérdéseim:

al Van-e modellkisérletes adat a fenti koncepcio igazoldsara?

A Dbiralo kérdése alapjan egy relevans cikket talaltam a PUBMED adatbazisban ilyen tipusu
modellezesére (Lieber BB, Sadasivan C, Hao Q, Seong J, Cesar L. The mixability of angiographic contrast
with arterial blood. Med Phys. 2009 Nov;36(11):5064-78.). A cikk szerint a kontrasztinjekcid
beadasanak helyétol koriilbeliil nyolc ératmérdn beliil a kontraszt teljesen keveredik a vérarammal.
Ez az eredmény Osszhangban van azon megfigyelésiinkkel, hogy a medialis érszakaszon mar
kiegyenlitddik a kontraszt és a véraram sebessége.

b/ Lehetséges-e a véraramlasi sebesség meghatarozasanak pontositasa mesterséges intelligencia
alapu képfeldolgozas vagy egyéb mas modszer segitségével?

1/b valasz

A disszertacioban emlitett QFR szoftver a lumenkontirok koriilhatarolasat mélytanulasos (DL)
mesterséges intelligencia alkalmazasaval (U-Net architektaran alapuld konvolacids neuralis
halozattal (CNN)) hatarozza meg, és az egyes képkockak érszegmentalasabol meghatarozott
kozépvonal haladasa alapjan koveti a kontrasztfront terjedését a nyugalmi koszortérfelvételeken.
A nyomasesés, azaz a QFR kiszamitdsdhoz a program a nyugalmi dramlasi sebességet extrapolalja
egy korabbi adatbazis alapjan a vazodilatacios viszonyokra. A nyugalmi kontrasztaramlasi
sebesség meghatarozasara jol miikddik a program, de a vazodilatacios sebesség kdzvetlen mérésére
nem lett betanitva, igy a magasabb aramlasi sebességgel jard nagyobb kontraszthigulds miatti
halvanyabb érkontiirokat nem tudja kovetni. Ha a tovabbi fejlesztések soran a vazodilatacids
kontrasztsebesség pontosan meghatarozhatova valik, gy nemcsak a QFR szdmitas valna
megbizhatobba, hanem a mikrovaszkularis funkcio is jobban vizsgalhatova valna (anélkiil, hogy
invaziv nyomasmérd- vagy Doppler drétot kellene levezetniink az érbe).



2. kérdés

Mi lehet az oka, hogy a korabbi nagy klinikai tanulmanyokban a stentelést megeldzé FFR mérések
esetében nem igazolodott, hogy az egyes koszoruéragakban meért FFR értékek eltéro
kiiszobértékeire lenne sziikség (a jelenleg egységesen alkalmazott 0,80 hatarérték helyett)?

Jelenleg még tartja magat az allaspont, hogy nincs gyakorlati haszna tobbféle kiiszobértéket
hasznalni éraganként. Egyrészt, mert a kiilonbségek kicsik, masrészt mert a mérési bizonytalansag
a nyomasmérés technikai pontatlansagai miatt (pl. drift és a hiperémia eltér6 mértéke) tipikusan
+0,02-0,03 FFR egység koriil van, ami hasonld mértékii, mint a hidrosztatikai nyomashiba.

A posztPCI FFR prognosztikai értékét vizsgald tijabb metaanalizis (Collet és mtsai, 2021, Ref. 17)
azonban kiilonbo6z6 kiiszobértékeket talalt a stentelés utan mért FFR értékekben a harom féérben a
kedvezdtlen kimenetel eldrejelzése szempontjabol. Amint a disszertaciomban bemutattam, a
kiilonb6z6 kiiszobértékek jol korrelalnak a hidrosztatikus nyomashibaval.

A stentelés el6tt és utan talalt kiilonb6z6 helyzetet azzal magyarazhatjuk, hogy a stentelés el6tt a
vizsgalt betegek eloszlasa a hatarérték 0,80 koriil joval szélesebb alapu haranggdrbét kovet a
Gauss-eloszlas szerint, mig a stentelés utdn joval kisebb szorasu az eloszlas. Igy a hidrosztatikai
nyomas hatasa joval nagyobb ardnyban valtoztatja meg a mért értékek kiiszobértékekhez képesti
helyzetét, hiszen az azonos mértékii hiba gyakrabban eredményez ,,atlépést™ a kiiszobértéken.

3. kérdés

A szerz6 a bemutatott RRRp-3D modszert alkalmasnak tartja a mikrovaszkularis eltérések
kimutatasara, és ez alapjan az egyes terdpiak hatasanak a felmérését is javasolja. Kérdésem, hogy
milyen specifikus terapids beavatkozasok johetnek szoba a mikrovaszkuldris funkcio
meghatdrozasa alapjan?

A mikrovaszkularis eltérések kezelését a legutobbi ESC ajanlds a betegség meghatarozott

endotipusa alapjan javasolja:

Gyogyszeres kezelés a koszoruér kisérbetegség
patofiziologiai endotipusai alapjan

Endotél-funkciézavar éstarsuld ateroszklerérzis

Megfontolanddak: sztatinok és ACE-gatlok

Koros értagulat Kéros érésszehlzodas
Mikrovaszkularis Mikrovaszkularis Epikardialis
* Béta-blokkolo «Ca-csat. blokkolé  +Ca-csat. blokkolé
+Ca-csat. blokkolo +2. Ca-csat.blokkolé e Nitratok
* Ranozalizin « Nitratok « Nicorandil

* lvabradin

Természetesen rutinszeri kontroll invaziv vizsgalatot nem végziink mindenkinél a terépiak
hatasanak felmérésére, de kutatasi keretek kozt vagy kiilonleges klinikai esetekben ez megtehetd,



¢s bizonyos esetekben hasznos lehet a beteg egyiittmiikodésének elnyerése érdekében is. Gyakran
frusztral6 ugyanis a beteg szamara, hogy “nincs jelentds koszortaér sziikiilete, mégis faj a szive” —
ilyenkor megmagyarazhatjuk, hogy a kiserek problémajarol van szo, amelyet objektiv mérészamok
alapjan kezeliink.

4. kérdés

Az ESC CCS ajanlasban, valamint a disszertacioban megjelend invaziv funkcionalis vizsgadlatok
mennyire vannak jelen a magyar kardiologiai gyakorlatban, illetve mennyire varhato azok kiterjedt
alkalmazadsa?

Az Europai Kardiologus Tarsasdg kronikus koronaria szindroma (CCS) ajanlésai alapjan,
Magyarorszagon is egyre inkabb a koztudat része, hogy az intermedier mértékii angiografias
szlikiiletek esetén érdemes tisztazni a sztendzis funkcionalis jelentOséget  (a stentelés
sziikségességének az elbiralasahoz).

A hazai intervencids centrumok rendelkeznek FFR méréshez sziikséges eszkozokkel, de a
felhasznalas gyakorisdga valtozo.

Mikrovaszkularis funkcionalis vizsgalatokat (CFR, IMR, acetilkolin provokacios teszt) viszont
hazankban jelenleg nagyon ritkan végziink. Ennek oka, hogy specialis eszkdzigényiik van ¢és
bizonyos fokig koriilményesek is. Megjegyzendd, hogy a javasolt acetilkolin provokacio
alkalmazasa csak off label modon lenne lehetséges, mivel nem all rendelkezésre intrakoronarias
adagolasra jovahagyott készitmény (igy ezt a fajta vizsgalatot vilagviszonylatban is csak nagyon
kevés helyen alkalmazzak). Ezért is lenne fontos legalabb az adenosinnal mérhetd
mikrovaszkularis funkcidé meghatarozasa az endotelfiiggetlen patomechanizmus vizsgélatara.

A kevésbé invaziv vagy non-invaziv képalkoto alapti FFR (pl. QFR, vFFR, pQFR és FFRCT)
fiziologiai mérések megjelenése tovabb segithetik a funkcionalis alapu klinikai dontéshozatal
elterjedését.

5. kérdés

A korondria keringés komplex modellezése soran a jelolt dltal hasznalt hemodinamikai
paraméterek mellett talan hasznos lenne hemoreologiai paraméterek (pl. teljes ver viszkozitads)
bevondsa is. Mi a véleménye errdl a jeloltnek?

Természetesen egyetértek azzal, hogy a vér reologiai tulajdonsdgai hatassal vannak a
koronaridkban kialakulé aramlasi- és nyomasviszonyokra. Modelljeinkben a vért egyszertisitett
moédon, newtoni folyadékként kezeltiik, fix 3,2 cP viszkozitassal. A valosagban a viszkozitas
egyénenként kissé valtozo lehet — foleg a hematokrit fliggvényében — és nem-newtoni jelleg is
szerepet jatszhat (pl. nagyon alacsony nyirasi sebességnél a vér viszkozitasa magasabb).
Ugyanakkor a koszoruierekben, hiperémias allapotban a nyirasi sebesség elég nagy ahhoz, hogy a
vér newtoni kozelitése elfogadhato legyen. Mind a CFD szimul4cioban, mind a valés nyomasesés
alakulasaban a vér viszkozitasa linearis tényezoként van jelen a surlodasi veszteségben. Mivel a
hiperémias 4ramldskor altalaban a négyzetes nyomadsesés domindl a sziikiilet okozta



aramlasszétvalas kapcsan kialakuld kilépési veszteség miatt (és ebben a viszkozitas nem jatszik
szerepet), igy a viszkozitas valtozasa az FFR-t csak kis mértékben befolyasolhatja.

Ha nagyon pontos modellbe szeretnénk integralni a reoldgiai paramétereket, akkor a sziikséges
lenne a viszkozimetrias vizsgalat eredménye is.

Debrecen, 2025. janius 1.

Tisztelettel: Dr. K6szegi Zsolt



