Opponensi biralat Dr. Készegi Zoltan: Uj invaziv fiziolégiai megkézelités a
koszoruérbetegség komplex megitélésére: “holisztikus koronaria fiziolégia” c.
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A sziv- és érrendszeri megbetegedések vilagszerte vezetik a morbiditasi és
mortalitasi statisztikakat, jelent6s terhet rova az egészségugyi ellatd rendszerre és a
gazdasagra. Ezek a megbetegedések 2012-ben (a jeldlt jelenlegi doktori értekezésben
Osszefoglalt vizsgalatsorozatanak kezdetén) az Eurdpai Unié 28 orszagaban
Osszesen 1,9 millié halaleset hatterében alltak, ami az 6sszes halaleset 37,9%-at
jelentette. Ebben az id6ben Magyarorszagon a sziv- és érrendszeri megbetegedések
kozel kétszer-haromszor annyi halalért voltak felel6ssé tehet6k, mint az Eurdpai Unio
mas orszagaiban. Magyarorszag a halalozasi szamaval 2012-ben a negyedik helyen
allt az Eurépai Union belil (WHO - Cardiovascular diseases (CVDs)
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs317/en/. A sziv- és érrendszeri
betegségek altal okozott népegészségugyi terhek ebben az idében egyarant
indokoltak a kardioldgiai jellegl diagnosztikai és terapias lehetbségek fejlesztését és
a betegellatas szervezési feladatainak javitasat.

A koszoruér-betegség funkcionalis megitélése a modern kardiologia egyik
kulcskérdése. Az invaziv nyomas- és aramlasmérések (FFR, CFR, iFR) mellett ma
mar rendelkezésre allnak invaziv és nem invaziv diagnosztikai képalapu, illetve hibrid

modszerek is; ezek valods idejl, paciens-specifikus dontéstamogatasra alkalmasak.

Az iszkémias szivbetegseégben szenveddk ellatasaban — akut korképek és idult
megbetegedések esetén is — alapvetd jelentdsége van az orvosi képalkotasnak. A
palyazat célja az invaziv angiografias 3D-rekonstrukciot, a nyomasmérést, valamint
egyszerl és szamitogépes aramlas-dinamikai modelleket integrald, ,holisztikus
koronaria fiziologia” koncepcid kidolgozasa, validalasa és klinikai demonstracidja
kronikus koronaria szindromaban szenvedd betegek korében — a téma igy mind

modszertanilag, mind klinikailag kiemelten aktualis.

Az invaziv koronaria angiografia az elvaltozasok anatomiai abrazolasat teszi
lehetéveé. A klinikus szamara nagyon fontos az esetleges koszoruér-szikulet
funkcionalis jelent6ségének ismerete. Ezen a téren a nyomasmerési eredményekbdl

szarmaztatott frakcionalis (részleges) aramlasi tartalék (FFR: fractional flow reserve)



értékének meghatarozasa jelenti a klinikai ,gold standardot”. Az FFR értéke jelzi az
egyes elvaltozasok iszkémias potencialjat. A klinikai vizsgalatok bizonyitottak, hogy az
FFR altal vezérelt koszoruér-beavatkozasok a felesleges revaszkularizaciok
kikiszobolése altal csokkentik a kedvezétlen klinikai események szamat is.

A jelolt az értekezésében a FFR-mérés részleteivel, pontosabb
meghatarozasanak lehetéségével foglalkozik. Az értekezésben hat témakorrel
kapcsolatos megfigyeléseit, az angol nyelvli szakmai lapokban 2012-2022 kozott
publikalt eredményeit tekinti at.

A 114 oldal terjedelm( értekezés a formai kovetelményeknek megfelel.
Bevezetés, irodalmi elézmények utan a jelolt hat célkitizést fogalmaz meg. A
modszerek kell6 részletességgel leirva szerepelnek, az egyes vizsgalatokban szerepl6
betegcsoportok jellemzé adatai is megtalalhatok. A statisztikai analizis modszertana
megfelel6. Az eredmények a hat célkitizéssel azonos sorrendben talalhatok meg,
hasonl6an a megbeszélés, az dsszefoglalas, az eredmények gyakorlati jelentéségei
részhez. Az értekezés 35 abrat és 8 tablazatot tartalmaz. A csatoltan kézhez kapott

tézisflzet a szokasosnal terjedelmesebb (54 oldal).
A jelolt kutatasi eredményeinek lényegét az alabbiak szerint lehet 6sszefoglalni.

[l A 3D-rekonstrukcios paraméterek és az FFR-értek kozotti Osszeflggést
vizsgalva az area stenosis % és az FFR-érték kozott szignifikans negativ
Osszefuggés mutatkozott (r = —0,566; p = 0,008). Hasonlo6 volt az 6sszeflugges
a plakkvolumen % és az FFR-érték kozott (r = —0,501; p = 0,018). A koros FFR
elérejelzésére a legjobb kuszobértéknek a 44%-os plakkvolumen (szenzitivitas:
66.6%, specifitas: 82.3%) és a 60%-os area stenosis % bizonyult (szenzitivitas:
100%, specifitas: 47%).

11 A jelolt részletes aramlasdinamikai szamitogépes modellezést végzett. A
modellt a koszoruéren intermedier szlkuletek jellemzésére alkalmazva azt
talalta, hogy a szamitott fiziolégias index (FFRaca: 3D QCA és TIMI frame count
alapjan szamitott FFR) j6 korrelaciot (r = 0,81, p < 0,001) és egyezeést (atlagos
kulonbség: 0,00+0,06 p = 0,54) mutatott az invaziv uton mért FFR-értékkel. Az
FFRaqca pontossaga a FFR <0,80 altal meghatarozott iszkémia diagnozisara

88% volt, a pozitiv és negativ prediktiv értékek 82%-nak, ill. 91%-nak adodtak.



Az FFRaqca intraobserver variabilitasa 0,00+0,03-nak, az interobserver
variabilitdsa 0,01+0,03-nak bizonyult.

1 A jelolt az FFR-szamitas egyszerUsitett, kevésbé intenziv eljarassal
megvalositott modszerét dolgozta ki (FFRsim: egyszerUsitett médon szamitott
FFR [FFR calculated by a simple method]) és megallapitotta, hogy az FFRsim
és a mért FFR kozott a korrelacio szoros (r = 0,86, p <0,0001), a szamitott és
mért értékek kozott az egyezeés jo (Bland-Altman elemzés szerint). Az FFRsim-
szamitas reprodukalhatéosaga jonak bizonyult, az intraobserver variabialitas
0,00+0,04, az interobserver variabilitas 0,01+0,04 volt. Az FFRsim
meghatarozasaval kivalaszthatok voltak a biztosan intervenciot igénylok és a
csak konzervativ modon kezelendd betegek, csokkentve ezzel az invaziv
vizsgalatok szamanak szukségesseget.

1 A jelolt vizsgalta a hidrosztatikai nyomas hatasat az egyes koszoruér-
szegmentumokban és megallapitotta, hogy a hidrosztatikai nyomas csokkenti
az FFR értékét a bal eluls6 leszallo (LAD) artériaban, kifejezetten noveli a
korbefutd (CX) ag disztalis szegmentumaban és a jobb koszoruér (RCA)
disztalis végagaiban (PL: posterolateralis, PD: posterior descendens). A
magassagkulonbséggel tortént korrekcio a vizsgalt kohorsz néhany betegében
oly modon eltért az FFR hagyomanyos meérési eredményétdl, hogy az
kérdésessé tette a hagyomanyos kuszobérték alkalmazhatosagat.

[l A jeldlt vizsgalta a nyomas- és 3D-alapu koszoruér aramlasi tartalék (CFR:
coronary flow reserve - koszoruér aramlasi rezerv) és a rezisztiv rezerv rata
(RRR: resistive reserve ratio [mikrovaszkularis rezisztencia rezerv rata))
hidrosztatikus nyomaskorrekciéval torténd meghatarozasat, 6sszehasonlitva az
adatokat az intrakoronarias Doppler-mérésekkel. Megallapitotta, hogy a
disztalis nyomas hidrosztatikus nyomaskorrekcidja nélkulozhetetlen a
nyomasbol szarmaztatott CFR meghatarozasakor, mert még a kismértéki
hidrosztatikus nyomaskulonbségnek is jelentds befolyasa van a mért
nyomasgradiensre. A hidrosztatikus nyomas korrekciéjat kovetbéen szoros
korrelaciot talaltak az egyéni CFRp-3D és a CFRDoppler értékek kozott, mig a
hidrosztatikus nyomas kijavitasa nélkul csak gyenge korrelaciot igazoltak.

11 Az FFR-mérésekbdl nyert nyomasparaméterek és a koronarografias felvételek
3D rekonstrukcidjabol szarmazé anatomiai értékek felhasznalasaval kalkulalt



aramlasi eredmények alapjan egy uj indexet, az aramlasi szeparacids indexet

(FSi: flow separation index) irt le.

A biralatra megkuldott mat 6sszefoglaldan értékelve megallapithato, hogy a
jelolt kozel egy évtizedre terjedd klinikai kutatasai soran az FFR-méréssel
kapcsolatban olyan korulményekre mutatott ra, amelyek figyelembevétele
pontosabba, megbizhatébba teszi a koszoruér-szikulet funkcionalis, nyomas és
aramlasi kovetkezmeényeinek megitélését. Nem vitathatd, hogy a szerz6 altal leirt uj,
fiziologiai megkozelités nagyban hozzajarul a koszoruér-betegség komplex

megitéléséhez.

Az értekezés szOvege olvasmanyos, az abrak jol szerkesztettek, segitik az
olvasot az eredmények megértésében. Osszességében véve megallapithato, hogy az
ertekezés kell6 gondossaggal és szakeértelemmel készult. A jelolt eredményei
hitelesek, azokat rangos nemzetkozi szaklapokban kozolte. Kiemelendd, hogy a jelolt
egyik munkajanak jelentéségére az adott szaklap szerkesztésége ,editorial’-ban hivta

fel a figyelmet.
Az értekezés olvasasa utan néhany kérdés merul fel:

1) Az ISCHEMIA és mas multicentrikus klinikai vizsgalatok megkérddjelezték a
prognoézis-javitas céljabdl végzett ,rutin” iszkémia vezérelt revaszkularizaciéd
létjogosultsagat. A jeldlt szerint milyen betegcsoportokban, milyen klinikai
kérdés esetén van szerepe a fiziolégiai méréseknek?

2) Fontos korulmény, hogy a pozitiv remodellacio kovetkeztében a szikulet
mértéke nem feltétlentul mutat 0sszefuggést a plakk méretével. A jelolt
véleménye szerint a 3D-angiografia segitségével szamitott plakk volumenek
milyen egyezést mutatnak IVUS vagy koronaria CT angiografia segitségevel
mérhetd plakk térfogatokkal?

3) Nemzetkozi gyakorlatban a plakkvolumen mérése mms3-ben torténik. A
doktori értekezésben és a tézisekben azonban a plakkvolumen tobb helyen
%-ban kerult feltintetésre, amely valdszinlileg a plakkterheltséget (plaque
burden) jeldli (plakkvolumen / érvolumen x 100%). A plakkvolumen vagy a
plakk terheltség mutatott 6sszefuggést az FFR értékével?

4) Aramlasdinamikai szamitasok (computational fluid dynamics: CFD)
segitségével nyert FFRaca értékeket Osszevetették a MEDIS cég altal



fejlesztett és a piacon is elérhetdé QFR megoldassal, amely szerepel az
Eurépai Kardiologus Tarsasag 2024-es kronikus koronaria szindroma
iranyelvében is? A két modszer ekvivalens? Amennyiben nem, miben tér el
egymastol a két szamitasi modszer?

5) Az FFRaca és FFRsim alkalmazhat6 lehet mas modalitas pl. koronaria CT
angiografia adatok alapjan FFR szamitasra? Rendelkeznek-e ez iranyu
sajat tapasztalattal vagy irodalmi adatokkal?

6) Hogyan valdsitana meg az FFR mérések hidrosztatikai nyomaskorrekciojat
a napi rutinban? Milyen fejlesztéseket lat ehhez szukségesnek?

7) A jelolt ismeretei szerint a FSi érték rendelkezik-e fluggetlen prediktiv-
értékkel az FFR és CFR mellett kardiovaszkularis eseményeket illetéen?
Tervezik-e az index prognosztikai értékének prospektiv vizsgalatat?

8) Szamos experimentalis és klinikai adat igazolta, hogy a koronariakban
kialakulé turbulens aramlas szoros Osszefuggést mutat a plakk
progresszioval es plakkvulnerabilitassal. Tervezik-e az FSi
Osszefuggésének vizsgalatat wvulnerabilitasra utalé plakk morfologiai
jellegzetességekkel IVUS, OCT, koronaria CTA vagy mas képalkoto
technikak segitsegeével?

9) A jeldlt milyen korlatait latia az FFRsim modszernek példaul sulyos
kalcifikaciod, diffuz plakkrendszer vagy tortuézus érgeometria esetében?
10)Milyen elbényei és kihivasai lehetnek mesterséges intelligenciara épul6

alkalmazasoknak a 3D QCA terén és az FFRsim vagy az FSi gyors

kalkulaci6jaban a klinikai gyakorlatban?

Az értekezésében szerepl6 fontos, uj tudomanyos eredmények kozott az
alabbiakat tartom kiemelkeddnek:

1 A jelolt az FFR-szamitas egyszerisitett, kevésbé invaziv és
koltséghatékonyabb eljarassal megvaldsitott modszerét dolgozta ki, amelynek
meghatarozasaval kivalaszthatok a revaszkularizaciot igénylék és a csak
konzervativ moédon kezelendd betegek, csokkentve ezzel a stent implantaciok
szamanak szukségességét.

71 A hidrosztatikai nyomas csokkenti az FFR értékét a bal elulsé leszallo (LAD)
artériaban, kifejezetten noveli a korbefuté (CX) ag disztalis szegmentumaban
és a jobb koszoruér (RCA) disztalis végagaiban (PL: posterolateralis, PD:



posterior descendens). A magassagkulonbséggel tortént korrekcid
modosithatia az FFR hagyomanyos dontéshozatali kuszOobértekét. A
hidrosztatikai nyomas szamitasanak klinikai jelentésége els6sorban a
szignifikancia hataran mozgé koszoruérszikuletek esetén kifejezett.

[l Vizsgalatai nyoman egy uj indexet, az aramlasi szeparacios indexet (FSi: flow

separation index) dolgozott ki.

Dr. Készegi Zsolt értekezése magas szinvonalu, ujszeriG tudomanyos
eredményeket tartalmaz, amelyeket szisztematikusan dolgozott ki és validalt. Az elért
eredmeények mind tudomanyos, mind klinikai szempontbdl jelentések. Az értekezeés
egeészet mérlegelve azt nyilvanos vitara alkalmasnak tartom és sikeres védés esetén
a magam részeér6él az MTA doktora tudomanyos fokozat odaitélését egyértelmien

tamogatom.
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