Opponensi vélemény Nemes Attila dr. A real-time harom dimenzids echocardiografia
klinikai hasznélhatosdga specidlis esetekben™ c. doktori €rtekezésérélk

A disszertacié 126 oldal terjedelmii, amelyb6l a szerzd 89 oldalon ismerteti kutatdsat, A
dolgozat 30 abrat, 12 tablazatot, 109 irodalmi hivatkozast tartalmaz. Az értekezés alapjat 10
kézlemény képezi, amelybdl nyolc angol nyelven, impakt faktoros folydiratokban jelent meg.
A disszertacidval kapcsolatos kozlések Osszesitett impakt faktora 17,745.

A disszertacioban 6sszefoglalt kutatés két kérdés koré csoportosul:

1.NCCM RT3DE vizsgélata: a dolgozat elsé részében a szerz6 ismerteti azokat az
eredményeket, amelyet egy ritka cardiomyopathidnak (NCCM) egy ijonnan bevezetett
echocardiografias modszerrel RT3DE tértént tanulmanyozésa soran kapott.

2. A dolgozat masodik részében a kontrasztanyag adasdval egyiitt alkalmazott RT3DE
hasznalhatosagat vizsgalja a bal kamrai térfogatmérések €s dobutamin terhelés soran.

A témavalasztast indokolja, hogy egy kevvéssé ismert CM-rél van szé és valdszinlileg
Magyarorszdgon a szerzé rendelkezik a  legnagyobb tapasztalattal a NCCM betegek
echocardiografids vizsgélataval kapcsolatban. A disszerticidoban szereplé 17 NCCM beteg
szamaval kapcsolatban érdemes felidézni Habib és mtsai 2011- ben publikalt kozleményét,
amely egy orszagos francia regiszter adatait ismerteti . A szerzék 2 év alatt 105 NCCM
beteget adatait rogzitették. (Franciaorszdg lakéinak széma 6,5 szer nagyobb, mint
Magyarorszagé). Amennyiben a vizsgalatokban szerepls 17 NCCM beteg magyar, akkor a
szerzd anyaga megfelel egy orszagos regiszternek. A RT3DE terheléses vizsgélat sordn
torténd alkalmazhatdosaginak tanulmanyozdsa azzal van kapcsolatban, hogy a szegedi
munkacsoport Magyarorszagon elséként alkalmazta és a legnagyobb szdmban végzi a
hagyomanyos dobutamin terheléses echocardiografiat.

Altaldnos megjegyzések:

4. oldalon taldljuk a roviditések list4jat, ez azonban rendkiviil hianyos déntéen a RT3DE- val
kapcsolatos mérések roviditését hidnyolom: pl.. MAA3q; MAFAC ezek részben
megtalalhatok a téblazatok alatt, de akkor vagy az egyik vagy a masik felesleges.

A dolgozat nyelvezete tobbségében vilagos j6l érthets. Zavaré azonban, hogy sok esetben az
angol — magyar 6szvér kifejezést haszndl, ill. olyankor is angol megjeldlést alkalmaz, amikor
a fogalomnak magyar megfelelje van. Az 6szvér kifejezésre példa az ,,inter-intraobserver
egyetértés” , ami igen sokszor eléfordul a dolgozatban. Célszerdi lenne ,,a vizsgaldk azonos
értékelése” kifejezést alkalmazni. A 33.oldalon az ,, az EKG R hullaménak gatelése mellett”
a kapuzas megjelSlést kellene alkalmazni. A ,.contrast enhanced” RT3DE helyett, talan
megfeleld lenne a ,kontraszt vizsgalattal kiegészitett” RT3DE megjeldlés. Igaz, bogy a
magyar megfelels 1 széval hosszabb, de szerintem érdemes lenne a kifejezést magyar
megfelel6jét haszndlni, A 34. oldalon a szegmentalis képmindség vizsgalatakor a szerzd
leirja, hogy elébb két vizsgald elemezte a képeket, és ha nem értettek egyet, akkor egy
harmadik vizsgald véleményét kérték. Zardjelben megadija a szerzd a vizsgdlok monogramjat,
de ez az olvasé szdméra semmit nem jelent. Természetesen egy kdzleményben ez alkalmas
modszer a vizsgalok megjeldlésére, mert abban szerepel a szerzOk teljes neve €s a monogram



megjeldli, hogy ezt a speciélis feladatot melyikiik végezte. Altalaban érvényes megallapitas,
hogy a dolgozat értékét jelentGsen emeli a kdzolt abrak kivalé mindsége.

Megjegyzések a disszertdcioban alkalmazott metodikai kérdésekhez:

1. A mitralis regurgitécio jellemzésére hasznélt metodika (,jet area™) elavult (Id. 28.o0ldal). A
jelenleg érvényben 1évd guideline az alkalmazésit nem javasolja Eur J Echocardiogr. 2010

May;11(4):307-32. (314. oldal). Erre vonatkozé numerikus adatok nem is szerepelnek a
tanulmanyban.

2. RT3DE mitralis annulus mérések (30. oldal) (a disszertaciéban a latin anulus szo
konzekvensen annulusként szerepel, ami az angolszasz helyesirasnak felel meg).

MAD3D =mitralis anulus diaméter, a mérést dbra demonstralja, de nem deriil ki egyértelmien
a sz6vegbdl, hogy az ovalis anulus melyik diamétere (r6vid? hossza? egyéb?) lett mérve.
MAA3D=mitralis anulus area 3D. Erdemes lenne pontositani a szévegben, hogy a valés 3D
area helyett, a projektalt area lett mérve.

3.A terheléses RT3DE vizsgalatokban 2 kiilsnbzd ultrahang gépe és 2 kiilénboz
transzducert hasznaltak, ami limitdlja az eredmények értékelését, akkor is, ha a gyarté
ugyanaz. Az irodalom ,egy vizsgalat-egy gép” elvét hasznalja.

4. Bal kamrai szegmentalis modell

A szerz$ felvaltva haszndlja a 16 szegmentumos modellt (34. oldal real-time héarom-
dimenzi6s echokardiografia) és a 17 szegmentumos modellt (37. oldal Dobutamin terheléses
RT3DE, 44. oldal 2D echokardiografids adatok) a bal kamra regiondlis jellemzéinek
vizsgalatakor, miért nem egységes az értekezés ebben a tekintetben?

5.. Falmozgas zavarok analizise

A falmozgaszavarok analizisében a szerzé a szovegben megkiilénboztet enyhe és sulyos
hypokmemat ilyen osztalyozast sem az a.merlkal sem az europal stress echokardlograﬁas

anahzalt (36. oldal), ami nem real-time, azaz valés idejil adatgyu_]test jelent, hanem
.reconstructed”, ezért a RT3DE megnevezes nem pontos!

5.1.fejezet A NCCM RT3DE vizsgélata

A 24. oldalon a NCCM RT3DE vizsgilataval kapcsolatos célkit{izéseket ismerteti.. Az 1.
pontban szerepld mondat nem értelmes. Meg lehet fejteni, de maga a mondat problémas.

A szerzd 17 NCCM-is beteg echocardiografids vizsgalata soran 289 bal kamrai
szegmentumot elemezett. A 17 beteg koziil 7- nek volt kiilonbozé shlyossagn
szivelégtelensége és 10 betegnél nem volt szivelégtelenség, csak NCCM. A szivelégtelen és a
kompenzalt keringésili betegek echocardiografias paramétereinek egységes kezelése szamomra



kérdésessé teszi, a mérési eredmények 4ltalanos érvényességét NCCM-ban. Ez az aggily a
szerzoben is felmeriilt, mert utal erre a problémara a dolgozat a 80. oldalan.

A fejezettel kapcsolatban szamos kérdés meriil fel:

* Hogyan magyarézza a szerz6, hogy nem talalt 6sszefiiggést a kompaktalt bal kamrai
szegmentumok szama és az ejectios frake6 kozott? Lehetségesnek tarja-e, hogy ennek
oka, hogy egyiitt értékelte a szivelégtelen NCCM ¢és a kompenzalt keringésti CM
betegek mérési adatai?

e Mi az oka annak, hogy a kompaktalt szegmentumok kézott a normalis falmozgis
eléforduldsi ardnya tobb mint kétszerese, mint a nem kompaktalt szegmentumok
esetén.

¢ Felmeritil a kérdés, hogy mi a magyarazata annak, hogy a bazalis és midventricularis
regioban nem volt kiillonbség a kompaktalt és nem kompaktalt szegmentumok EF-i
kozétt, az apicalis regiéban azonban a nem kompaktilt szegmentumok ejectios
frakci6ja szignifikdnsan alacsonyabb, mint amit a kompaktalt szegmentumok esetén
meghatarozott (47.oldal).

* Mi magyarizza, hogy a kompaktilt szegmentumok esetén 25%-ban van normalis
falmozgas nem kompaktalt szegmentumok esetén csak 11%-ban?

A szerz6 a falmozgds indexet vizsgalva a 46. oldalon a kovetkezét irja ,, A NCCM betegek
kompaktalt szegmentumainak WMS index értéke lényegesen magasabb volt (minél?) de
szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult a nem kompaktalt szegmentumok WMSI értékeihez
képest.” Zavard, hogy egy mondaton beliil egyszer ,, WMS index” maskor ,,WMSI” szerepel.

NCCM RT3DE val vizsgalt eredmények megbeszélése soran (6.1.1.2. fejezet 79-81oldal)
egymassal nehezen dsszeegyeztethet megallapitasokat tesz a szerzd: a 79. oldalon azt irja ,,az
eredmények azt sugallhatjdk, hogy a kompaktalt és nem kompaktilt szegmentumoknak
hasonlé kéroki szerepe lehet a BK-i szisztolés diszfunkcid kialakuldsaban NCCM-ban
szenvedd betegekben” a 81. oldalon pedig ,ez a tény felhivhatja a kompaktalt
szegmentumokhoz kéthet$ alacsony regionalis BK-EF értékek fontossagara”

Az 5.1.3 fejezetben a bal pitvari szisztolés funkciét vizsgalja a szerzé: azt taldlta NCCM —s
betegekben a LAEF értéke magasabb, mint a kontrollok esetén, ami a diszfunkciés BK-val
szembeni magasabb kompenzalé BP-i munka jele. Hasonl6 eltérést taldltak tobb mas tipusu
CM-is. Kérdésem van-e olyan jellemz6 adat a bal pitvari szisztolés funkcid esetében csak a
NCCM-ra jellemz6? Ertékes adat lett volna LAEF és a Kklinikai szivelégtelenség
Osszefliggésének meghatarozasa.

Az 5.1.1.4. pontban meghatdrozza a szerzé az intra és interobserver variabilitdst, de ezt
késobb nem értelmezi. Kérdés, hogy a kapott értékek megfelelnek-e az irodalmi adatoknak,
anndl alacsonyabbak esetleg nagyobbak.

A NCCM-val kapcsolatos vizsgélati eredmények megbeszélése sordn (75. oldal) megismétli a
bevezetésben (20-21. oldalon) leirtakat.

A fejezetben szerepld tabldzatokkal kapcsolatos észrevételek:

1. tablazat : 17 NCCM ¢és 9 kontroll beteg adatait ismerteti. Majd a diabetes mellitus,
hypercholesterinaemia, stb. elé6forduldsat %- ban is megadja. Ilyen kis esetszdm esetén



% nem szamolhat6. Nincs informativ értéke, hogy hany beteg szedett ACE inhibitort,
BB-t, stb.

4. tdblazat: hasonlé a probléma, mint az 1. tablazatnal: 20 ill. 16 esetbdl szdzalékot
szamol.

A 6.1.1.6 pontban a szerz6 dsszefoglalja a NCCM —val kapesolatos vizsgélatait és joviképet
vazol azt itja ,, valésziniinek tiinik, hogy nem is olyan ritka betegség ..” erre vonatkozé adat a
disszertdcidban nincs majd igy folytatja ,, remélhetSleg a RT3DE sokat fog nekiink segiteni
abban, hogy ujabb és tjabb informéacidkhoz jussunk a betegséggel kapcsolatban..” Ezen
altalanossagok helyett jobb lett volna dsszefoglalni sajat klinikailag relevans adatait a NCCM-
val kapcsolatban.

5.2. Fejezet Kontrasztanyag adasaval egyiitt végzett RT3DE a bal kamraj térfogatmérések és
dobutamin terhelés sorin

Bal kamrai térfogatmérés : RT3DE; Kontraszt+RT3DE; MRI
Betegek szdma 39. AMI utdn 28. CM=10 Myocarditis=1

A szerz0 a vizsgdlat eredményeit a 7. tablazatban foglalta dssze. A kontraszt anyag hasznélata
nem javitotta a RT3DE teljesitményét. A szerz§ azt itja, hogy az MRI-hez képest mindkét
mddszer aldbecsiilte a BK-EDV-t és BK-ESV-t. A tablazatbol ezzel szemben az tiinik ki,
hogy szignifikins kiilonbség csak a BK-EDV tekintetében volt. A BK-ESV MRI
meghatarozasa szamszeriileg nagyobb értéket mutat, de a killonbség nem szignifikans.

5.2.2. fejezetben a szerz6 kontrasztanyaggal kiegészitett RT3DE képminSségre kifejtett
hatését vizsgalta.

A szerz0 az 59. oldalon azt irja, hogy ,,A betegek nyugalmi klinikai jellemzéit a 8. tablazatban
tiintettiik fel”. A nyugalmi jelz6 teljesen felesleges mivel a tdblazatban az é&letkor, a nemi
megoszlas, hypertonia, diabetesz, stb., eléfordulasa szerepel. Ezek az adatok nem valtoznak
terhelés alatt.

A szerzd igazolja, hogy a kontrasztanyaggal kiegészitett RT3DE javitotta szegmentalis
vizualizalhatoségot €s az ischaemia megitélését. Alcsoport analizis sordn a kontrasztanyag
egy osztallyal javitoita a képmindséget ,gyenge-kozepesbdl”, ,kozepes-j6” képmindséget
sikeriilt produkélni. Kimutatta a szerz, hogy a paraszternalis vizsgalat jelentésen javitotta a
vizualizathaté szegmentumok szdmét. A megbeszélés fejezetben a 99. oldalon ezt megerdsiti
a szerz0 ,, a paraszterndlis adatgyfijtés csokkentheti a nem vizualizalhaté szegmentumok
szamat és novelheti a képmindséget™.

Az 5.2.2.4.1 fejezetben a kontraszt vizsgélattal kiegészitett RT3DE diagnosztikus pontossagat
vizsgalta, a koronarogréfia eredményéhez viszonyitva. 45 betegnél tortént koronarografia, 28
betegnél igazolt a vizsgalat koszoraér betegséget.

Problémat jelent, hogy az 5.2.2.4.4. pontban a szerz$ szenzitivitast és specificitést szamol 28
beteg koronarogréfias kontrasztanyaggal kiegészitett RT3DE vizsgalatabél. Ilyen kis szamu
beteg esetén ez nem megengedett. Ennek oka, hogy a ,,valédi pozitiv” vagy ,,valédi negativ”
esetek minimalis valtozasa az érzékenység, ill. fajlagossag tekintetében jelentds valtozast
eredményez. A disszertacidban szerepl6 adatokkal szdmolva: ha az al-pozitiv esetek szama
nem 2, hanem 1 akkor a specificitds nem 88%, hanem 94%.




A 6.2.2.7. fejezetben a szerzd emlitést tesz egy specidlis szoftverrél (42.szami irodalom),
amelyet munkatdrsaival egyiitt fejlesztett ki, de errél a dolgozatban részleteket nem
olvashatunk. A szerz6 a megbeszélésben hosszan taglalja a LAEF-t befoly4solé faktorokat,
de egy igen fontos tényezdt nem emlit nevezetesen kimaradt a bal kamra diasztolés
funkcitjanak megemlitése. Feleslegesnek tartom a megbeszélés fejezetben a bal kamrai
izomtomeg emlitését, mivel a szerz6 ilyen mérést nem végzett,

Az alabbi 0j megallapitasokat fogadom el G4j eredménynek:

1. NCCM —ban a kompaktélt és a nem kompaktalt szegmentumoknak hasonlé
jelentdsége van a bal kamra diszfunkci6 kialakuldséban.

2. NCCM- ban megfigyelhetd a mitralis anulus megnagyobbodésa és csokkent funkcidja
egyiitt jar, amely a betegek jelentds szamban mitralis insufficienciat okoz.

3. Akontraszt vizsgalattal kiegészitett RT3DE szignifikdns mértékben csokkenti a
gyengén vizualizdlhaté bal kamrai szegmentumok sz4mat, emiatt pontosabb a bal
kamra funkci6 €s az ischaemids szegmentek megitélése tekintetében.

4. A kontraszi vizsgélattal kiegészitett RT3DE vizsgalat esetén az apicalis adatgyijtés
mellett addiciondlis parasternélis adatgyiijtést is célszerti alkalmazni, mert ez néveli a
vizualizdlhat6 szegmentumok szamat.

A fentiekben megfogalmazott értékeld és birdlé megjegyzéseim Ssszegezéseként
megallapitom, hogy a disszertaci6 hiteles adatokat tartalmaz, javasolom a disszertacid
nyilvanos vitdra bocsajtasat és a jelolt szamara a Magyar Tudomanyos Akadémia doktora
fokozat odaitélést.

Budapest, 2014. februar 1. Q:,, /e P
&
Prof. dr. Janosi Andras ,/

c. egyetemi tanar

a MTA doktorra



