Valaszok Prof. Dr. Komo6csi Andras, az MTA doktora biralatara, kérdéseire

MindenekelStt nagy megtiszteltetésnek tartom és koszonom, hogy a Professzor Ur elvallalta
munkam biralatat és nagy alapossaggal, hozzaértéssel elemezte. Kedvezd véleménye, dicsérd

szavai kiilondsen megtisztelok szamomra.
Professzor Ur megjegyzéseivel, kérdéseivel kapcsolatos valaszaim a kovetkezok:

- A HOCM-es betegek eseteben megnovekedett a mortalitas a hirtelen szivhalal és a
szimptomas szivelégtelenségbe torténd progresszio kovetkeztében. A genetikai vizsgalatok
mellett a morfologiai vizsgalatok a betegség diagnozisanak fontos lépését jelentik. Az MRI
vizsgalatok soran a HOCM-es betegeknél gyakran, kiilonbozo foku késoi kontraszhalmozas,
‘late-enhancement’ jelenség dabrazolodik. Milyen szovettani megfeleldje van ennek a
radiologiai jelnek? A betegség fenotipusos expresszioja szempontjabol az LE aktiv, progredialo

folyamatot, vagy lezajlott, mar kialakult kdarosodast jelez?

A késéi kontraszthalmozas (’late gadolinium enhancement’, LGE) morfologiai és
hisztologiai hatterét egy 2004-ben megjelent kdzlemény tisztazta, melyben Moon és mtsai egy
28 éves, HCM miatt szivtranszplantaciora keriild beteget vizsgaltak.! A betegben 49 nappal a
transzplantaci6 eldtt MRI vizsgéalat tortént, majd az explantdlt sziv részletes szdvettani
vizsgalataval, a fibrézis és myofiber disarray kvantifikalasaval lehetdség volt a kordbban
késziilt MRI felvételek és a szovettani metszetek morfometriai adatait kvantitativ modon is
korrelaltatni egymassal. Azt talaltak, hogy a sziv teljes térfogatanak atlagosan 19%-a volt
kollagén (fibrozis), mely érték jelentés variabilitast mutatott a kiilonbdz6 myocardialis
szegmensek kozott (0%-71%). Mind a disarray, mind a fibrozis inkabb a mid-myocardiumban
fordult eld, és nem az epi- vagy endocardiumban. Szignifikans Osszefiiggést talaltak a késoi
kontraszthalmozas el6fordulasa és a kollagén jelenléte kozott (r=0.7, p<0.0001). Kiilondsen
fontos volt az a megfigyelés, hogy a kés6i kontraszt jelenléte nem fliggott 6ssze a myofiber
disarray jelenlétével (p=0.58). A tobb, mint 15% kollagéntartalmat mutatdé myocardialis
szegmensekben volt jellemzd az LGE megjelenése. Fentiek alapjan azt a kdvetkeztetést vontak
le, hogy az MRI felvételeken latott LGE jelenléte megndvekedett kollagén tartalommal, azaz

fibrozissal all 6sszefliggésben, és nem a myofiber disarray-el.

Fentieket késobbi, kozvetlen MRI és hisztopatologiai Gsszehasonlitasokat kozld
publikéciok is megerdsitették. Moravsky és mtsai. 29, septalis myectomian és 6 honapon beliil

végzett MRI vizsgalaton atesett beteget vizsgaltak.? A korabbi megfigyelésekhez hasonloan 6k



is statisztikailag szignifikans korrelaciot talaltak az LGE jelenléte, €s mind az interstitialis, mind
a heg jellegli (’replacement’) fibrozis jelenléte kozott. Az 6 vizsgalatuk is megerdsitette, hogy
az LGE ¢és myofiber disarray jelenléte kdzott nincs szignifikans 0sszefiiggés. Konno és mtsai.
21 olyan HCM-es beteget vizsgaltak, kikben MRI és myocardialis biopszia tortént.> Az MRI-n
észlelt LGE jelenléte 100%-o0s szenzitivitassal, és 40%-os specificitassal jelezte a myocardialis
fibrozis jelenlétét a biopszids mintakban. Kvantitativ vizsgélattal j6 korrelaciot talaltak az LGE
frakcio €s a biopszids mintakban észlelt, mikroszkoposan kvantitalt kollagén frakcié mértéke
kozott (r = 0.51, p= 0.019) és egyediil az LGE kiterjedtsége volt az a fliggetlen valtozo, mely
szignifikans 0sszefiiggést mutatott a kollagén frakcid6 mértékével. Fentieket nagyobb szamu,
szintén explantalt vagy myectomias mintakat vizsgald tanulmanyok is megerdsitették, szintén

kivalo korrelaciot kozolve az LGE és myocardialis fibrozis jelenléte kozott.*

A HCM-es betegekben észlelt késoi kontraszthalmozas tipusosan foltos vagy kiterjedt
mid-myocardialis LGE forméajaban jelenik meg, mely leginkabb az anterior és posterior septum
¢s a jobb kamrai csatlakozasi pontjainal, az anteroseptalis szegmensekben és a myocardialis
hypertophia legkifejezettebb részein jelenik meg. Végstadiumu HCM-es betegekben az LGE
kiterjedtsége még kifejezettebbé valhat. Hisztologiailag az LGE megjelenése leginkabb heg-
szerl fibrozisnak felel meg, és a finomabb eloszlasu interstitialis, vagy a myofiber disarray-tel
tarsuld plexiformis fibrozist alacsonyabb érzékenységgel jelzi. Az extracellularis volumen
(ECV) és az interstitialis fibrozis kavantifikalasara egy uj MR modszer, a T1 mapping
hasznalhato, mely alkalmazéasaval mért paraméterek hasonloképpen emelkedettek HCM-es
betegekben kontroll populaciohoz képest, még azokon a teriileteken is, ahol LGE még nem
detektalhatd. Hasonloképpen, az interstitialis fibrozis megjelenését jelzd extracellularis
volumen megnovekedése még bal kamra hypertrophiat nem mutatd, génmutaciét hordozo
HCM-es betegekben is kimutathato, azonositva ezzel a tiinetmentes génhordozodkat ill. jelezve,
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hogy az interstitialis fibrozis megjelenése a betegség manifesztacidjanak egy korai fazisat jelzi.”

- Milyen szerepet jatszhat a citokinexpresszioval jaro alacsony gyulladas a betegség

fenotipusos megjelenésében, progressziojanak tempojaban?

Valdban, egyre tobb adat sz6l amellett, hogy egy alacsony intenzitast, *low-grade’ szisztémas
és lokalis gyulladasos folyamat van jelen HCM-es betegekben és jarul hozza a betegség
progresszidjahoz. Patologiai vizsgalatok szerint altaldban egy enyhe kronikus gyulladasos sejt

szaporulat mutathato ki HCM-es betegek szivébdl szarmazod szdvettani mintakban.®® A



szivizomzat gyulladasos sejtekkel valo infiltracioja a HCM pre-klinikai fazisdnak macska
modelljében is kimutathato.®

Szeroldgiai vizsgalatok keringé gyulladasos markerek, mint pl. a tumor necrosis factor (TNF)-
0,101 és interleukin (IL)-6 szintjének emelkedett voltardl szamoltak be,*? mely megfigyelést
munkacsoportunk is kozolte.®* Utobbiakon til a keringé monocyta kemoattraktiv fehérje
[circulating monocyte chemoattractant protein (MCP)-1] szintek emelkedését is kozolték, mely
korrelalt a bal kamrai vég-diasztolés nyomassal és forditottan korrelalt a frakcionalis
rovidiiléssel.’* A TNF-o és IL-6 olyan két fontos gyulladasos cytokin, mely pathogén szerepet
jatszhat a HCM kialakulasaban. A TNF-a szivizomban val6 fokozott expresszidja bal kamrai
hypertrophiat, dilatativ cardiomyopathiat és korai haldlt okozott TNF-a-t talprodukaléd
transzgén egerekben.!® Fentieken till, az ismereten TNF-a talprodukciohoz vezetd ritka TNF-
a-308G/A polimorfizmus nagyobb bal kamrai izomtomeggel és a betegség korabbi
megjelenésével tarsult HCM-es betegekben.® Az IL-6 a nyomasterhelésre kialakulo bal kamra
hypertrophia, myocardialis fibrozis és bal kamra diszfunkci6 fontos mediatora. Hasonloképpen

a TGF-B1, melynek mind szoveti,}’-18

mind szérum szintjének emelkedett voltat kimutattak
HCM-ben,?® ismereten szerepet jatszik a hypertrophiat és fibrozist is magaban foglald

remodellacids folyamatokban.

Fenti adatokkal egyezden egy nemrégi kozlemény 17 gyulladdsos cytokin/chemokin
szérumszintjét vizsgalta és korrelaltatta az MRI-vel meghatarozott bal kamra hypertrophia
mértekével, a diffiz és regiondlis fibrozis kiterjedtségével €s a systoles és diasztolés
diszfunkci6 fokaval hypertrophids cardiomyopathias betegekben.? Azt talaltak, hogy a TNF-
a, IL-6, és szérum amyloid P (SAP) szintek szignifikansan magasabb, a TGF-f1 szérum szintek
szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a betegcsoportban. A gyulladdsos markerek
emelkedésének mértéke mérsékelt volt, melyet a periférids fehérvérsejtek, neutrophyl
granulocytdk és monocytdk szdmanak az emelkedése is kisért. Az IL-6, IL-4, és monocyta
kemotaktikus fehérje-1 [monocyte chemotactic protein (MCP)-1] szintjei korrelaltak a
regionalis fibrozis mértékével mig a stromalis sejt-szarmaztatott faktor-1 [stromal cell-derived
factor- (SDF)-1)] és MCP-1 szintek a diffuz jellegii fibr6zis mértékével mutattak osszefiiggést.
A fractalkin és interferon-y szintek a bal kamra fal vastagsag mértékével korrelaltak. A TNF-a,
IL-6, SAP, MCP-1 és IL-10 szintek a diasztolés diszfunkcid mértékével is Osszefliggést
mutattak. Utobbi megfigyelések azt is felvetik, hogy a szisztémas gyulladas bizonyos markerei

a HCM sulyossaganak biomarkereiként is szolgalhatnak.



Az egyes gyulladdsos markerek és a regionalis €s diffuz fibrézis kiterjedtségével vald szoros
Osszefiiggés tovabb erdsiti azt a feltevést, hogy a gyulladdsos folyamat szerepet jatszhat a
fibrozis kialakuldasdban HCM-es betegekben. Mivel a vizsgalatban az LGE altal jelzett
regionalis (heg) fibrédzis és a T1 mapping altal jelzett interstitialis fibrozis is jellemezhetd volt,
a fentiekkel asszocial6do eltérd cytokin profil a kiilonbozo tipust fibrézis kialakulasa
szempontjabol is adatokat szolgaltatott. Mivel az interstitialis fibrozis az SDF és MCP-1
szintekkel korrelalt, és az SDF a SDF/CXCR4 tengelyen keresztiil fokozza az infiltralo T sejtek
retenciojat’! és a fibrocyta migraciot, az vetheté fel, hogy a diffiz fibrézis kialakulasaban a T-
sejtek és fibrocytak jatszhatnak els6dleges szerepet. A regionalis fibrozis, mely a két pro-
fibrotikus cytokin, az IL-6 és IL-4, valamint a MCP-1 szintekkel korrelalt, pedig vélhetéen
inkabb a rezidens fibroblasztokkal lehet Osszefiiggésben. Az IL-6 fokozza a fibroblaszt
proliferaciot valamint a kollagén és glycosaminoglycan termelddést fibroblasztokban.??% Az
IL-4-el kapcsolatban is ismert, hogy fokozza a prokollagén gének atirodasat és stimulalja a
kollagén termelddést egér sziv fibroblasztokban.?* Az MCP-1, mely mind a regionalis, mind a
difftz fibrozissal korrelalt, nemcsak a monocytakat rekrutalja, hanem a kollagén expresszio €s

hozzajarul.?®

A gyulladas szerepét a fibrozis kialakulasaban mas human adatok is erésitik. Kuusisto és mtsai
egy alfa-tropomyozin gén DI175N mutaciot hordozé csalad 24 tagjat vizsgaltak, kikben
szivizombiopszia, gyulladasos cytokin szintek meghatarozasa és MRI vizsgalat is tortént.2® A
biopsziak szovettani vizsgalata myocyta hypertrophia, myofiber disarray, fibrozis, gyulladasos
sejt infiltracid mellett a nuklearis faktor kappa B (NF-kB) aktivaciojat mutatta. A hsCRP és
interleukin (IL-1b, IL-1RA, IL-6, IL-10) szintek szignifikansan magasabbak voltak a HCM
betegekben. A hisztopatologai mintakban észlelt gyulladasos sejt infiltracio és fibrozis mértéke
szignifikansan korrelalt az MRI-n észlelt LGE mértékével, csakugy, mint a hsCRP, tumor
nekrozis faktor és IL-1RA szintek. A hsCRP szint a myocardialis fibrozis mértékével is
korrelalt. Kiemelendé volt a NF-kB szoveti aktivitdsanak detektalasa, hiszen az NF-kB az
gyulladasos valasz és pro-inflammatorikus cytokin expresszio egyik f6 intracellularis
mediatora,”” mely a TNFa kifejez6désének fokozodasahoz, és kovetkezményesen gyulladasos
kialakulasaban egy olyan patomechanizmus képzelhetd el, melyben a fibrozis egy olyan aktiv
folyamat, ahol a dezorganizalt szarkomer és myocyta struktira altal jelentett mechanikus

stressz, a myocardialis ischaemia, vagy neuroendokrin aktivacio altal jelentett primer noxa NF-



kB aktivaciohoz vezet a myocardiumban. Az NF-kB pro-inflammatorikus cytokinek
termelddésén, gyulladdsos sejtek és fibroblasztok aktivalasa ttjan vezet myocardialis

fibrozishoz.2’-%

- A HOCM a sportolok kozt jelentkezo hirtelen halal egyik gyakori oka. Hol latja a

genetikai sziirés helyét és perspektivait a sportorvosi gyakorlatban?

Komécsi Professzor Urnak teljesen igaza van abban, hogy a HCM a sportoldk hirtelen
szivhalalaért felelés egyik leggyakoribb kardialis eltérés. Bar ebben a tekintetben eltérd
adatokkal talalkozhatunk a szakirodalomban, az észak-amerikai U.S. National Sudden Death in
Athletes Registry adatai szerint kardiovaszkularis betegségek fenti halalesetek mintegy 70%-
ért felelések, ezen beliil 36% a HCM, és tovabbi 8% a lehetséges HCM aranya.®® Az Egyesiilt
Kiralysagbol szarmazo adatok szerint 357 elhunyt sportold szekcios adatait elemezve a
morfologiai eltérést nem mutat6 hirtelen aritmia szivhalal (sudden arrhythmic death syndrome,
SADS) volt a leggyakoribb halalok az esetek 42%-ban, melyet gyakorisagban az idiopathias
bal kamra hypertrophia (fibrozissal vagy fibrozis nélkiil, 16%), az aritmogén jobb kamrai
cardiomyopathia (13%), és a hypertrophias cardiomyopathia kovetett (6%).%

Természetes igény az, hogy a sportolokban bekdvetkezett tragikus hirtelen szivhalal
eseteket valamilyen modon megprobaljuk eldre jelezni és ezaltal megeldzni. Utobbit szolgalna
a versenyszerlien sportolok  versenyzés elOtti  sziirOvizsgalata, mely részletes

anamnézisfelvételt, fizikalis vizsgilatot és altaliban 12 elvezetéses EKG-t foglal magaba.®2

Tekintettel a hirtelen szivhalalt okozo6 kardiologiai korképek jo részének genetikailag
determindlt voltara logikusan meriil fel a genetikai vizsgalat szlirdmodszerként valo hasznalata
fenti koérképek eldrejelzésére. Fenti témaban annak fontossagéara valo tekintettel szakértdi
ajanlasok is megfogalmazodtak, szamos nemzetkdzi tudomanyos tarsasag altal (Sports
Medicine Australia,®® The British Association of Sport and Exercise Sciences,®* Human
Genetics Society of Australasia,® The Australian Institute of Sport®®), ill. az egyes

betegségekkel kapcsolatos ajanlasok is jorészt allast foglalnak a kérdésben.®’

Fentiek szinte egyontetli véleménye szerint genetikai vizsgalat sportolokban sz{ird
jelleggel, a klinikai adatok és leletek figyelembevétele nélkiil nem javasolt, hanem csak akkor,
ha egy specifikus betegség klinikai gyantja alaposan felmeriil. Az ESC HCM ajanlésa szerint
a HCM nem egyértelmt klinikai diagnézisa esetén (pl. sportolok esetén) szakértd team altal

koordinalt genetikai vizsgalat csakis a részletes klinikai vizsgalatok elvégzése utan jon szoba.’’



&

Ezekben az esetekben is a genetikai vizsgélatot az adott betegség klinikumaban és
genetikai hatterében jartas orvosnak kell elrendelnie, melyet mindenféleképpen genetikai
tanacsadasnak kell megeldznie, ahol a genetikai vizsgalat minden aspektusat részletesen 4t kell
beszélni. Fentieket az indokolja, hogy részletes gén-panel vizsgalatok, esetlegesen klinikai-
exom, vagy teljes-exom szekvenalas szamos alkalommal azonosit nem egyértelmiien
interpretdlhato, bizonytalan hatasu genetikai variansokat, in. VUS- okat (’variant of unknown
significance’), melyek a klinikai bizonytalansagot nemhogy eltiintetik, hanem még fokozzak is.
Fentikre valé tekintettel az ajanlasok a kozvetleniil igénybe vehetd, ’direct-to-consumer’

genetikai tesztelés ellen is érvelnek.

Végezetiil ismételten kdszondm Professzor Ur alapos biralatat és bizom abban, hogy Professzor
Ur vélaszaimat szakmailag megalapozottnak tartja, s timogatja az értekezés nyilvanos vitara

bocsatasat.
Szeged, 2018.augusztus 13.
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