Opponensi vélemény

Vereckei Andras

»A ritmuszavarok és a szivelégtelenség pathogenesisével, diagnosztikajaval és
therapiajaval kapcsolatos uj eredményeink”

cimi MTA doktori értekezésérol

Altalanos értékelés:

Vereckei Andras benyujtott értekezésének témajaul a szivelégtelenség és a szivritmuszavarok
kialakulasanak egyes mechanizmusait, felismerésuk, illetve kezelésik Uj lehetéségeinek
vizsgalatat valasztotta. A modern kardiologia megoldasra varo alap problémaira keres valaszt a
Jeldlt, vitan felul all a témavalasztas indokoltsaga és idészerlisége. Kiemelendd, hogy céljai
eléréséhez széles metodikai bazist hasznal fel, sikeresen 06tvozi a kisérletes és a klinikai
vizsgalatok adta lehet6ségeket.

Formai szempontok:

Az értékezés 224 oldalnyi, magyar nyelven irott szovegbdl all, az érdemi rész 178 oldalt tesz ki,
melyet 271 jol valogatott irodalmi hivatkozas egészit ki. A disszertacié megértését 53 abra és 30
tablazat segiti el6. Az értekezés logikusan szerkesztett, belsd aranyai megfeleléek, fejezetei kelld
gondossaggal irédtak, kivitelezése szemre tetszet6s. Az értekezés nyelvezete goérdiulékeny, az
el6forduld gépelési hibak a disszertacidé megértését érdemben nem befolyasoljak, ezekre kulon
nem térek Kki.

Tartalmi szempontok:

A bemutatott eredmények a Jeldlt sajat tudomanyos megfigyelésein nyugszanak, a Szerzd
meghatarozo szerepét hangsulyozza, hogy kdzleményei kézul dontben elsé, illetve utolsé szerzds
publikaciokat hasznalt fel az értekezés elkészitéséhez. Az alkalmazott modszertan megfeleléen
megvalasztott, relevans kisérletes modelleken és betegcsoportokon vizsgalddott a modern
elektrofizioldgia/kardiolégia elfogadott eljarasait felhasznalva. Az értekezés egy gondosan
megtervezett, koherens kutatasi program megvaldsitasat mutatja be.

Szcientometriai szempontok:

A benyujtott értekezéshez 18 in extenso nemzetkdzi kdzlemeény kapcsolodik kdzvetlenil az 1992
és 2018 kozotti idészakbol. Az eredeti kdzlemények koézil a Jeldlt 8 esetben elsdé szerzd, 7
esetben utolséd szerzé, valamint 1 Osszefoglald kozleményt jegyez egyetlen szerzdként. Az
értekezésben felhasznalt kdzlemények rangos nemzetkdzi folyoiratokban jelentek meg, mint a
European Heart Journal, Europace, Heart Rhythm, valamint a Journal of Hypertension. A
publikaciok Osszesitett impakt faktora 47,5, a legmagasabb idézettségl kozleményére 136
hivatkozas érkezett. Az értekezés benyujtasaig a Jeldlt publikacidinak dsszesitett impakt faktora
72,4, a flggetlen hivatkozasok szama 666 volt. Megallapithatd, hogy a Jeldlt egyértelmiien



megfelel az MTA Doktori Szabalyzataban megfogalmazott, valamint az Orvosi Tudomanyok
Osztélya altal tamasztott kovetelményeknek.

Az MTA doktori értekezés részletes biralata:
Bevezetés és célkitiizések:

A Jeldlt vilagosan, informacié-gazdag modon, ugyanakkor kell6 énmérsékletet gyakorolva foglalja
O0ssze a szivelégtelenség és a szivritmuszavarok igen terjedelmes irodalmat. Kiemelt figyelmet
szentel a pitvarfibrillacio patomechanizmusanak, a pitvarfibrillacio és a kamrai tachycardiak
kezelésének, a széles QRS tachycardiak differencial diagnézisanak, a megtartott ejekcids frakciéju
szivelégtelenség (HFpEF) patogenezisének és a megtartott ejekciés frakcidé mechanizmusanak,
valamint a csokkent ejekcids frakcidju szivelégtelenségben (HFrEF) alkalmazott reszinkronizacios
terapia kérdéseinek. E témak ismertetése soran fogalmazza meg a Jel6lt a megvalaszolasra varé
f6é tudomanyos kérdéseit, illetve nevezi meg az értekezés mértéktartd, vilagos célkitliizéseit.

Modszerek és anyagok:

A valasztott modern modszertan széles metodikai bazison nyugszik, melyeket a Jeldélt magas
szinvonalon alkalmazott. A szivritmuszavarok kis- és nagyallatmodelljei mellett gondosan
megtervezett klinikai vizsgalatok sorat mutatta be. A metodikai arzenal magaban foglalta a
hagyomanyos EKG monitorozast, részletes elektrofizioldgiai vizsgalatokat, szivultrahang
vizsgalatokat (a hagyomanyos paraméterek meghatarozasatol a szoveti Doppler és a speckle
tracking modszer alkalmazasaig), a pulzushullam terjedési sebesség meghatarozasat, biokémiai
vizsgalatokat, és genetikai vizsgalatokat, melyeket adekvat statisztikai elemzés kovetett.

Eredmények és megbeszélés:

Az eredmények bemutatasa logikus felépitésl, a széveges részhez kapcsoldédd abrak vilagosan
szerkesztettek, fontos segitséget nyujtanak a széveg megértésében. A ,Megbeszélés” fejezetben a
Jelolt a kapott eredményeket magas szinvonalon taglalja, kritikusan, szamos szempontot
figyelembe véve mutatja be azokat. Az értekezés izgalmas és értékes aspektusat jelenti az
eredmények jovébeli alkalmazhatdésaganak felvazolasa.

Uj tudomanyos eredmények 6sszegzése:

A Jelolt 16 alpontba szedve, mértéktartd6 modon foglalja 6ssze az értekezés legfontosabb
észleléseit.

A Jelolt 6nallé, Uj tudomanyos eredményeiként a kovetkezdket fogadom el:

1. Valtozatos kisérletes modellekben kimutatta, hogy egyes antioxidans vegyuletek csokkentik
az amiodaron toxikus hatasait, mikdzben a szer antiaritmias hatasat egyes esetekben még
fokozni is képesek.

2.  Meggy6zben cafolta Meijler és mtsai hipotézisét, mely szerint pitvarfibrillacio és pitvari flutter
soran a kamrai frekvenciat egy a pitvari ingerulet altal elektrotonusosan modulalt az AV
csomoban elhelyezkedd pacemaker kisulési frekvencigja hataroznda meg, és nem a
klasszikus elmélet szerinti AV csoméban torténd rejtett vezetés.



Kimutatta kutya modellen, hogy pitvarfibrillacioval szemben a procainamid és az ibutilid
intraatrialis adagolasa nem hatékonyabb az intravénas adashoz képest, tovabba az ibutilid
intraperikardialis alkalmazasa hatastalannak bizonyult.

Megallapitotta, hogy a torakalis gerincvel6 stimulacié csokkenti a szinuszritmust és lassitja
az AV atvezetést a paraszimpatikus rendszer aktiviaciéja révén kutya modellen.

Uj algoritmusokat dolgozott ki a széles QRS tachycardiak differencial diagnézisara. A pontos,
gyors és egyszerlien alkalmazhaté kritériumrendszerét “Vereckei algorithm”-ként tartjak
szamon a nemzetkozi kardioldgiai szakirodalomban.

Kimutatta, hogy hipertonias betegekben az enyhén csdkkent longitudinalis szisztolés
balkamra-funkcié ellenére megtartott ejectidos frakcid nem a radidlis és cirkumferencialis
szisztolés balkamra-funkcid kompenzatorikus ndvekedése miatt jon létre, hanem a bal
kamrai hipertréfia kdvetkeztében megtartott abszolut radialis falvastagodas eredménye.

Rutin echocardiographia sordan meghatarozhaté paraméterrél, az EF(S)/LVM/BMI-rél,
bizonyitotta, hogy megtartott ejekcios frakcioju hipertonias betegekben képes kimutatni az
enyhe — mérsékelt foku longitudinalis szisztolés balkamra-funkcio csokkenést.

Uj EKG alapu diszszinkrénia kritériumokat dolgozott ki, melyek alkalmazasa javitotta a sziv
reszinkronizacios terapiara torténé helyes betegkivalasztast, kulénésen nonspecifikus
intraventrikularis vezetési zavarok megléte mellett.

A kovetkez6 kérdéseket kivanom intézni a Jelolthoz:

1.

A Jeldlt valtozatos kisérletes modelleken igazolta, hogy a vizsgalt antioxidans vegyuletek
csOkkentették az amiodaron toxikus hatasait, mikbzben a szer antiaritmias hatasat egyes
esetekben még fokoztak is. Klinikai kdrilmények kozétt is rendelkezhetnek az antioxidans
vegylletek ilyen tipusu elényos tulajdonsagokkal? Az eredményeik 2000-es évek eleji
publikalasa 6ta torténtek ilyen iranyu klinikai vizsgalatok?

Vizsgalataik szerint az ibutilid intraperikardialis alkalmazasa nem volt képes megszuntetni a
tartés pitvarfibrillaciot kutya modellen. Az ibutilidtdl eltéréen az amiodaron intraperikardialis
adasa védd hatast fejtett ki azonos modellen (Ayers és mtsai, 2018; ref. 93). Mivel
magyarazhat6 a tapasztalt kilénbség? Miként fokozhat6é az intraperikardiadlisan alkalmazott
ibutilid hatékonysaga?

A DEFEAT-HF vizsgalat kedvezétlen eredményei tliikrében (Zipes és mtsai, 2016; ref. 239)
miként itéli meg a Jeldlt a torakalis gerincvel6 stimulaldas esetleges alkalmazasat a
szivelégtelenség kezelésében?

Keresztmetszeti vizsgalatok soran a Jeldlt dsszefliggést keresett a bal kamra tdmege, a
diasztolés funkcio, illetve a szisztolés funkcié kozoétt. Az elvégzett utankdvetéses vizsgalatok
soran a valtozatlan és a romlé bal kamrai diasztolés funkcidju betegek csoportjaiban miként
alakult a vérnyomas, a bal kamrai tdmeg, illetve a bal kamrai szisztolés funkci6 (pl. az EF(S)/
LVM/BMI)? Milyen valtozasok voltak tapasztalhatéak a fenti paraméterekben, amennyiben a
hipertonias betegeket az EF(S)/LVM/BMI index alapjan valtozatlan és roml6o bal kamrai
szisztolés funkciéju csoportokra osztja? Idében hogyan viszonyul egymashoz a bal kamrai
hipertrofia progresszidja, a diasztolés és a szisztolés diszfunkci®é megjelenése, illetve
romlasa a hipertdnias szivbetegekben?

A Jelolt eredményei szerint a HFpEF patogenezisében fontos szerepet jatszhatnak a
gyulladasos folyamatok, valamint a NOS szétkapcsolddas miatti fokozott oxidativ stressz. Az



antioxidans vegyuletekkel folytatott nagy klinikai tanulmanyok, mint a magas
kardiovaszkularis kockazatu betegek bevonasaval folytatott HOPE vizsgalat (Yusuf és mtsai,
N Engl J Med. 2000;342:154-160), csalédast okoztak. Milyen terapias lehet6ségekre lat
lehetéséget HFpEF-ben? Meglatasa szerint mely ponton volna a legcélravezetébb
beavatkozni ezen kérallapotban?

6. Az Uj EKG alapu diszszinkrénia kritériumok alkalmazasa javitotta a sziv reszinkronizacios
terapiara (CRT) torténd betegkivalasztast. 6 honapos utankdvetési adatok alapjan
minésitették a betegeket reszpondernek, illetve nonreszpondernek. Rendelkeznek mar
hosszabb tava utankovetési adatokkal? Miként alakul a mortalitas bal Tawara szarblokk,
illetve nonspecifikus intraventrikularis vezetési zavar mellett? Milyen tovabbi lehetéségeket
lat a JelOlt a betegkivalasztas javitasara a CRT varomanyos betegek korében?

Megallapitom, hogy Vereckei Andras jelent8s tudomanyos teljesitményt ért el munkassaga soran,
eredményei hozzjjarultak e tudomanyterilet tovabbfejlédéséhez. A benyujtott MTA doktori
ertekezés formai szempontbdl gondosan elkészitett, tartalmilag jelentdés, 6nallé tudomanyos
megdfigyeléseken alapul. Mindezek fényében egyértelmien javaslom az értekezés nyilvanos vitara
torténd bocsatasat és az MTA doktora cim odaitélését.
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