Valasz Dr. Sepp Robert Tanszékvezeto Egyetemi Docens, az MTA doktora

MTA doktori értekezésemrol adott opponensi véleményére

Legel6szor is szeretnék halas koszonetet mondani Dr. Sepp Robert Tanszékvezeté Egyetemi
Docens Urnak azért, hogy elvallalta doktori értekezésem biralatat és nagyon koszonom igen
alapos, lelkiismeretes munkajat, hasznos, gondolatébreszto kérdéseit, kritikai megjegyzéseit

¢s eddigi tudomanyos munkassagomroél alkotott kedvezd véleményét.

A formai szempontokkal kapcsolatos két altala nem jelentGsnek, nem zavaronak mindsitett

hibéra, problémara vonatkozé megjegyzéseit jogosnak tartom, egyetértek veliik.

I. Valaszok az amiodaron toxicitassal kapcsolatos tovabbi vizsgalataink folyatasa

témaval kapcsolatos kérdésekre, megjegyzésekre

Egyeteértek az opponens felvetésével, hogy a meggyozo kisérletes alapkutatasi adatok, illetve a
korai, rovid ideig tarto, kis betegszamon végzett, majd a nagyobb betegszamon végzett
observatios vizsgadlatok kedvezo eredményei ellenére a nagy, randomizalt, multicentrikus
klinikai vizsgalatok nem tamasztottdk ala az antioxidansok hatdsossagat a klinikumban sem a
primer sem a secundaer prevenciot illetoen, sot egyes vizsgalatokban az antioxidansok karos
hatdsa is felmeriilt (1-3).

Erre az ellentmondasra szamos magyarazat sziiletett, amelyeket az alabbiakban ismertetek. A
nagy, randomizalt, multicentrikus vizsgalatok antioxidansokkal kapcsolatos csalodast keltd
eredményeit elsdsorban talan az magyarazhatja, hogy azokban a betegségekben, amelyekben
az oxidativ stressz primer koroki szerepe bizonyitott, nem ismerjiik altalaban az oxidativ
stressz 1étrejottének pontos biokémiai mechanismusat. A pontos biokémiai
pathomechanismusra hat6 antioxidans kezeléssel tudnank sikeresen kezelni az ilyen
betegségeket, nem pedig altalanos antioxidans hatast kifejto vegyiiletekkel. Ha antioxidanst
adunk az oxidativ stresszt eld1déz6 biokémiai reakciout pontos ismerete nélkiil, nem
tudhatjuk, hogy az antioxidans egyaltalan eljut-e az oxidativ stresszt eldidéz6 biokémiai
reakcio helyére, abba a szervbe, szovetbe, ahol a reakci6 1étrejon, €s ha el is jut, nem tudjuk,
hogy képes-e befolyasolni a reakciot, mert az egyes antioxidansok kiilonb6z6 szabad
gyokoket képesek befogni, kiilonb6z6 modon képesek védelmet nytjtani a reaktiv szabad

gyokokkel szemben. Ezt kivaloan példazzak olyan allatkisérletes vizsgélatok elegans



eredményei, amelyeket az MTA doktori értekezésben is ismertettem (MTA doktori értekezés
Ref. 73, 74), amelyek soran hypertonias egér HFpEF modellben csak a tetrahydrobiopterin
(BH4) kezelés, de nem az antihypertensiv szer (hydralazin) vagy a nem specifikus, NOS
szétkapcsolddasra nem hat6 antioxidansok (Tempol €s tetrahydroneopterin) voltak képesek
visszaforditani a myocardialis NOS szétkapcsolodas kovetkeztében kialakuld bal kamra
hypertrophiat, fibrosist és diastolés dysfunctiot, mivel a fenti eltéréseket specifikusan a
myocardialis NOS szétkapcsolddas kovetkeztében 1étrejovo oxidativ stressz okozza, és nem a
hypertonia vagy az oxidativ stressz altalaban.

Ugyanakkor nem biztos, hogy egy bizonyos antioxidans adasa képes a szervezet teljes
antioxidans védelmét kedvezd irdnyban befolyésolni, ezért felvetddott az, hogy esetleg
egyszerre tObb, egymassal szinergista hatast kifejt6 antioxidanst (pl. E-vitamin + C-vitamin)
kellene egyiitt adni. A szervezet oxidativ stresszel szembeni védelme meglehet6sen
bonyolult, részt vesznek benne endogén antioxidansok (pl. albumin, bilirubin, glutathion),
exogén antioxidansok (tocopherolok, carotinoidok, C-vitamin) és antioxidans enzimek
(superoxid dismutase, catalase, glutathion peroxidase), ezért konnyen atlathato, hogy egyfajta
antioxidans adéasaval az oxidativ stressz elleni védelmet nem biztos, hogy szdmottevéen
kedvezd iranyban tudjuk befolyasolni.

A diétas antioxidans fogyasztas kedvezd hatasait ismertetd vizsgalatoknal felmertilt az
is, hogy esetleg figyelmen kiviil hagyhattak azt, hogy az antioxidéans tartalmu egészséges
étrenden eld emberek egyben egészséges ¢letmodot is €lnek, vagy az altaluk tartott diéta az
antioxidansokon kiviil més kedvezd hatasti komponenseket is tartalmazott, igy lehetséges,
hogy a kedvez6 hatasokért nem is az altaluk fogyasztott diéta antioxidans tartalma, hanem
egeészségesebb ¢letmodjuk vagy a diéta mas kedvezd hatasu alkotorészei lehetnek a feleldsek.
Masrészt az antioxidansok kedvezd hatasainak elmaradésat egyes vizsgalatokban az is
okozhatta, hogy a vizsgalt betegek antioxidans hatasu gydgyszereket szedtek (pl. statinok,
nebivolol, carvedilol, angiotensin convertase enzim inhibitorok, angiotensin receptor
blockoldk), és az ezek mellé adott antioxidansok mar nem tudtak tovabbi jelentds hatast
kifejteni.

Egy masik lényeges ok az lehet, hogy a szabad gy6k reakciokra éltaldban csak ugy
gondolunk, hogy karosito hatast fejtenek ki, ez altalaban igaz a magasabb koncentraciéban
jelenlévo szabad gyokokre, azonban alacsony koncentracioban a szabad gyokok szamos
physiologiés reakciout szabalyozasaban vesznek részt, ezaltal a physiologids szabad gyok

reakcioknak fontos szerepe van a szervezet normalis miikodésében. Az oxidativ stressz



pontos pathomechanismusédnak ismerete nélkiil adott antioxidansok ezeket a physiologias

szabad gyok reakciokat gatolva karos hatasokat is kifejthetnek. (1-3).

Az opponens kérdezi, hogy van-e klinikai adat az amiodaron és antioxiddnsok egyiittes
Klinikai alkalmazasdval kapcsolatban.

A legjobb tudomasom szerint ilyen vizsgalat eddig nem tortént. Az amiodaronnal egyiittadott
antioxidansok amiodaron toxicitasra gyakorolt esetleges véddhatasat igazolo vizsgalatot
szerettem volna elvégezni, erre tettem is kisérletet a kandidatusi értekezésem elkészitése elott,
de ez foként szervezési okok, az akkor krénikusan amiodaront szedd betegek viszonylag kis
szama és compliance problémak miatt lényegében nem sikeriilt. Csak egy kis eldkisérletet
tudtunk végezni, amit a kandidatusi értekezésemben irtam le, amelynek sordn 21 kronikusan
amiodaront szedd beteg vérmintaibol végeztiink néhdny oxidativ stressz illetve antioxidans
védelem jelenlétére utald vizsgalatot. Az antioxiddnsok amiodaron toxicitassal szembeni
védohatasat igazolni probaldo human vizsgalat elvégzésérél nem mondtam le, a jovoben, ha
adodik ra lehetéség, még szeretném elvégezni, ugy, hogy az amiodaron adés kezdetétdl mind

a silymarin, mind az E-vitamin amiodaronnal t6rténé egyiittadasat vizsgalnam.

I1. Valaszok a pitvarfibrillatio és kamrai tachycardia therapidjanak uj lehetoségei és a
pitvarfibrillatio pathomechanismusanak egyes kérdései témakkal kapcsolatos

kérdésekre, megjegyzésekre

Az opponens kérdezi, hogy az intrapericardialis gyogyszeradagolas MTA doktori
értekezésben is felvizolt meggydzo elonyeit figyelembe véve, tortént-e ezen a téren klinikal
szempontbdl jelentds elorelépés az utobbi idoben.

Roviden azt valaszolhatom, hogy eldrelépés tortént, de jelentds attorés még nem kdvetkezett
be, mert a klinikumban rutinszeriien vagy legalabbis viszonylag elterjedten tovabbra sem
alkalmazzak az intrapericardialis gyogyszeradagolast. Az intrapericardialis
gyogyszeradagolas rutinszerl klinikai alkalmazdséanak, elterjedésének legfobb akadalya a nem
megkeriilhetd invazivitasa. Ahogy a doktori értekezésben is utaltam ra, (MTA doktori
értekezés Ref. 17, 203, 204), mostandban mar olyan mddszereket is kifejlesztettek, amelyek
mérsékelt vagy jelentdsebb mennyiségli pericardialis folyadék hianyaban is alkalmasak az
intrapericardialis gyogyszeradagolasra. Ilyen a transatrialis technika, amelynek soran a vena
femoralison keresztiil felvezetett kathétert a jobb pitvari fiilcsébe vezetik, majd ott a jobb

pitvar falat atszurva a pericardialis térbe jutnak, vagy a subxyphoidealis technika olyan



eszkozzel, amely vakuum eldidézésével, miutan behatolt a thoracalis térbe, magahoz huzza a
parietalis pericardiumot, amelyet aztan egy visszahtizhato tlivel atszurva, be tud jutni a
pericardialis térbe. Annak ellenére, hogy ezeket a technikékat biztonsagosnak mond;jak,
alkalmazasuk eddig széles korben még nem terjedt el, amire szintén utaltam a doktori
értekezésben (MTA doktori értekezés Ref. 17, 18). A masik eldrelépés, hogy szivmiitétek
utan a pitvarok epicardialis felszinére helyezett, 4 hét alatt biodegradalodo hydrogélhez kotott
amiodaronnal csokkenteni tudtdk a postoperativ pitvarfibrillatio eléfordulasat (4, MTA
doktori értekezés Ref. 17, 18). Intrapericardialisan nemcsak gyogyszeradagolast végeztek
sikerrel, hanem gén és Gssejt therapiat is, ezek koziil az dssejt therapia biztonsagosnak
bizonyult, a géntherapia, mivel adenovirusok kozvetitésével végzik, egyes esetekben kevésbé
sulyos vagy sulyos mellékhatasokat is okozott, amelyek a virusoknak és nem az altaluk bevitt

géneknek voltak tulajdonithatoak (5).

III. Valaszok a széles QRS tachycardiak differencial diagnézisara kifejlesztett EKG

kritériumok témaval kapcsolatos kérdésekre, megjegyzésekre

Egyetértek az opponenssel abban, hogy az altalam széles QRS tachycardiak differencial
diagnozisara kifejlesztett két uj algoritmus “elsé uj algoritmus” és “uj aVR algoritmus”
elnevezése nem biztos, hogy a legszerencsésebb.

Igazan frappans elnevezéseket sajnos azota sem tudtam kitalalni, talan az “elsd uj algoritmus”
helyett az “0j 12 elvezetéses algoritmus” elnevezést lehetne hasznalni, ami jobban elkiiloniti a

csak aVR elvezetést hasznalo “0j aVR algoritmus”-tol.

A biralo emliti, hogy egy beteghdl késziilt tobb EKG felvételt is értékeltiink a vizsgalat soran,
és kérdezi, hogy elfordult-e, az az eset, hogy ugyanazon betegtél szarmazo két EKG
felvételen eltéro (SVT vagy VT) diagnozis sziiletett az analizis soran.

8 olyan beteg volt, akiknél SVT és VT mechanizmusu WCT is volt egy betegtdl, ezek koziil
7-ben helyteleniil 1 SVT-t VT-nek diagnosztizaltam, és 1 betegben diagnosztizaltam jol
minden WCT-EKG-t. Sok olyan beteg volt, akinek tobb VT mechanizmusi WCT-je volt,
ezeket nagy tobbségilikben jol diagnosztizaltam, de koziiliik 5 olyan beteg volt, akinél 1 VT-t
helyteleniil SVT-nek diagnosztizaltam. T6bb olyan beteg is volt, akinek tobb SVT
mechanizmusu WCT-je volt, a tobbségiikben ezeket is jo1 diagnosztizaltam, de koziiliik 3

olyan beteg volt, akiknél 2 SVT-bdl az egyiket helyteleniil VT-nek diagnosztizaltam.



AZ opponens kérdezi, hogy a mérések manualisan vagy automatizalt/semiautomatizalt modon
torténtek-e, és ha manudlisan torténtek, ez mennyire befolyasolhatta az eredményeket, illetve
azt is, hogy lehetséges-e vagy megtortént-e a vizsgalt paraméterek automatizalt
meghatadrozasa valamint hogy EKG értékeld algoritmusokba beépithetd-e ez az algoritmus.
A mérések manualisan torténtek, igy egy idOintervallumot 25 mm/s-os papirsebesség mellett
kb. 10 ms-os pontossaggal lehet mérni. Bar az utobbi iddben az a trend, hogy lehetdség
szerint automatizalt mérések torténjenek, arra hivatkozva, hogy igy kikiiszobdlhetd az intra-
¢s interobserver variabilitas, ennek ellenére én szandékosan az altalam végzett klinikai
vizsgalatokban arra torekedtem, hogy olyan lehetdleg minél egyszertibb EKG kritériumokat
dolgozzak ki, amelyeket barmilyen orvos a betegagy mellett rovid id6 alatt manualisan
alkalmazni tud. Ezt azért tettem, mert szerintem fontos az, hogy egy klinikumban alkalmazott
modszer barmilyen orvos szdmara mindenkor azonnal elérhetd, rovid id6 alatt alkalmazhato
legyen, ¢és ne legyen az alkalmazéasahoz specidlis berendezésre, software-re, szaktudasra
szlikség, ami tobbnyire csak egyes helyeken és nem feltétleniil minden idében all
rendelkezésre. Ha egy EKG modszer elég egyszerti, alkalmazéasa pontosan le van irva, akkor
véleményem szerint manudlisan is alkalmazhat6 olyan pontosaggal, ami fontos klinikai
dontések alapjaul szolgalhat. Ezen kiviil éppen az EKG elemz6 software-ek, - bar a
kezdetekhez képest sokat fejlodtek-, €s manapsag mar sokszor viszonylag elég j6 EKG
értékeléseket adnak, ezért elemzésiik megtekintése segitheti az EKG értékelését, foleg
kevésbé tapasztalt kollégak esetében, a mindennapos gyakorlati tapasztalat szerint azonban
most is gyakran alapvetd diagnosztikus tévedéseket kovetnek el, ezért klinikai dontéseket nem
alapozhatunk az értékelésiikre. A manualisan térténd mérések nem hiszem, hogy lényegesen
befolyasolhattak a két uj algoritmussal elért eredményeinket, ezt az is bizonyitja, hogy
eredményeinket illetve a két 1) algoritmus hasznossagat, diagnosztikus értékét szamos mas,
fiiggetlen vizsgalo (6, 7, MTA doktori értekezés Ref. 245, 247, 248, 251) is megerdsitette.

A mindkét uj algoritmusban szerepl6 0j EKG kritérium, a vi/vt kritérium
semiautomatizalt (a QRS-ek kezdetét és végét manudlisan jeloltiik meg) szamitogépes
software segitségével torténd tovabbfejlesztésére is tettiink kisérletet egy informatikus
baratom segitségével. A gyakorlati klinikai alkalmazas céljara a vi/vt kritériumot, ami a
kezdeti (vi) és a terminalis (vt) kamrai aktivacio sebességek aranyat jelenti, ugy hataroztam
meg, hogy a QRS kezdeti €s terminalis 40 ms-a alatt az elektromos ingeriilet verticalisan hany
mV-ot tesz meg. Az “els6 1j algoritmusban” a vi/vi kritériumot a 12 EKG elvezetés koziil
abban az elvezetésben mértiik, ahol olyan bi- vagy multifazisos QRS komplexusok voltak,

amelyeknek a kezdete és vége jol lathato volt, és amelyben a vi a leggyorsabb volt a 12



elvezetés koziil, az “tj aVR algoritmusban” pedig értelemszeriien az aVR elvezetésben
mértiik. Az aberrans vezetéssel jar6 vagy allandd szarblockhoz tarsulo SVT-kben a septum
kezdeti aktivacidja mindenképpen gyors kell hogy legyen, akar balrdl jobbra, akar jobbrol
balra torténik, és a septum kezdeti aktivacidja <40 ms, kb. 35 ms alatt (8-10) 1ényegében
lezajlik, csak az egyszeriiség illetve gyakorlati okok miatt hatarozzuk meg a vi-t és a vi-t Gigy,
hogy a QRS kezdeti és terminalis 40 ms-an kell mérni. A szamitdégépes elemzes soran
azonban néztlink digitalizalt WCT file-okon a QRS kezdeti ¢s terminalis 30 illetve 20 ms-an
mért vi-ket és a vi-ket is, az ezekb6l szamolt vi/vt -K atlagat szamolva mind a 12 elvezetésben
vagy csak a mellkasi elvezetésekben. E kezdeti probalkozasok a Vi/vt kritérium szamitogépes
elemzésével nem adtak jobb eredményeket mint a két 1j algoritmus klinikai alkalmazasa. A
két 0 algoritmus valoszintileg EKG értékeld software-ekbe is beépithetd lenne, ebbdl a célbol
probaltam felvenni a kapcsolatot egy EKG berendezéseket gyartd céggel, akik kezdetben ugy
tlint érdeklddnek a téma irant, de aztan kés6bb nem jelentkeztek a tényleges software fejlesztd
munka megkezdése céljabol. E munka elkezdéséhez egy EKG software fejlesztéssel
foglalkoz6 informatikus csapatra lenne sziikség, én egyaltalan nem értek ehhez a témahoz, az
informatikus baratom sem rendelkezik ehhez elég szakértelemmel, ezért végiil is az
algoritmusok EKG értékeld software-be torténd beépitése nem tortént meg, bar elvileg

megvalosithato lenne.

Az opponens kérdezi az interobserver variabilitas mértékét az EKG-kat értékelo ket expert
vizsgalo kozott.

A két vizsgalo kozott a Brugada kritérium alkalmazasa soran 15 esetben, az 0j algoritmus
alkalmazasa soran 6 esetben volt eltérés, ami a Brugada algoritmus esetében k=0,934, az 1j
algoritmus esetében k=0,987 interobserver variabilitasnak felelt meg, tehat lényegében kozel

teljes egyezés volt a két vizsgald eredményeiben.

IV. Valaszok a megtartott ejectios frakcioju szivelégtelenség (HFpEF) pathogenesisével

kapcsolatos vizsgalataink témaval kapcsolatos kérdésekre, megjegyzésekre

Az opponens véleményével, miszerint egy fokuszaltabb, de nagyobb betegszamu vizsgalat
mindharom altémaban még értékesebb eredményeket szolgaltathatott volna, egyetértek.

Az 1gazsag az, hogy vizsgalatunk a valdsagban tobb vonatkozasban teljesen masként alakult,
mint ahogy azt eldzetesen terveztiik. Eredetileg Iényegesen tobb (300-330) beteg bevonasat

terveztiik a vizsgalatba, azonban terviink tobb ok miatt csak részlegesen valosult meg: részben



a kizarasi kritériumok érvényesitése utan az elézetesen gondoltnal a valosagban lényegesen
nehezebb volt a vizsgalatban részvételre alkalmas betegeket talalni, ezért a vizsgélatba a
tervezettnél sokkal lassubb iitemben, 1ényegesen kevesebb beteget tudtunk bevonni. A
tervezettnél sokkal kisebb betegszam masik f6 oka az volt, hogy eredetileg a vizsgalat
vezet6jével egylitt 6 orvos vett volna részt a rendkiviil idé- és munkaigényes vizsgalatban,
azonban 4 kolléga végiil mégsem vett részt a vizsgalat végzésében, tehat a tervezett 6 orvos
helyett csak 2 orvos végezte a vizsgalatot. A harmadik ok az volt, hogy a tervezettnél
Iényegesen nehezebb volt >60 éves, 1ényegében egészséges kontroll személyeket talalni.
Ezért azt mondhatjuk, hogy a vizsgalt betegszamot végiil is minden tervezés dacara az
hatarozta meg, hogy a fent felsorolt nehezité koriilmények mellett a rendelkezésre all6 OTKA

tamogatas behatarolt ideje alatt hany beteget sikertiilt bevonni a vizsgalatba.

Az opponensnek az a megjegyzése is jogos, hogy mivel a vizsgalat kezdetekor egy beteg sem
volt szivelégtelen, és az utankovetés alatt csak 2 betegnél alakult ki HFpEF, a hypertensiv
szivbetegség HFpPEF-be valo dtmenetével kapcsolatos eltérések értelmezhetdsége és
dltalanosithatosdga erdsen korlatozott.

Szandékosan valasztottunk olyan hypertonias, normalis ejectios frakcioju betegeket, akiknél
még nem alakult ki HFpEF, mivel a hypertonia a HFpEF leggyakoribb precursor allapota.
Mindenképpen olyan betegek vizsgalatabol szerettiink volna adatokat nyerni a hypertensiv
szivbetegség HFpEF-be torténd atmenetére vonatkozoan, akiknél a HFpEF a vizsgalat
utankdvetési ideje soran alakul ki, hogy igy biztosan azonositani tudjuk az dtmenetet
megel6z6 biokémiai és echocardiographias eltéréseket. Sajnos azonban a tervezettnél a
vizsgalat alatt 1ényegesen kevesebb betegben alakult ki HFpEF, egyrészt azért, mert a
tervezettnél lIényegesen alacsonyabb lett a vizsgalatba bevont betegek szama, masrészt mert
az irodalmi adatok alapjan az ebben a korcsoportban varhatonal a betegek 1ényegesen kisebb

szazalékaban alakult ki HFpEF az utankovetési id6 alatt.

A vizsgalt betegcsoportok osszevethetoségét megneheziti a betegcsoportok eltero
koreloszlasa: a HTDD+ csoport atlagéletkora mintegy 10 évvel magasabb volt, mint a
kontroll ill. a HTDD- betegcsoporte, mely kiilonbség ebben az életkor tartomanyban
Jelentdsnek tiinik, tekintve, hogy az életkor a HFpEF kialakuldsdanak fiiggetlen rizikofaktora.
Az eredmeények értekelésénél hogyan sziirték ki az esetleges életkor-fiiggés hatdasokat?

Az opponens indokoltan jegyzi meg, hogy a HTDD+ csoport atlagéletkora magasabb volt,

mint a kontroll, illetve a HTDD- betegcsoporté, bar a kiilonbség valojaban csak kb. 5 év, nem



10 év volt, mert sajnos a betegcsoportok jellemzdit bemutatd 17. tablazatban a HTDD+
csoport életkoranal gépelési hiba miatt két szamjegy felcserélédott 76,1+8,1 helyett 71,6+8,1
év a HTDD+ csoport életkora helyesen. Ennek alapjan jogos kérdés, hogy az eredmények
értékelésénél hogyan sziirtiik ki az esetleges életkor fiiggé hatasokat. Az életkor fiiggo
hatasokra nem korrigaltuk az adatokat, mert nem talaltunk modszert arra vonatkozoan, hogy
egy konkrét valtozo alapjan kategorizalt mintaban hogyan lehet egy folytonos valtozoval
okozott torzitast figyelembe venni. Masrészt, ahogyan az értekezésben szerepel is, ha a
hypertonias betegeket egylittesen néztiik, nem HTDD- és HTDD+ alcsoportokra osztva, akkor
nem volt kiilonbség a kontroll csoport és a hypertonias betegek életkora kozott. Szamos
biokémiai paraméter tekintetében mind a HTDD-, mind a HTDD+ alcsoport (tehat az 6sszes
hypertonias beteg) szignifikansan kiilonb6zott a kontroll csoporttol (PK, plasma BHs, TNF-a,
PAI-I, BNP), és azoknal a paramétereknél, ahol csak a HTDD+ csoport kiilonbozott
szignifikansan a kontrollcsoporttdl (total biopterin, CRP, cGA) jelentds hasonl6 irdnyu trend
mutatkozott a kontrolltél korban nem kiilonb6z6 HTDD- csoportban is a kontrollhoz képest,
ezért az ¢életkor Iényeges szerepe ezekben a valtozasokban valoszintitlennek tiinik.
Lényegében ugyanez a megallapitas érvényes a vizsgalt echocardiographias paraméterekre és
a PWV-re is, hogy tobbségiikben mindkét betegesoportban szignifikansan kiilonboztek a
kontrolltol, vagy ha az egyik betegcsoportban volt csak szignifikans a kiilonbség a kontrollhoz
képest, akkor a masik betegcsoportban is hasonld jelentds trend volt kimutathaté ugyanabban
a vizsgalt paraméterben, ezért az életkor szerepe az echocardiographias paraméterek, PWV

kozotti kiilonbségekben sem valoszindi.

Mi az oka annak, hogy a diabetesben szenvedo betegek ki lettek zarva a vizsgalatbol?

Az ok egyrészt az volt, hogy minél homogénebb betegcsoportot vizsgaljunk, azért, hogy az
esetlegesen talalt pozitiv biokémiai, echocardiographias eltéréseket jobban tudjuk
magyardzni. A masik, fontosabb oka a diabeteses betegek kizarasanak az volt, hogy a
diabetesben 6nmagaban, cardiovascularis szovoidmények jelenléte nélkiil is, leirtak az
oxidativ stressz, gyulladas jelenlétét (11, 12), mig erre hypertonids, jo systolés bal kamra
funkciojt betegeken nincs egyértelmii adat. Ezért, mivel oxidativ stresszre, gyulladésra utald
paramétereket is néztlink vizsgalatunkban, ha diabeteses betegek is szerepeltek volna a
vizsgélatban, akkor, amennyiben oxidativ stressz, gyulladas jelenlétére utalo eltéréseket
¢észleliink a vizsgalat soran, nem tudhattuk volna, hogy ezeket 6nmagéaban a diabetes okozza-e
vagy esetleg csak olyan betegekben jonnek létre, akiknél a HFpEF-be tortén6 atmenetnek, a
HFpEF kialakuldsanak a veszélye fokozott.



A jeldlt igazolta, hogy érzékenyebb myocardialis deformacios paraméterekkel (strain, strain-
rate), valamint speckle tracking modszerekkel systolés diszfunkciot lehet kimutatni
hypertonids, normdlis ejekcios frakcidju betegekben. Van-e irodalmi adat ezen betegcsoport
még finomabb, 3D mérési metodikdakon alapulo (rotdcio és twist) funkcionalis eltéréseit
illetéen?

3D speckle tracking modszerrel még viszonylag kevés adat van a hypertonias normalis
ejectios frakcioju betegek systolés bal kamra funkcidjara vonatkozoan. A 3D speckle tracking
echocardiographiaval végzett vizsgalatok 1ényegileg megerdsitették az enyhe systolés bal
kamra dysfunctio jelenlétét hypertonias normalis ejectios frakcioju betegekben, de a
vizsgalatok szamos vonatkozasban a hasonl6 eredmények mellett egymasnak ellentmond6 és
a mi eredményeinkkel is részben egyez6, részben ellentmondo adatokat tartalmaznak.
Mindegyik altalunk talalt vizsgalat (13-17) megerdsitette eredményeinket abban, hogy a
globalis longitudinalis strain csokkent a hypertonias betegekben.

Azonban Celic és mtsai (13) vizsgalataban a 3D globalis circumferencialis, radialis és
area strain is csokkent volt a kezeletlen és a nem megfelel6en kontrollalt hypertonias
csoportokban, mig a jol kontrollalt hypertonias betegcsoportban a globalis longitudinalis,
circumferencialis, radialis és area strain értékek nem kiilonboztek a kontrollcsoport megfeleld
értékeitl. Az LV twist és torsio szignifikdnsan nagyobb volt a kezeletlen és nem
megfelelden kontrollalt hypertonias betegekben, mint a kontrollcsoportban. Eltéréen a mi
eredményeinktdl, ahol a kontroll-, HTDD- és HTDD+ csoportok EF értékei nem kiilonboztek,
Celic és mtsai vizsgalataban (13) a 3D LVEF a kontroll és a jol kezelt hypertonias
csoportokban szignifikansan nagyobb volt, mint a kezeletlen és nem jol kontrollalt
hypertonias betegcsoportokban.

Galderisi és mtsai (14) a kontroll csoporthoz képest a globalis longitudinalis strain,
radialis strain és area strain szignifikans csokkenését talaltak nem kezelt, ijonnan
diagnosztizalt, normalis ejectios frakcioju, bal kamra hypertrophiaval nem jaro hypertonias
betegekben, mig a globalis circumferencialis strain-ben és a 3D LVEF-ben nem volt
kiilonbség.

Saltijeral és mtsai (15) vizsgalataban a vizsgalt hypertonias betegeket 4 csoportra
osztottak: 1) normalis LV geometriaja, 2) concentricus remodelinget mutato, 3) concentricus
bal kamra hypertrophias, 4) excentricus bal kamra hyprtrophias csoportokra. A concentricus
remodelinget mutato csoport csak az L'V atlagos torsio csokkenésében kiilonbozott

vizsgalatukban a kontroll csoporttdl. A concentricus bal kamra hypertrophias csoportban a
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3D longitudinalis, circumferencialis strain és a systolés twist csokkenése mellett a radialis
strain novekedését figyelték meg, amely utobbit kompenzalé mechanizmusnak gondoltak. Az
excentricus bal kamra hypertrophias csoportban minden strain paraméter csokkent, az LV
twist és torsio is, a normalis LV geometriaju csoporthoz képest. A 3D LVEF-ben a csoportok
k6zott nem volt kiilonbség.

Navarini és mtsai (17) gyerek és serdiild hypertonias betegekben az egészséges
kontrollhoz képest 3D echocardiographiaval csokkent globalis longitudinalis,
circumferencialis ¢és radialis straint, valamint csokkent globalis 3D straint talaltak. A basalis,
apicalis rotaciokban, twistben és torsioban nem talaltak szignifikans kiilonbséget a két csoport

kozott.

Jelentos megfigyelés, hogy az EF(S)/LVM/BMI ugyanolyan pontossaggal jelzi az enyhe bal
kamra systolés diszfunkciot, mint a joval bonyolultabb modszerrel mérheté GLS/BMI. Az
LVM-et a Devereux képlet segitségével szamolta ki, mely természetszeriien nem kiiloniti el a
myocardialis hypertrophiat ill. az interstitialis fibrozist a bal kamra hypertrophia hatterében.

Fenti megfigyelést igazoljdk-e pontosabb, irodalmi, pl. MRI metodikaval mért adatok?

Az opponens megjegyzése, hogy vizsgalatainkkal nem tudtuk elkiiloniteni a bal kamra
hypertrophia hatterében allo myocardialis hypertrophiat az interstitialis fibrosistol, helytallo.
Az is jol ismert, hogy a hypertonias betegek egy részében MRI-vel myocardialis fibrosis is
kimutathato. MRI-vel is igazoltak hypertonias, normalis ejectios frakcioju betegekben a

longitudinalis, circumferencialis és radialis bal kamra systolés funkcié csokkenését (18, 19).

Rendkiviil érdekes a munka genetikai, allél asszociacios vizsgalatainak eredményeit bemutato
rész. Itt a jelolt harom gén tobb SNP genotipusa alapjan egy sajat pontrendszert hasznalt,
mely alapjan oxidativ stressz szempontjabol alacsony és magas kockazatu csoportba sorolta a
betegeket. A 'Bevezetés’ részben illusztralja, hogy a vizsgalt harom gén kiilonbozo
genotipusainak milyen hatasai vannak az dltaluk kédolt enzimek hatdsara. Ismertek-e olyan
adatok az irodalombdl, hogy a harom gén polimorfizmusai milyen mértékben befolydsoljak
egymas hatasat? Hatdsuk szinergisztikus, egyforma mértékii és linearis-e, mint ahogy azt a

kutatas hipotézise feltételezi?

Az altalunk vizsgalt enzimek (GTPCH, NOS, MnSOD) miikddése az oxidativ stressz elleni
védelemben egymashoz kapcsolodik: a GTPCH a de novo BH4 szintézis rate-limiting enzime,

amelynek hatasara termel6dé BH4 az eNOS cofactora, ha van elég BH4, akkor az eNOS NO-
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ot termel, ha nincs, akkor szétkapcsolodik, és O2™-6t termel NO helyett. Az MnSOD pedig a
0O.7-0t atalakitja H2O»-da, amelyet tovabbi enzimek (catalase, glutathion peroxidase)
semlegesitenek és alakitanak végiil vizzé. Arra biztos adatot nem tudunk, hogy hatasuk
szinergisztikus vagy egyforma mértéki és linearis-e, csak az ismert, hogy a vizsgalt enzimek
hatasukat egymashoz kapcsolodo, oxidativ stresszel szemben védelmet nyu;jto reakcioutakon

keresztil fejtik ki.

A molekularis genetikai kutatasokban végbement jelentds technikai fejlodések kovetkeztében
az egyes- vagy néhany gen SNP-it vizsgalo allél asszocidcios vizsgalatok visszaszoruloban
vannak. Ismertek-e olyan irodalmi adatok, mely robosztus, GWAS-on (genome-wide

association study) vagy ujgenerdacios szekvendlason alapulo nagy génpanelek

.....

Az opponensnek igaza van abban, hogy az egyes vagy néhany gén SNP-t vizsgalo allél
asszociacios vizsgalatok mara mar visszaszoruloban vannak. Tudomésom szerint korszeriibb
teljes génallomanyt feltérképezo genetikai asszociacios vizsgalatokon (GWAS) vagy
ujgeneracios szekvenalason alapuld vagy génpanelek genotipizalasaval tortént vizsgalattal az

altalunk vizsgalt kérdéskort eddig nem vizsgaltak.

V. Vilaszok a reszinkronizacios therapiara torténé jobb betegkivalasztast segité uj EKG

modszereink témaval kapcsolatos kérdésekre, megjegyzésekre

Az opponens kérdezi, hogy a kiilonbézé echocardiographias inter- vagy intraventricularis
dyssynchronia kritériumok és az dltalam kifejlesztett EKG dyssynchronia kritériumok kozotti
korrelaciorol van-e sajat vagy irodalmi adat.

A vélaszom az, hogy errdl se sajat, se irodalmi adat nincs. Mi egyrészt azért nem néztiik a
korrelaciot az echocardiographias dyssynchronia kritériumokkal, mert egyeldre a csalodast
keltd6 PROSPECT vizsgalat (20) ota szerepiik nem bizonyitott a CRT-re torténd
betegkivalasztasban, és az ajanlasok nem is javasoljak alkalmazasukat erre a célra (21, 22,
MTA doktori értekezés Ref. 82). Azonban vannak olyan ujabb echocardiographias
dyssynchronia kritériumok, amelyek a PROSPECT vizsgalatban nem szerepeltek, és amelyek
hasznalhat6sagara vonatkozdan a CRT-re torténd jobb betegkivalasztasban vannak kedvezo
eredmények. Ilyen (jabb echocardiographias dyssynchronia kritériumok az anteroseptalis és

posterior bal kamra fal maximalis radialis strain értékeiig eltelt id6k kiillonbsége, illetve bal
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Tawara szar blockban (LBBB) a septalis flash, apicalis rocking jelenléte. Ezeknek a
kritériumoknak a vizsgalata hasznos lehet, de még nincs egyértelmii bizonyiték, ajanlas az
alkalmazasukra a CRT-re torténd jobb betegkivalasztasban (21, 22). A folyamatban levd
EuroCRT vizsgalat (23) remélhetdleg valaszt ad majd ezekre a kérdésekre, ebben vizsgaljak a
septalis flash, apicalis rocking, a maximalis radialis strain-ig eltelt id6, a sziv altal végzett
munka (negativ és pozitiv munka), és a QRS kezdetétdl a 16 bal kamrai segmentum
maximalis longitudinalis strain-jeiig eltelt idok szorasaval jellemzett mechanikus dispersio
echocardiographias dyssynchronia kritériumok és a sziv MR vizsgalattal kimutathatd
myocardialis hegesedés alkalmassagat a CRT-re adott valasz eldrejelzésében. Masrészt azért
sem vizsgaltuk az Gj EKG dyssynchronia kritériumok echocardiographias dyssynchronia

a mechanikus dyssynchroniat képesek kimutatni, és arra is van adat, hogy a CRT csak olyan
dyssynchronia megsziintetésében hatékony, amikor a mechanikus dyssynchronia hatterében
elektromos dyssynchronia all, amelynek kimutatasara viszont éppen az EKG alkalmas.
Elektromos dyssynchronia hianyaban is kialakulhat mechanikus dyssynchronia, példaul
gyulladés, myocardialis ischaemia, infarctus heg kovetkeztében, amely lokalis, regiondlis
contractilitas zavart (contractilitas cs6kkenést, kiesést) okozhat, ezek részben spontan vagy
gyogyszeres therapiara reverzibilisek is lehetnek (pl. gyulladas, ischaemia), de ezekre a CRT
nem hat (24). Ezért azt gondolom, hogy az EKG legaldbb olyan megbizhatdan vagy jobban
kell, hogy jelezze a dyssynchroniat, mint a képalkoto vizsgalatok, ahogyan ezt a doktori

értekezésben is jeleztem.

crer

statust, hanem egyéb modon (reverz remodeling, 6-perces sétateszt, natriureticus peptid szint
csokkenés) meghatdrozott responder statust nézziik, akkor az altalam kidolgozott EKG
dyssynchronia paraméterek esetleg még erosebb prediktiv értékkel birnak-e?

Az opponens jogosan veti fel, hogy objektiv paraméterek, mint pl. a >15%-0s LVESV
csokkenéssel jaro reverz remodeling, vagy a >5%-0s LVEF emelkedés, vagy egyéb objektiv
paraméter altal definialt CRT responder status eldrejelzésére is alkalmasak-e az 1j EKG
dyssynchronia kritériumok. Szerettiik volna az LV reverz remodeling alapjan meghatarozott
responder status eldrejelzésére torténd alkalmassagat is vizsgalni az iy EKG dyssynchronia
kritériumoknak, azonban vizsgalatunk (MTA doktori értekezés Ref. 143) restrospektiv volt, €s
sajnos csak a betegeknek 10%-aban tortént a CRT el6tt és utan is LVESV meghatarozas, EF

meghatarozas a betegek 66%-aban allt rendelkezésre (ahogy erre a doktori értekezés
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MegbeszElés részében is utaltam), de az EF értékeket kiillonboz6 vizsgalok hataroztak meg,
akik esetleg kiilonb6z6 modszereket is hasznaltak az EF meghatarozéasara, ezért ezeket az
echocardiographias paramétereket nem tudtuk felhasznalni a CRT-re adott valasz
megitélésére. A fenti okok miatt a retrospektiv vizsgalatunkban csak az j EKG
dyssynchronia kritériumok klinikai responder status eldrejelzésére torténd alkalmassagat
tudtuk igazolni.

Azonban egészen frissen a birdlonak adott valaszaim megirasa kozben kaptam a hirt,
hogy Dr. Kutyifa Valentina vezetésével, aki retrospektiv vizsgalatunkban is részt vett a
VSZEK-ban, és id6kozben mar tobb éve a Rochesteri Egyetem Orvosi Kozpontjanak
Kardiologiai Részlegén dolgozik, megvizsgaltak az altalam kidolgozott uj EKG
dyssynchronia kritériumok diagnosztikus értékét a Rochesteri Egyetemen végzett eddigi
legnagyobb CRT vizsgalat, a MADIT-CRT vizsgalat (25) betegein, és kemény végpontokat is
vizsgalva biztatd, pozitiv eredményeket kaptak. Pontosabban az eredményeket nem
ismertethetem, mert a Heart Rhythm Society 2020-as Kongresszusara beadott abstractban

szerepelnek, és a kongresszusi el6adas eldtt nem nyilatkozhatok roluk.

Az opponens kérdezi, hogy az altalam kidolgozott 3D térbeli eredé secundaer ST vektor
iranyan tul a nagysaganak is van-e jelentosége?

A vizsgalatunk szempontjabdl csak a 3D térbeli eredé secundaer ST vektor iranyanak van
jelentdsége, mert ett6l 180%ra van a legkésobb aktivalodo bal kamrai teriilet, aminek kozelitd
meghatarozasara haszndltuk, de ennek ellenére az értékeld software-iink a vektor nagysagat is

meghatarozta.

Még egyszer szeretném megkoszonni Dr. Sepp Robert Tanszékvezetd Egyetemi Docens
Urnak a nagyon alapos, részletes biralatat, és azt, hogy értekezésem nyilvanos vitara

bocsatasat javasolta. Tisztelettel kérem valaszaim szives elfogadasat.

Budapest, 2019.12.30. Dr. Vereckei Andras
egyetemi docens

SE III. sz. Belgyogyészati Klinika
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