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értekezésemrol adott opponensi véleményére

Elsljaroban szeretném megkoszonni Dr. Szokodi Istvan Professzor Ur gondos, lelkiismeretes
munkajat, elgondolkodtatd kérdéseit €s tudomanyos tevékenységemrol alkotott kedvezo

véleményét.

Valaszok az opponens altal feltett kérdésekre

1. A Jelélt valtozatos kisérletes modelleken igazolta, hogy a vizsgalt antioxidans vegyliletek
csOkkentették az amiodaron toxikus hatasait, mikbzben a szer antiaritmias hatasat egyes
esetekben még fokoztak is. Klinikai kériilmények k6zbtt is rendelkezhetnek az antioxidans
vegytiletek ilyen tipusu elényds tulajdonsagokkal? Az eredményeik 2000-es évek eleji
publikélasa ota torténtek ilyen iranyu klinikai vizsgalatok?

Természetesen azt gondolom, remélem, hogy az antioxidansok amiodaron toxicitasra kifejtett,
kisérleteinkben igazolt elényos hatasa klinikai vizsgéalatban is igazolhato lesz, részben ezért is
kisérletes vizsgalatainkban is olyan antioxidansok hatasat vizsgaltuk, amelyek klinikai
vizsgalatban is alkalmazhatoak. Az amiodaronnal egyiittadott antioxidansok amiodaron
toxicitasra gyakorolt esetleges védOhatasat igazolo vizsgalatot szerettem volna elvégezni, erre
tettem is kisérletet a kandidatusi értekezésem elkészitése elott, de ez foként szervezési okok,
az akkor kronikusan amiodaront szedd betegek viszonylag kis szdma és compliance
problémak miatt 1ényegében nem sikeriilt. Csak egy kis eldkisérletet tudtunk végezni, amit a
kandidatusi értekezésemben irtam le, amelynek soran 21 kronikusan amiodaront szedd beteg
vérmintaibol végeztiink néhany oxidativ stressz illetve antioxidans védelem jelenlétére utalod
vizsgalatot. Az antioxidansok amiodaron toxicitdssal szembeni véddhatdsat igazolni probalo
human vizsgalat elvégzésérél nem mondtam le, a jovében, ha adddik ré lehetdség, még
szeretném elvégezni, ugy, hogy az amiodaron adés kezdetétdl mind a silymarin, mind az E-
vitamin amiodaronnal torténd egylittadasat vizsgalnam. A legjobb tudomasom szerint mas

szerzOk altal végzett ilyen iranyl vizsgéalat eddig nem tortént.

2. Vizsgalataik szerint az ibutilid intraperikardialis alkalmazasa nem volt képes megsziintetni
a tartds pitvarfibrillaciot kutya modellen. Az ibutilidtél eltéréen az amiodaron intraperikardialis
adasa védo hatast fejtett ki azonos modellen (Ayers és mtsai, 2018; ref. 93). Mivel

magyarazhaté a tapasztalt kilbnbség? Miként fokozhaté az intraperikardialisan alkalmazott



ibutilid hatékonysaga?

Az ibutilid hatastalansaga a tart6s pitvarfibrillatio altalunk alkalmazott kutyamodelljén mas
szerzOk (MTA doktori értekezés Ref. 216-225) késdbb végzett vizsgalatai alapjan
egyértelmiien annak tulajdonithato, hogy a IlI-as osztaly antiarrhythmias szerek, amilyen az
ibutilid is, nem hatékonyak a gyors pitvari aktivacio kovetkeztében remodelingen atesett
pitvarban sem human, sem allatkisérletes (gyors pitvari paceléssel vagy vagus tonus
fokozassal kivaltott pitvarfibrillatio modellek) vizsgalatokban, viszont hatékonyak a krénikus
szivelégtelenség altal kivaltott pitvarfibrillatio kutya modelljében. Ennek a megfigyelésnek a
valoszinll részletesebb magyarazatat is ismertettem a Megbeszélésben (5.2.3. alfejezet), amit
itt nem ismétlek meg. Az ibutilidtdl eltéréen Ayers és mtsai (MTA doktori értekezés Ref. 93)
vizsgalataban az IP adott amiodaron azért lehetett védohatasu azonos modellen, mert az
amiodaron gatolja a gyors pitvari frekvencia (gyors pitvari paceléses pitvarfibrillatio modell)
altal kivaltott pitvari elektromos remodelinget, ami a pitvari effektiv refrakter periodus (ERP)
csokkenésével jar, szemben az I-es osztalyu (flecainid) illetve a csak I1I-as osztalyt (dofetilid)
antiarrhythmias szerekkel (MTA doktori értekezés Ref. 218). Szemben az ibutiliddel, aminek
dontden I1I-as osztalya Ikr csatorna blockold antiarrhythmids hatasa van (ezen kiviil még gy
tlinik, hogy lassu befelé iranyuld Na csatorna aktivalo hatassal is rendelkezik), az amiodaron,
(béar a IlI-as osztalyu antiarrhythmiés szerek k6z¢é soroljak), rendkiviil 6sszetett
antiarrhythmias hatassal rendelkezik, mind a 4 osztalyba sorolhat6 antiarrhythmias hatasan
kiviil, még egyéb hatasokkal (pl. a-receptor blockold hatas, szelektiv cardialis hypothyreosist
el6idézo hatas a Ts szivizomra kifejtett hatasanak szelektiv gatlasaval, periférias T4 —T3
atalakulast gatlo hatas, foszfolipaz gatlo hatas, kozvetlen coronaria tagito hatas stb.) (1-6) is
rendelkezik. Shinasawa és mtsai (MTA doktori értekezés Ref. 218) igazoltak, hogy az
amiodaron gyors pitvari paceléses pitvarfibrillatio modellen 1étrejovo pitvari elektromos
remodelinget megeldz6 hatasat a pitvari tachycardia altal 1étrehozott pitvari ERP csokkenés
gatlasaval és az L-tipustt Ca?* csatorna aic-alegység fehérje expresszio csokkenésének
gatlasaval érte el, amelyben fontos szerepe lehet a T-tipusi Ca®" csatorna blockold hatasanak,
de az amiodaron rendkiviil Gsszetett antiarrhythmias hatdsa miatt a pitvari elektromos

remodelinggel szembeni véddhatdsdnak pontos hatdsmechanizmusa nem teljesen ismert.

3. A DEFEAT-HF vizsgalat kedvezdtlen eredményei tiikrében (Zipes és mtsai, 2016; ref.
239) miként itéli meg a Jeldlt a torakalis gerincvelb stimulalas esetleges alkalmazasat a

szivelégtelenség kezelésében?



A DEFEAT-HT vizsgalat csalodast kelté eredményei miatt valéban kérdésessé valt a korabbi
meggy6z6 eredmények alapjan igéretesnek latszo thoracalis SCS alkalmazasa a csokkent
ejectios frakcioju szivelégtelenség (HFTEF) kezelésében. Arra a kérdésre, hogy a thoracalis
SCS-nek milyen szerepe lehet a HFrEF kezelésében, csak tovabbi vizsgalatok eredményeinek
ismeretében lehet majd valaszt adni. Biztosan nem tudjuk, hogy mi a magyarazata a HFrEF-
ben eddig thoracalis SCS alkalmazaséaval végzett két vizsgalat, az SCS HEART vizsgélat és a
DEFEAT-HF vizsgalat egymasnak ellentmondé kedvezd illetve kedvezdtlen eredményeinek.
Azt feltételezik, hogy az ellentmondé eredményeket magyarazhatja az, hogy az SCS HEART
vizsgalatban napi 24 6ran at, mig a DEFEAT-HF vizsgalatban csak napi 12 6ran at
alkalmaztak a thoracalis SCS-t, valamint az, hogy az SCS HEART vizsgalatban az SCS-t T1-
T3 szinten, mig a DEFEAT-HF vizsgalatban T2-T4 szinten végezték (7, 8). Korabbi
vizsgalatok azt mutattak, hogy a T4 szinten végzett SCS-nek antiarrhythmids hatasa, mig a T1
szinten SCS-nek vagus tonust fokozo hatasa van (9), az utdbbi megfigyelést a mi vizsgalatunk
is igazolta. Ahogy a Bevezetés, elozmények részben (1.2. alfejezet) emlitettem a T1-T5
pozicidban végzett SCS, amely valdszintileg kiegyenlitett autoném idegrendszeri modulaciot
(mind parasympathicus mind sympathicus stimulaciot) eredményezett, a gyors pitvari
paceléssel indukalt pitvarfibrillatio el6fordulasat illetve indukéalhatosagat is csokkentette

kutyakban (MTA doktori értekezés Ref. 31).

4. Keresztmetszeti vizsgalatok soran a Jelblt 6sszefliggést keresett a bal kamra témege, a
diasztolés funkcio, illetve a szisztolés funkcié k6zétt. Az elvégzett utankbvetéses vizsgalatok
soran a valtozatlan és a romlé bal kamrai diasztolés funkcidju betegek csoportjaiban miként
alakult a vérnyomas, a bal kamrai tbmeg, illetve a bal kamrai szisztolés funkcié (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 roml6 bal kamrai
szisztolés funkcioju csoportokra osztja? Id6ben hogyan viszonyul egymashoz a bal kamrai
hipertréfia progresszidja, a diasztolés és a szisztolés diszfunkcié megjelenése, illetve
romlasa a hiperténias szivbetegekben?

Az opponens nagyon eléremutato, indokolt kérdéseire a bal kamra izomtomege (LVM) és a
diastolés és systolés bal kamra funkci6 kozotti 6sszefliggésekre vonatkozoan, amelyek még
jobban megvilagithatnak a hypertoniés szivbetegség HFpEF-be torténd atmenetét, sajnos nem
tudok pontos valaszt adni, mert az LVM-re vonatkoz6an minden betegnél csak egy adatunk
van, a beteg 1. vizsgalata soran mért LVM-e. Ezért, mivel a 4. kérdés mindegyik

alkérdésének megvalaszoldsdhoz sziikség lenne az LVM iddbeli valtozasanak ismeretére, a



kérdésekre nem tudok pontos valaszt adni. Bar az LVM-et minden beteg, minden vizsgalata
(els6 és kovetéses vizsgalatok) soran mértiik, az a magyarazata annak, hogy minden
betegiinknél végiil is csak 1 LVM mérési eredményiink van, hogy csak a vizsgalat lezarasa
elott rovid iddvel , amikor mar 1ényegében az dsszes beteget megvizsgaltuk, dertilt ki, hogy az
echocardiographias berendezésiinkben rossz képlet volt beallitva a mért M-mod adatokbol az
LVM Devereux képlettel torténd kiszamitasara, ezért az 6sszes addig elvégzett mérésiink
hamis LVM eredményeket adott. Amikor ez kideriilt, el6szor az echocardiographias
berendezést atallitottuk, hogy a helyes képlettel szamitsa ki az M-mod mérések alapjan az
LVM-et, majd minden betegnél a korabban mért M-mdd értékekkel tjabb szimulalt M-mod
mérést végeztiink, ¢és igy a berendezéssel a javitott, helyes képlettel ujra kiszamoltattuk az
LVM-et. Tekintettel arra, hogy ez jelentds plusz munkat jelentett, ezért az LVM ujra torténd
kiszamitasat a helyes képlettel csak a betegek 1. vizsgalatai soran mért adatokbodl végeztiik el,
ezért csak ezek allnak rendelkezésiinkre. Elvben tudnék valaszolni az opponens kérdéseire
akkor, ha a fent emlitett szimulacios méréseket az 6sszes beteg, Osszes elvégzett vizsgalatanak
adataival elvégezném, ez azonban igen jelentds tobblet munkat és idot (legalabb 2 honapot)
igényelne, ezért ezt most, az opponens megértését kérve és remélve, nem végeztem el.

Azonban a vizsgélatunk soran elvégzett statisztikai analizis segitségével részben mégis
tudok valaszt adni az opponens LVM, bal kamrai diastolés és systolés funkci6 kozotti
Osszefliggésre vonatkoz6 kérdéseire. Vizsgalatunk alapjan a systolés bal kamra funkciot
jellemzd GLS és GLS/BMI valamint az EF(S)/LVM/BMI abszolut értékei szignifikans vagy
trendszerli csokkenést mutattak egyenes aranyban az LVH mértékével a hypertonias LVH(+)
csoportban, és a hypertonias LVH(-) csoportban is a kontrollhoz képest. T6bbszoros
logisztikus regresszios analizissel a kor, nem, LV diastolés funkcio fiiggetlen valtozokat
vizsgalva a férfi nem és az LV diastolés dysfunctio voltak az EF(S)/LVM/BMI-vel jellemzett
LV systolés dysfunctio fliggetlen eldrejelz6i. Hypertonias betegekben az LV diastolés
dysfunctio bizonyult a GLS/BMI-vel jellemzett systolés dysfunctio fiiggetlen eldrejelzéjének.
A GLS, GLS/BMI, circumferencialis strain, radialis strain nem kiilonbozott a HT LVH(-) és a
HT LVH(+) csoportokban egymastol, de a kontrollénal kisebbek voltak a hypertonias betegek
GLS és GLS/BMI abszolut értékei, és az EF(S)/LVM/BMI kisebb volt a HT LVH(+)
csoportban mind a HT LVH(-) csoportéhoz, mind a kontroll csoportéhoz képest, és a HT
sulyos LVH csoportban kisebb volt a HT enyhe LVH csoporthoz képest. Kimutattuk, hogy az
LVM noévekedésével nd az LV diastolés dysfunctio mértéke és csokken az EF(S)/LVM/BMI
¢és a GLS abszolut értéke is trendszerlien csokken az LVH és az LV diastolés dysfunctio

mértékének novekedésével, ami arra utal, hogy a hypertensiv szivbetegség HFpEF-be torténd



atmenete soran az LVM ndvekedése és az LV systolés funkciod enyhe-mérsékelt progressziv
rosszabbodasa jon l1étre. Tehat 6sszefoglalva eredményeink alapjan azt lehet mondani, hogy
az LVM novekedésével és az LV diastolés funkci6 rosszabbodasaval csokkent az LV systolés
funkci6, és az LVM novekedésével fokozdodik a LV diastolés dysfunctio. A fenti adatok az

MTA doktori értekezés Eredmények és Megbeszélés alfejezeteiben szerepelnek.

5. A Jelblt eredményei szerint a HFpEF patogenezisében fontos szerepet jatszhatnak a
gyulladasos folyamatok, valamint a NOS szétkapcsolodas miatti fokozott oxidativ stressz. Az
antioxidans vegydtiletekkel 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), csal6dast okoztak. Milyen terapias lehetéségekre lat
lehetéséget HFpEF-ben? Meglatasa szerint mely ponton volna a legcélravezetébb
beavatkozni ezen kérallapotban?

Az opponens jogosan veti fel, hogy bar eredményeink alapjan a gyulladas €s a myocardialis
NOS szétkapcsolodas miatt 1étrejovo oxidativ stressz fontos szerepet jatszhat a HFpEF
pathogenesisében, a HFpEF kezelése egyelére nem megoldott, nincs evidencidkon alapuld,
kemény végpontokra hat6 hatasos kezelése, €s az antioxiddnsokkal kiillonb6z6
betegcsoportokon végzett nagy, randomizalt vizsgalatok pedig altalanossagban csalodast keltd
eredményeket hoztak. Ez utobbi csalodast keltd eredmények egyik f6 magyarazata az lehet,
hogy még azokban a betegségekben, amelyekben az oxidativ stressz primer koroki szerepe
bizonyitott, sem ismerjiik altalaban az oxidativ stressz létrejottének pontos biokémiai
mechanismusat. A pontos biokémiai pathomechanismusra haté antioxidans kezeléssel
tudnank sikeresen kezelni az ilyen betegségeket, nem pedig 4ltalanos antioxidans hatéast
kifejté vegyiiletekkel. Ha antioxidanst adunk az oxidativ stresszt el6idéz6 biokémiai
reakcidut pontos ismerete nélkiil, nem tudhatjuk, hogy az antioxidans egyaltalan eljut-e az
oxidativ stresszt el6idéz6 biokémiai reakcio helyére, abba a szervbe, szovetbe, ahol a reakcid
1étrejon, és ha el is jut, nem tudjuk, hogy képes-e befolyasolni a reakciot, mert az egyes
antioxidansok kiilonb6z6 szabad gyokoket képesek befogni, kiillonb6z6 modon képesek
védelmet nytjtani a reaktiv szabad gyokokkel szemben. Ezt kivaldan példazzak olyan
allatkisérletes vizsgéalatok elegans eredményei, amelyeket az MTA doktori értekezésben is
ismertettem (MTA doktori értekezés Ref. 73, 74), amelyek soran hypertonias egér HFpEF
modellben csak a tetrahydrobiopterin (BHa) 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 szétkapcsolodas kdvetkeztében 1étrejovo
oxidativ stressz okozza, és nem a hypertonia vagy az oxidativ stressz altaldban.

Ugyanakkor nem biztos, hogy egy bizonyos antioxidans adasa képes a szervezet teljes
antioxidans védelmét kedvez6 iranyban befolyasolni, ezért felvet6dott az, hogy esetleg
egyszerre tObb, egymassal szinergista hatast kifejté antioxidanst (pl. E-vitamin + C-vitamin)
kellene egylitt adni. A szervezet oxidativ stresszel szembeni védelme meglehetdsen
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 addséaval az oxidativ stressz elleni védelmet nem biztos, hogy szdmottevéen
kedvez6 iranyban tudjuk befolyasolni.

Egy maésik 1ényeges ok az lehet, hogy a szabad gyok reakciokra 4ltalaban csak tigy
gondolunk, hogy karosit6 hatast fejtenek ki, ez altalaban igaz a magasabb koncentracioban
jelenlévo szabad gyokokre, azonban alacsony koncentracidoban a szabad gyokok szamos
physiologids reakciout szabalyozdsadban vesznek részt, ezaltal a physiologias szabad gyok
reakcidknak fontos szerepe van a szervezet normalis miitkodésében. Az oxidativ stressz
pontos pathomechanismusanak ismerete nélkiil adott antioxidansok ezeket a physiologias
szabad gyok reakciokat gatolva karos hatasokat is kifejthetnek. (10-12).

A HFpEF-nél is az a f6 probléma, hogy bar sok adat van a betegség pathogenesisében
szerepet jatszo fontos tényezokkel kapcsolatban, mégsem ismerjiik eléggé pontosan a
betegség pathogenesisének azokat a dontd 1épéseit, amelyeknél gydgyszeres kezeléssel
beavatkozva sikeresen kezelhetjiik a betegséget. Tobben azt is kétségbe vonjak, hogy a
HFpEF 6nall6 entitas, inkabb csak a jellemzd tarsbetegségekkel jaro eltérések heterogén
kombinacidjanak tartjak, én azonban azokkal a szerzdkkel értek inkabb egyet, akik a HFpEF-
et 6nalld koérképnek gondoljak, amely valdszintileg a kiilonb6z6 tarsbetegségek altal
l1étrehozott systemas gyulladasos allapot, oxidativ stressz kovetkeztében 1étrejott egységes
pathomechanizmusu betegség (MTA doktori értekezés 18-19 old., MTA doktori értekezés
Ref. 53-56)

Sajat eredményeink és az irodalmi adatok szerint az egyik igéretesnek tiind kezelési
lehet6ség a HFpEF-ben a NOS cofactor tetrahydrobiopterin (BHs) adasa lehet, mert ennek
depletidja dontd szerepet jatszhat a myocardialis NOS szétkapcsolodas kovetkeztében
1étrejovo oxidativ stresszben, ¢és allatkisérletes vizsgalatokban (MTA doktori értekezés Ref.

73, 74). BH4 adassal nemcsak megeldzni lehetett a HFpEF kialakulasat, hanem a mar



kialakult HFpEF-et is vissza lehetett forditani. Mindezek alapjan a szobahdn instabil BHa
klinikai hasznalatra engedélyezett stabilabb szarmazékanak a sapropterinnek az adasa HFpEF-
ben kedvezd hatasu lehet.

Mas szerzok (13) is védOhatastinak talaltak a BH4 adagolasat HFpEF aorta
leszoritassal eldidézett egér modelljén a koros hypertrophias remodeling kivédésében, de azt
igazoltak, hogy a BH4 nem a myocardialis NOS szétkapcsolddas altal eldidézett oxidativ
stressz csokkentésével fejti ki kedvezd hatdsat. A vad tipusu egértdrzset tartalmazo csoport
mellett egy myocardialis GTP cyclohydrolase-1 (GTPCH-1) fokozott expresszidjaval jard
genetikailag modositott egértorzsbdl alld csoportot is hasznaltak, amelyben a myocardialis
BHjs szint jelentdsen fokozott volt, mivel a GTPCH-1 a de novo BHj4 szintézis rate-limiting
enzime. Az a kovetkeztetés, hogy a BHs adas nem a myocardialis NOS szétkapcsolodas
megsziintetésével fejti ki véddhatéasat, vizsgalatukban két megfigyelésen alapult. Annak
ellenére, hogy a genetikailag modositott mGTPCH-1 egerekben az emelkedett myocardialis
BH4 szint miatt nem jott 1étre NOS szétkapcsolodas, mégis az aorta leszoritas hatasara
hasonl6 dysfunctio, fibrosis, remodeling és oxidativ stresszre jellemz0 biokémiai eltérések
jottek létre mint a vad tipusu egerekben. Ezen kiviil a kiilsé BH4 potlas mind a vad tipusu,
mind a genetikailag modositott mGTPCH-1 egerekben véddéhatast fejtett ki, anélkiil, hogy
hatasa lett volna a NOS szétkapcsolodasra az mGTPCH-1 egerekben. Azt talaltak, hogy a
kiils6 BH4 adagolas csokkenti egyes gyulladasos neutrophil és macrophag felszini marker
gének (CXCR2, LGALS3), és cytokinek (IL-6, IL-1B) mRNS expressziojat, valamint az aorta
leszoritas utan mar koran 1étrejové myocardialis macrophag accumulatiot, amely a
gyulladasos infiltracios folyamat része. Mivel a gyulladasnak is szerepe lehet a NOS
szétkapcsolodasban, a szerzok eredményei szerint az exogén BH4 adas véddhatasa inkabb a

gyulladasos reakcioutak és a myocardialis macrophag infiltracio gatlasan alapulhat.

6. Az uj EKG alapu diszszinkronia kritériumok alkalmazasa javitotta a sziv reszinkronizacios
terapiara (CRT) toérténd betegkivalasztast. 6 honapos utankbvetési adatok alapjan
mindsitették a betegeket reszpondernek, illetve nonreszpondernek. Rendelkeznek mar
hosszabb tavu utankévetési adatokkal? Miként alakul a mortalitas bal Tawara szarblokk,
illetve nonspecifikus intraventrikularis vezetési zavar mellett? Milyen tovabbi lehetéségeket
lat a Jeldlt a betegkivalasztas javitasara a CRT varomanyos betegek kérében?

A két 1j interventricularis és bal kamrai intraventricularis EKG dyssynchronia kritériummal
kapcsolatos retrospektiv vizsgalatunkban a 6 honapos kovetésen tal tovabbi kdvetés nem volt,

igy hosszabb tava utdnkodvetési adatokkal ebben a vizsgalatban nem rendelkeziink.



Azonban egészen frissen 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 Kézpontjanak Kardioldgiai Részlegén dolgozik, megvizsgaltak az
altalam kidolgozott ij EKG dyssynchronia kritériumok diagnosztikus értékét a Rochesteri
Egyetemen végzett eddigi legnagyobb CRT vizsgalat, a MADIT-CRT vizsgalat (14) betegein,
¢s kemény végpontokat is vizsgalva biztato, pozitiv eredményeket kaptak. Pontosabban az
eredményeket nem ismertethetem, mert a Heart Rhythm Society 2020-as Kongresszusara
elfogadott abstractban szerepelnek, €s a kongresszusi eléadas elott nem nyilatkozhatok roluk.

Bar a CRT tgy tlinik, hogy csak olyan mechanikus dyssynchronia megsziintetésében
hatékony, amelynek hatterében elektromos dyssynchronia all (15), és ezért véleményem
szerint az EKG-nak fontosabb szerepe lehet a CRT-re potencialisan reagald dyssynchronia
kimutatdsdban mint a képalkoto vizsgalatoknak, a képalkotd vizsgélatok altal igazolt
dyssynchronia is segithet a betegek CRT-re torténd jobb kivalasztdsdban. Az
echocardiographias dyssynchronia kritériumok szerepe a csalodast kelt6 PROSPECT
vizsgalat (16) utan egyelére nem bizonyitott a CRT-re torténd betegkivalasztasban, és az
ajanlasok nem is javasoljak alkalmazasukat erre a célra (17, 18, MTA doktori értekezés Ref.
82). Azonban vannak ujabb echocardiographids dyssynchronia kritériumok, amelyek a
PROSPECT vizsgalatban nem szerepeltek, és amelyekkel részben vannak biztato
eredmények, ilyenek az anteroseptalis €s posterior bal kamra fal maximalis radialis strain
értékeiig eltelt idok kiilonbsége, bal Tawara szar blockban a septalis flash, apicalis rocking
jelenléte, a sziv altal végzett negativ €s pozitiv munka becslése és a QRS kezdetétdl a 16 bal
kamrai segmentum maximalis longitudinalis strain-jeiig eltelt idék szorasaval jellemzett
mechanikus dispersio (17, 18), ezeknek a paramétereknek a lehetséges szerepét a CRT-re

torténd jobb betegkivalasztasban a folyamatban levé EuroCRT vizsgalatban (19) tesztelik.

Még egyszer szeretném megkoszonni Dr. Szokodi Istvan Professzor Urnak értekezésem
alapos biralatat, és azt, hogy értekezésem nyilvanos vitara bocsatasat javasolta. Tisztelettel

kérem valaszaim szives elfogadasat.

Budapest, 2020.02.24. Dr. Vereckei Andras
egyetemi docens

SE 1III. sz. Belgyogyaszati Klinika
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