Vilasz Dr. Borbola Jézsef Professzor Ur MTA doktori értekezésemrdl adott

opponensi véleményére

Mindenekel6tt halasan kszénom Dr. Borbola Jozsef Professzor Urnak az igen alapos,
részletes, szamos gondolatébresztd kérdést, megjegyzést tartalmazo biralatat és eddigi

munkassagomrol alkotott elismerd véleményét.

Az értekezés szerkesztésével kapcsolatos megjegyzései koziil egyetértek azzal, hogy
helyesebb lett volna a Betegek és modszerek alcim helyett Betegek, allatkisérletek és
modszerek alcimet hasznalni.

Tekintettel arra, hogy értekezésem targya nem egyetlen téma sok oldalrdl torténd részletes
vizsgalata, hanem tobb egymassal nem szorosan, csak szélesebb fogalomkdorokben, - mint
ritmuszavarok, szivelégtelenség -, 6sszefliggd téma targyaldsa, ezért tanulményozasa az
olvasonak, biralonak nem konnyi feladat. En azért valasztottam az alkalmazott szerkesztési
moédot, amelynek soran a szokasos Bevezetés, eldzmények, Célkitizések, Betegek €s
modszerek, Eredmények, Megbeszélés, Kovetkeztetések, uj megallapitasok, Eredményeink
jovobeli hasznosithatosaga alfejezetekben kiilon targyaltam az egyes témakat, mert szamos
mas, kordbban elkésziilt MTA doktori értekezést megtekintve, tigy lattam, hogy ez a bevett
gyakorlat. Elképzelhetd, hogy, ha az egyes témakat kiilon-kiilon az elejétdl a végéig
folyamatosan targyalom, ahogyan az opponens felveti, talan gordiilékenyebben

tanulmanyozhat6 lenne az értekezés.

Valaszok az amiodaron toxicitassal kapcsolatos tovabbi vizsgalataink folyatasa témaval

kapcsolatos kérdésekre, megjegyzésekre

Az opponens felvetései a patkanyokon és kutyadkon végzett allatkisérletekben alkalmazott
amiodaron (AM) dozisokkal kapcsolatban elgondolkodtatdak, az elsd pillanatban teljesen
jogosaknak tiinnek. Az opponens felveti, hogy az allatkisérleteinkben alkalmazott AM
dozisok emberre 1:1-ben atszamolva igen magasak, valamint azt is, hogy a rovid tartamu (a
patkany kisérletekben 2, 3, 4 hétig, a kutya kisérletben 8 hétig adtunk AM kezelést) AM
kezelést alkalmazo allatkisérleteinkkel modellezhetd-e hitelesen a nemritkdn csak 1-2 éves
human kezelés soran tapasztalt toxikus mellékhatasok kialakulasa. Ha nagyon réviden

szeretnék valaszolni az opponens felvetéseire, azt mondhatndm, hogy a kisérletek



megtervezése soran szamos hasonld témaju kozleményt elolvastunk, és a patkany tiidé
toxicitas modellekben, illetve a kutya arrhythmia, hirtelen halal modellekben,
pharmacokinetikai vizsgalatokban alkalmazott bevalt AM doézisokat alkalmaztuk. A jogosnak
tlind felvetéseknek alaposabban utananézve azonban azt valaszolhatom, hogy, mivel az AM
pharmacokinetikédja egészen mas patkanyban, kutydban és emberben, ezért az egyik
speciesben alkalmazott dozisok nem szamolhatoak at 1:1-ben a masik speciesre, igy az
emberben alkalmazott adagra sem. Patkanyokban az AM plasmafelezési ideje 8,5 ora (1),
kutyéakban 3,2 nap (2), emberben sokkal hosszabb, atlagosan 52-53 nap koriil van, de 16-108
napig terjedhet (3-6). Azt is megfigyelték, hogy ahhoz, hogy az emberben therapiasnak tartott
1-2,5 mg/l plasma AM koncentraciot (3, 7) kutyakban elérjék, 4-szer akkora oralis AM dozist
kellett adni mint emberben (2), patkanyokban pedig ahhoz, hogy az emberi 400-800 mg/nap
AM dézis adasakor talalt minimalis AM koncentraciot (trough blood level) elérjék, az 1.
héten 2X50-100 mg/kg/nap telitd, majd tovabbi 3 héten keresztiil 2X25-50 mg/kg/nap
fenntart6 AM dozist kellett adni (8). Tehat mindezek alapjan az altalunk alkalmazott AM
adagok nem tekinthetdk tulzottan nagynak.

Masrészt egy gyodgyszer toxicitas allatmodellnél az a cél, hogy lehetdleg ne tal hossza
kezelési id0 alatt biztosan 1étrehozzuk az adott gydgyszer toxicitasara jellemz6 elvaltozasokat,
ezért sokszor valamivel nagyobb gydgyszer dozist alkalmazunk, rovidebb ideig. Olyan
allatkisérletes gyogyszer toxicitas modell a gyakorlatban nehezen hasznalhat6, amelynél 1-2
¢vig kell adni a gyogyszert, és akkor sem biztos, hogy kialakul a toxikus hatésa, tehat ebben
az értelemben nem létezik olyan allatkisérletes modell, amelyben az AM toxicitas iddbeli
kialakuldsa nagyon hasonl6 lenne az emberben tapasztalhato klinikai AM toxicitashoz, de
abbol, hogy mindkét esetben hasonlo szovettani, biokémiai eltérések alakulnak ki, lehet
kovetkeztetni arra, hogy az allatkisérletes modell mennyire hitelesen tiikrézi a klinikai AM
toxicitas képét.

Az E-vitamin patkdnykisérleteinkben alkalmazott dozisat is hasonl6 témaju
kozlemények tanulmanyozasa utan allapitottuk meg, arra mar nem emlékszem pontosan, hogy
akkor mely kézlemények voltak ezek, de az irodalomban utdnanézve szdmos olyan
kozleményt talaltam, ahol hasonlé vagy nagyobb dozisban alkalmaztak az E-vitamint
patkanyokban mint mi (9-15). Valoészintileg az E-vitamin metabolismusban,
pharmacokinetikéban is vannak jelentds kiilonbségek a patkanyok és emberek kozott, ezért az
E-vitamin vonatkozasaban sem lehet atszamolni a patkanyokban alkalmazott dozist 1:1-ben

az emberben alkalmazott dozisra, de mivel az E-vitamin metabolismusa, pharmacokinetikaja



rendkiviil bonyolult, ezért igen hosszas keresés utan sem talaltam egyértelmuien jol
Osszehasonlithato adatokat, amelyek jol tiikrozik az ember és patkany kozotti kiillonbségeket.

A Y-alaku pitvari incisio pitvari flutter kutya modellen valéban meglepé volt, hogy az
AM-+silymarin (S) kezelés csokkentette a tartds (>30 perces) pitvari flutter indukalhatosagat,
mig az AM kezelés nem csokkentette, ugy, hogy a S kezelésnek 6nmagaban nem volt
szignifikans electrophysiologiai illetve antiarrhythmias hatdsa. Vizsgalataink alapjan ennek
magyarazata az volt, hogy ugyan mind az AM, mind az AM+S kezelés megnyujtotta az Y
incisio el6tti és utani jobb pitvari effektiv refrakter periodust (RA-ERP) is kb. egyforma
mértékben a kontrollhoz képest, és az RA-ERP nem kiilonb6zott sem az Y incisio eldtt sem
utan az AM és az AM+S csoportokban, az AM kezelés 1ényegesen jobban megnyujtotta az Y
incisio utani atlagos pitvari flutter ciklushosszt (AFCLm) az Y incisio el6tti el6ttihez képest,
mint az AM+S kezelés. Ezaltal, mivel az AFCLp-et a pitvari vezetési sebesség csokkentése
révén az AM kezelés jobban megnyujtotta mint az RA-ERP-t, az Y incisio utan a reentry
palya ingerelhetdségi rését semmiképpen sem csokkentette, hanem inkabb ndvelte, az AM+S
kezelés viszont az RA-ERP-t kissé jobban megnyujtotta mint az AFCLm-et, valoszintileg
ismeretlen mechanizmussal gatolva az AM pitvari vezetést ront6 hatasat, ezaltal a reentry
palya ingerelhetdségi rését csokkentette, s6t be is zarta, mivel az Y incisio utani RA-ERP
kissé hosszabb lett mint az AFCLm az AM+S csoportban (155+13 ms vs. 154+19 ms).

Az opponens altal leirt Legalon+AM keriilendd egyiittadasra vonatkozo
figyelmeztetést a 2019/2 Pharmindex Zsebkonyvben nem talaltam, csak a Legalonnal talaltam
olyan figyelmeztetést, hogy kolcsonhatasba 1éphet AM-nal. Ennek a figyelmeztetésnek az
lehet az alapja, hogy a silymarin a citokrom P-450 rendszerre (CYP) hatva befolyasolhatja az
AM metabolizmusat, ugyanis a CYP3A4 ¢és a CYP2CS inhibitorai gatolhatjadk az AM
metabolismusat. Egy kézlemény (16) szerint a silybin, a dehydrosilybin, a silydianin és a
silychristin, amelyek a Silybum marianum (Mariatovis) extractum f6 komponensének, a
silymarinnak, alkotérészei, mindegyike dozis-dependens CYP3A4 gatlast mutatott, tehat
ezaltal a silymarin géatolhatja az AM metabolismusat, fokozhatja a plasma, szoveti AM
szinteket. Ugyanakkor mas szerzok (17) szerint a silymarin therapias dézisban nem gyakorolt
se szignifikans gatld, se stimulator hatdst a CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6 és CYP3A4
aktivitasokra. Ismét mas szerzok (18) szerint a silymarin a CYP2C9 altal metabolizalt
gyogyszerek (pl. warfarin, phenytoin, diazepam) plasma koncentracidit csokkentheti, tehat a
CYP2C9 aktivitasat stimulalja. Mindezek alapjan a silymarin citokrom P-450-re vonatkozo

hatasaval kapcsolatban részben ellentmondé adatok vannak, de lehetséges, hogy ily médon



befolyéasolhatja az AM metabolismusat, azonban e lehetséges kdlcsonhatas figyelembe
vételével az AM és a Legalon adhatoak egyiitt.

Az opponens kérdezi, hogy végeztiink-e az allatkisérletekben t4jékozodd AM vérszint
vizsgalatokat. A Kutya pitvari flutter vizsgalatban mértiink plasma és szoveti AM,
desethylamiodaron szinteket, a patkdnyokon végzett silymarin és E-vitamin AM altal indukalt
lysosomalis phospholipoidosisra gyakorolt hatasat vizsgélo kisérletiinkben maj AM és
desethylamiodaron koncentraciokat mértiink. A kutya pitvari flutter modellben mért plasma
AM szintek (0,933+0,72 pg/ml) megfeleltek az emberben kronikus napi 200 mg AM oralis
szedése mellett mért plasma AM koncentracidknak (6), illetve a therapiasnak tartott plasma
AM koncentracié (1-2,5 pg/ml) (7) alsé hataranak, ami tovabbi megerdsitése annak, hogy
megfeleld AM dozist alkalmaztunk a kutya kisérletben.

A tovabbi AM mellékhatasok antioxiddnsokkal torténd esetleges klinikai
befolyasolasara vonatkoz6 kérdésekre [hogy az antioxidans tipustol (E-vitamin, silymarin)
fiiggden melyik AM mellékhatas kivédésében jatszhatnak az egyes antioxidansok
dominéansabb szerepet, hogy lehet-e az antioxidans tartalmt vords bornak is protektiv szerepe,
hogy az AM adas kezdetétdl vagy csak a mellékhatas észlelésétdl adott antioxidans
csOkkentheti a toxikus AM mellékhat4sokat, hogy melyik antioxidans lehet a leghatékonyabb
az egyes AM mellékhatasokra] vizsgalati eredmények hianyaban érdemi valaszt nem tudok
adni, talalgatasokba pedig nem szeretnék bocsatkozni, az opponenssel egyetértve csak azt
tudom megéllapitani, hogy ezek a klinikai kérdések tovabbra is valaszra varnak. Bar
szerettlik volna human vizsgalatban is igazolni az antioxidansok AM toxicitas elleni
védOhatasat, ez fokeént szervezési okok, az akkor kronikusan AM-t szedd betegek viszonylag
kis szama és compliance problémak miatt Iényegében nem sikeriilt. Csak egy kis eldkisérletet
tudtunk végezni, amit a kandidatusi értekezésemben irtam le, amelynek sordn 21 kronikusan
AM-t szedd beteg vérmintaibol végeztiink néhany oxidativ stressz illetve antioxidans védelem
jelenlétére utalod biokémiai vizsgalatot. Az antioxidansok AM toxicitassal szembeni
védbhatasat igazolni probalé humaén vizsgalat elvégzésérdl nem mondtam le, a jovOben, ha
adodik ra lehetdség, még szeretném elvégezni, tigy, hogy mind az E-vitamin mind a silymarin

AM-nal torténd egyiittadasat vizsgalnam (az AM adas kezdetétdl adnam az antioxidansokat).



Valaszok a pitvarfibrillatio és kamrai tachycardia therapiajanak uj lehetoségei és a
pitvarfibrillatio pathomechanismusanak egyes kérdései témakkal kapcsolatos

kérdésekre, megjegyzésekre

Az értekezés IP adott ibutilid gyors pitvari pacelés altal indukalt tartés pitvarfibrillatiora
gyakorolt hatasarol sz016 alfejezetével kapcsolatosan az opponens megjegyzi, hogy lehet,
hogy masik, mas tipusu allatkisérletes pitvarfibrillatio modellen az IP adott ibutilid hatékony
lenne. Erre én is utaltam a Megbeszélésben, nevezetesen, hogy vizsgalatunk utan mas
szerz6k (MTA doktori értekezés 216-225 Ref.) altal végzett vizsgalatok egyértelmiien
igazoltak, hogy a Ill-as osztaly antiarrhythmias szerek, mint amilyen az ibutilid is, nem
hatékonyak a gyors pitvari aktivacio kdvetkeztében remodelingen atesett pitvarban sem
human, sem 4llatkisérletes (gyors pitvari paceléssel vagy vagus tonus fokozéssal kivaltott
pitvarfibrillatio modellek) vizsgélatokban, viszont hatékonyak a kronikus szivelégtelenség
altal kivaltott pitvarfibrillatio kutya modelljében. Ennek a megfigyelésnek a valoszinii
részletesebb magyarazatat is ismertettem a Megbeszélésben (5.2.3. alfejezet), amit itt nem
ismétlek meg.

Az opponens a thoracalis gerincveld stimuldlassal (SCS) kapcsolatban utal a korabbi
az SCS kedvezo hatasarol kozolt meggy6z0, igéretes eredmények alapjan nagy érdeklddéssel
vart DEFEAT-HF vizsgalat csalodast keltd eredményeire, amelyeket a MegbeszElés erre
vonatkozo részében (5.2.4. alfejezet) én is emlitettem. Biztosan nem tudjuk, hogy mi a
magyarazata a szivelégtelen betegekben (HFrEF-ben) eddig thoracalis SCS alkalmazasaval
veégzett két vizsgalat, az SCS HEART vizsgalat ¢s a DEFEAT-HF vizsgalat egymasnak
ellentmond6 kedvezo illetve kedvezdtlen eredményeinek. Azt feltételezik, hogy az
ellentmond6 eredményeket magyarazhatja az, hogy az SCS HEART vizsgalatban napi 24
oran 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 (19, 20). Korabbi vizsgalatok azt mutattak, hogy a T4
szinten végzett SCS-nek antiarrhythmiés hatasa, mig a T1 szinten SCS-nek vagus tonust
fokozo hatasa van (20), az utobbi megfigyelést a mi vizsgalatunk is igazolta. Ahogy a
Bevezetés, elézmények részben (1.2. alfejezet) emlitettem a T1-T5 pozicidban végzett SCS,
amely valoszintlileg kiegyenlitett autonom idegrendszeri modulaciot (mind parasympathicus
mind sympathicus stimuldciot) eredményezett, a gyors pitvari paceléssel indukalt
pitvarfibrillatio eléfordulasat illetve indukalhatosagat is csokkentette kutyakban (MTA
doktori értekezés 31. Ref.).



Valaszok a széles QRS tachycardiak differencial diagnozisara kifejlesztett EKG

kritériumok témaval kapcsolatos kérdésekre, megjegyzésekre

A valo életet tlikr6z6 vizsgalatunkban, amikor 7 kiilonb6zo tapasztalattal és szakképesitéssel
rendelkez0 (4 tapasztaltabb, 3 kevésbé tapasztalt) vizsgalo elemezte a széles QRS tachycardia
(WCT) EKG-kat, az uj aVR algoritmus atlagos teszt pontossaga, sensitivitasa és negativ
prediktiv értéke (NPV) a 7 vizsgald egyiittes eredményei alapjan jobb volt, a specificitasa,
pozitiv prediktiv értéke (PPV) rosszabb volt mint a Pava kritériuméi. A 4 tapasztaltabb
vizsgalo esetében az ij aVR algoritmus teszt pontossaga, sensitivitasa, NPV-je jobb,
specificitasa rosszabb volt a Pava kritérium megfelelé paramétereinél, PPV-je nem
kiilonbo6zott a Pava kritériumétol. A 3 kevésbé tapasztalt vizsgalo esetén a teszt
pontossagban, PPV-ben, NPV-ben nem volt szignifikans kiilonbség az uj aVR algoritmus és a
Pava kritérium kozott, az 4j aVR algoritmus sensitivitasa jobb, specificitasa rosszabb volt
mint a Pava kritériuméi. A 7 vizsgald értékelése alapjan az 4j aVR algoritmus altal adott
helytelen diagnozisok 65,7%-aban az SVT-t helyteleniil VT-nek diagnosztizaltak, a Pava
kritériummal adott helytelen diagnozisok 72,5%-aban viszont a VT-t SVT-nek
diagnosztizaltak, amely utobbi a sokkal veszélyesebb diagnosztikus tévedés. A fenti
eredményeink alapjan azt a kovetkeztetést lehetett levonni, hogy a tapasztaltabb kollégéknak,
vagy a kevésbé tapasztalt kollégaknak, ha van modjuk tapasztaltabb kollégaval konzultalni, az
Uj aVR algoritmus hasznalata inkabb ajanlott, ha a kevésbé tapasztalt kollégaknak nincs
modjuk tligyeletben tapasztaltabb kollégaval konzultalni, akkor a Pava kritérium hasznalata
ajanlott, mivel a kevésbé tapasztalt kollégak esetében diagnosztikus értéke nem kiillonbozott
az 1j aVR algoritmusétdl, és valamivel egyszeriibb az egyébként szintén egyszerii Gy aVR
algoritmusnal, tekintettel arra, hogy csak 1 kritériumbol all. Az opponens kérdésére, hogy ez
azt jelenti-e, hogy akkor ne is hasznaljak a kevésbé tapasztalt kollégak {ligyeletben az 1j aVR
algoritmust, mert altaldban nincs lehetdségiik tapasztaltabb kollégakkal konzultalni, azt tudom
vélaszolni, hogy, mivel olyan esetben, amikor van lehetség az EKG kritériumok
alkalmazasara 4ltalaban stabil, vagy relative stabil haemodinamikai allapottal jaro, jol
toleralhatd WCT-rdl van sz0, bar lehet a Pava kritériumot egyediil is alkalmazni, de érdemes a
Pava kritérium mellett a kb. 2-3 percet igénybe vevo ) aVR algoritmust is alkalmazni, mert,
ha egyez0 diagndzist adnak, az jelentésen noveli annak az esélyét, hogy a diagndzis helyes.
Egyébként pedig a WCT-k mechanizmusanak tisztazasa, amiben az EKG-nak dont6 szerepe

van, nem is annyira az acut ellatasuk szempontjabol fontos, sokkal inkébb a késébbi kezelés,



kivizsgalas, progndzis szempontjabol. A WCT-t a mechanizmuséanak ismerete nélkiil is
kezelhetjiik elektromos cardioversioval vagy iv. procainamiddal, amelyek SVT és VT
mechanizmustt WCT esetén is hatasosak. Az acut ellatas utan pedig, amikor a tovabbi
kivizsgalast, kezelést kell megtervezni, mar mindig van lehetdség tapasztaltabb kollégéaval
konzultalni, ezért ilyenkor az ij aVR algoritmus haszndlata mindenképpen ajanlott.

Az els6 1) algoritmus vizsgalata soran elemzett WCT-k 1/3-a [151/143(33%)] olyan
betegekben alakult ki, akiket antiarrhythmias szerrel kezeltek. Az antiarrhythmias szert szed6
betegekben az elso 0j algoritmus sensitivitasa, NPV-je szignifikansan jobb volt mint a
Brugada algoritmusé, a teszt pontossagban, specificitasban, PPV-ben nem volt kiilonbség,
tehat az antiarrhythmias kezelés nem befolyésolta hatranyosan az elsd 0j algoritmus
diagnosztikus értékét a Brugada algoritmussal dsszehasonlitva. Mivel az 4j aVR algoritmus
vizsgalata soran 1ényegében ugyanazokat a WCT-ket elemeztiik mint az elsd uj algoritmus
vizsgalatakor, csak 30 WCT-EKG-val tobbet elemeztiink (453 helyett 483 WCT-EKG-t),
ezért itt ujabb alcsoport analiziseket (amibe az antiarrhythmids gyogyszert szedo betegek is
tartoztak) nem végeztiink. Mivel az 4j aVR ¢és az els6 0j algoritmus diagnosztikus értéke
kozott semmilyen paraméter tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség, ezért mondhatjuk,
hogy az antiarrhythmias gyogyszerek szedése az uj aVR algoritmus diagnosztikus értékét sem
csokkentette. A vi/vt kritériumot befolyasolja ugyan az antiarrhythmias gyogyszerek szedése,
de valosziniileg a vi-t €s a vi-t kb. ugyanolyan mértékben csokkentik, ezért az aranyukat nem
valtoztatjak meg szamottevoen, ezért a vi/vi kritérium diagnosztikus értékét valosziniileg nem
csokkentik. A WCT-k ciklushosszat noveld hatasuk pedig még javitja is az (1j aVR
algoritmus diagnosztikus pontossagat, mert igy a QRS-ek kezdete, vége jobban lathatd, ezért
az algoritmus kritériumai jobban alkalmazhatéak. Akércsak a tobbi EKG kritérium,
algoritmus, az altalam kifejlesztett elsd 1j algoritmus €s az i) aVR algoritmus is kevésbé jol
alkalmazhat6 gyors WCT mint lasst WCT esetén, mert a gyors WCT esetén a QRS-ek
kezdete, vége sokszor nehezen vagy esetleg egyaltalan nem itélhetd meg, ami hatranyosan
befolyasolja a kiilonb6z6 EKG kritériumok alkalmazasat.

Az 0j aVR algoritmus, tekintettel arra, hogy csak 1 EKG elvezetést kell vizsgalni elég
gyorsan alkalmazhatd, ha el6szor alkalmazza valaki, akkor is <5 perc alatt alkalmazhato,
utana, ha mar néhanyszor hasznalta valaki, alkalmazésa kb. 1-3 percet vesz igénybe, a
Brugada algoritmus is elég gyorsan alkalmazhat6, de mivel a 4. [épcsdjébe visszacsempészi a
bonyolult VT morfologiai kritériumokat a V12 illetve a Vg elvezetésekben, és tobb elvezetést
is kell hasznalni, ezért alkalmazasa tapasztalatunk szerint kissé lassubb mint az uj aVR

algoritmusé. Természetesen a leggyorsabb a csak 1 kritériumbdl allo és csak egy EKG



elvezetésben alkalmazott Pava kritérium alkalmazasa, ez az egyszerliség azonban a t6bbi
algoritmussal szemben alacsonyabb diagnosztikus pontossagot eredményez (21, MTA doktori
értekezés Ref. 120, Ref. 245). Tehat mind az Gj aVR algoritmus, mind a Brugada algoritmus,
mind a Pava kritérium gyorsabban alkalmazhatd, konnyebben megjegyezhetd mint a
hagyomanyos WCT-k elkiilonitésére szolgalé EKG kritériumok, ezért jol alkalmazhatdak
stirg6sségi helyzetekben.

AV disszociacio altalaban a WCT-k 10-50%-aban fordul el6 az irodalmi adatok
szerint (22-25, MTA doktori értekezés Ref. 32), de van olyan kézlemény (26) is, amelyben
5-24%-nak irtdk le az AV disszocidcio eléfordulasat. Mindenesetre a mi vizsgalatunkban
35/455(8%)-ban fordult eld, tehat valamivel ritkabban, mint ahogy az irodalom tobbségében
szerepel. Az AV disszociacié kritérium alkalmazasat az 1j aVR algoritmus alkalmazasa
mellett is mindenképpen ajanlom, csak az 4j aVR algoritmusba azért nem tettiik be, mert itt
csak 1 EKG elvezetést, az aVR elvezetést vizsgaljuk, az AV disszociaciot azonban sokszor
nem konnyl észrevenni, €s vizsgalatahoz altalaban mind a 12 elvezetés vizsgalata sziikséges,
mert gyakran eléfordul, hogy csak 1-2 elvezetésben latszik jol. Masrészt, ha 5. 1épcsdként az
AV disszociaciot is bevettiik az 0j aVR algoritmusba, az igy 1étrehozott 5 1épcsds aVR
algoritmus csak eggyel tobb esetben tudott helyes diagnozist felallitani, mint a 4 1épcsds 1)
aVR algoritmus, tehat vizsgalatunkban nem novelte az ij aVR algoritmus diagnosztikus
pontossagat. Ennek ellenére, mivel a WCT-k differencial diagnosztikajaban nem feltétleniil
kell mereven ragaszkodni az egyes algoritmusokhoz, hanem ajanlott ezek legmagasabb
specificitasa kritériumait alkalmazni, ezért az AV disszociacio kritérium alkalmazasat,
amelynek specificitdsal 00%-hoz nagyon kozeli, mindenképpen ajanlom az 0j aVR algoritmus
alkalmazasa mellett.

Az opponens jogosan kifogasolja, hogy szamos EKG felvételen nincs feltiintetve a
papirsebesség és/vagy a nagyitas, de minden az értekezésben szereplé EKG 25 mm/s-0s

papirsebességgel €s 1 mV-os hitelesitéssel késziilt.

Valaszok a megtartott ejectios frakcioju szivelégtelenség (HFpEF) pathogenesisével

kapcsolatos vizsgalataink témaval kapcsolatos kérdésekre, megjegyzésekre

Olyan értelemben esetleg befolyasolhatta a gyogyszeres kezelés a vizsgalatok eredményeit,
hogy egyes gyogyszerek befolyasolhattak bizonyos vizsgalt paramétereket, példaul egyes
gyogyszereknek (statinok, carvedilol stb.) van antioxidans, antiinflammatoricus hatasa,

azonban ennek ellenére a hypertonias csoportokban az oxidativ stressz (PK, plasma BHg,



kozvetve a PAI-I is) és gyulladasos (CRP, IL-6, TNF-a) paraméterek is emelkedettek voltak a
kontrollhoz képest. A két hypertonias csoport gyogyszerszedése kdzott nem volt szignifikans
kiilonbség, ugy, ahogy a vizsgalt biokémiai paraméterekben sem. A HFpEF kialakulasat
esetleg a hypertonia kontrollalasaval és egyéb aspecifikus hatdsokkal (pl. egyes gyogyszerek
antioxidans, antiinflammatoricus hatasa) késleltethették a gyogyszerek, de dsszességében nem
gondolom, hogy a gydgyszeres kezelés a fenti adatok alapjan Iényegesen befolyasolta volna a
vizsgélat eredményeit.

A statin, diureticum hasznalat aranya valoban magasabb volt a hypertonias
betegcsoportokban, azonban a betegek gyogyszeres kezelése a kezeld orvosra volt bizva, mi
ennek valtoztatasara csak viszonylag ritkan tettiink javaslatot a kontroll vizsgalatok soran.
Thrombocyta aggregacié gatld kezelést valoban a betegek >1/3-a kapott, ennek példaul az
lehetett az oka, hogy annak ellenére, hogy a coronaria betegeket a vizsgélatbol kizartuk, a
hypertonias betegek kozott nem kevésnek volt tarsuld hyperlipidaemidja, carotis
atherosclerosisa.

A vizsgalatban 2 betegnél 1épett fel pitvarfibrillatio a megfigyelési id0 alatt, a
pitvarfibrillatiot a kizarasi kritériumok koz¢ soroltuk, mert nemcsak a pitvarfibrillatio
el6idézésében, -hasonléan a HFpEF-hez-, jatszhat szerepet az oxidativ stressz és a gyulladas,
hanem maga a pitvarfibrillatio illetve a kivaltasara allatkisérletekben alkalmazott gyors pitvari
pacelés prooxidans stimulus voltat is igazoltak (27-29), ezért a pitvarfibrillatio jelenléte a

vizsgalt betegeinkben befolyasolhatta volna a mért oxidativ stressz paramétereket.

Valaszok a reszinkronizacidos therapiara torténo jobb betegkivalasztast segité ij EKG

modszereink témaval kapcsolatos kérdésekre, megjegyzésekre

A pitvarfibrillatio jelenléte azt gondolom nem befolyasolja 1ényegesen az 0j EKG
dyssynchronia kritériumokat, amennyiben a kamrai frekvencia kontrollja megfeleld, ha a
frekvencia kontroll nem megfeleld, akkor a pitvarfibrillatio kamra tdgulat, szivelégtelenség
kialakulasahoz vezethet, ami a QRS kiszélesedésével is jarhat, és ily médon esetleg
befolyasolhatja az ij EKG dyssynchronia kritériumokat.

Az AV vezetést lassito gyogyszerek az ID kezdetéig eltelt idok abszolut értékeit
megnyujthatjak, de a kiilonbozd elvezetések 1D idejét valosziniileg kb. azonos mértékben
nyujtjak meg, ezért az ID 1d6k kiilonbsége valtozatlan marad. Ezért azt gondolom, hogy
mivel az 4j EKG dyssynchronia kritériumokban a kiilonb6z6 elvezetésekben mért ID id6k

kiilonbsége szerepel, ezért 1ényegében nem befolyésoljak az ij EKG dyssynchronia
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kritériumokat.

Még egyszer szeretném megkdszonni Borbola Professzor Urnak minden részletre kiterjedd,
alapos biralatat, és azt, hogy értekezésem nyilvanos vitara bocsatasat javasolta. Tisztelettel

kérem valaszaim szives elfogadasat.

Budapest, 2019.12.06. Dr. Vereckei Andras
egyetemi docens

SE III. sz. Belgyogyéaszati Klinika
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