Hivatalos biraléi vélemény Komécsi Andras: Kardiopulmonalis manifesztaciok

vizsgalata szisztémas sclerosisban c. MTA doktori értekezésérol

A két ezrelék prevalencia alatti ritka betegségek mara az orvosi érdeklodés
homlokterébe kerliltek, nemzetkozi €és hazai szinten egyarant. Kozéjlik tartozik a szisztémas
sclerosis (SSc), melynek betegellatdsdban, kutatdsdban és tarsadalmi megjelenitésében
Magyarorszdgon elsésorban Czirjak Laszld professzor és munkacsoportja mutatott fel
szamottevd eredményeket. A disszertans is ezen munkacsoport tagjaként végezte kutatasait,
és készitette el akadémiai doktori értekezését.

A doktori munka a szisztémds sclerosis kardiopulmondlis manifeszticioinak
vizsgalatat nyolc fejezetben, 96 oldalon at targyalja, amit a kdotelezé jarulékos fejezetek
egészitenek ki. Altalanossagban megallapithato, hogy az értekezés formailag és tartalmilag
egyarant megfelel az eldirt akadémiai kivanalmaknak. Célkitlizése aktualis, az alkalmazott
modszerek korszeriieck, a beteganyag megfeleld, a vizsgéalatok eredményei korrekt
szamitasokon alapulnak, és a megbeszélések redlisan pozicionaljak az 1j megallapitasokat.
Megjegyzendd, hogy bar a cimben az SSc kardiopulmondlis manifesztacidinak vizsgélata
szerepel, a bevezetésben (az 5. oldalon) a munka céljaként a szerzd ezen betegek sziv-
érintettségének karakterizalasat jeloli meg, amit a primer ¢és szekunder kardidlis
manifeszticiokra szinte kizarolagosan vonatkozo — vizsgalatokkal be is tart. Mivel a
pulmonalis manifesztaciok elemzése elsdédlegesen nem képezte a sajat kutatasok targyat, talan
egyértelmiibb lett volna, ha az a cimben sem szerepel.

Nem szerencsé€s, hogy a munka eltér a masoknal bevalt célkitlizés, beteganyag ¢és
modszerek, eredmények, megbesz¢lés, konkluzio fejezetekre torténd tagolastol, és ezeket a
kiilonboz6 vizsgalatok alapjan felosztott fejezetekben kiilon-kiilon targyalja. Igy az anyagban
nem szerepelnek egyiitt, egy helyen a vizsgalo altal pontokba szedett kutatasi kérdések, és
nem latjuk egylitt a kapott eredmények alapjan az azokra adott tételes valaszokat, és az atfogd
megbesz¢lést sem. A fejezetenként keveredd metodikak, statisztikai elemzések és eredmények
az atfedések miatt zavart keltden redundéansak, a jobb szivfél katéterezés metodikéja példaul a
3.2.1.1., a4.2.3. és a 4.4.1. fejezetben egyarant emlitésre keriil, ugyanakkor a minddssze egy
oldalasra sikeredett 5. fejezet feleslegesnek tiinik, mivel a cimben szereplé primer
myokardialis érintettség és mikrovaszkularis diszfunkci6 a 6. €s 7. fejezet targya.

A dolgozat témajaval kapcsolatban sziiletett sajat kozleményeket a korabbi habitus-

vizsgalat megfeleléek taldlta, a  felhasznalt irodalom jegyzéke részletes és friss, a



szerepeltetett abrak és tablazatok attekinthetoek, a dolgozat nyelvezete vilagos. Az ortografia
a szovegben sajnos nem kovetkezetes, ugyanannak a szonak a kiilonb6z6 irdsmodjai az
anyagban gyakran fordulnak eld, sokszor még egymast kovetd két soron beliil is (lasd
dyspnoe ¢és diszpnoe a 37. oldalon). Visszatéré kovetkezetlenség példaul a myokardidlis, a
hipertonia, a koronaria, a meta-analizis, a myositis vagy a kalciumcsatorna-blokkold szavak
eltérd irasmoddja, ezeket a meglehetésen gyakori elirasokkal, gépelési hibakkal egyetemben a
szovegben jeloltem. Tobb odafigyeléssel, a munka bekotés eldtti ujraolvasasaval ezek a
mindséget rontd hibak a mai elektronikus vildgban teljes mértékben kikiiszobolhetdek lettek
volna.

Ratérve a disszertacido eredményeinek fejezetenkénti kritikai elemzésére, a szisztémas
sclerosisos betegek szisztematikus irodalomkutatds és meta-analizis segitségével nyert talélési
adatai megerdsitik a kardidlis és pulmonalis elvaltozdsok vezetd haldloki szerepét,
ugyanakkor a szlirés és a bevezetett terapia eredményeképpen a kdzelmultban kozolt adatok
javara jelent6sen javuld ¢letkilatasokat demonstralnak. A meta-analizis moddszertana ¢€s
eredményeinek interpretaldsa kifogastalan, azonban ezek sem valaszoljak meg az MTA
forumain is tobbszor vitatott kérdést, hogy a szisztematikus irodalomkutatds és meta-analizis
soran nyert elemzések mennyiben tekinthetok sajat tudomanyos eredménynek.

A sziv érintettségének invaziv vizsgalata panaszos szisztémas sclerosisos betegekben c.
vizsgalati kor voltaképpen harom Osszefiiggd kutatast foglal magéaban, hiszen a jobb szivfél
katéterezéssel vizsgalt pulmondlis artérias hipertonia (PAH) és a koronaria angiografiaval
elemzett ISZB mellett ide sorolhat6 a koronarografiat intrakoronaridas nyomasmérésekkel
kiegészité mikrovaszkularis diszfunkcié (MVD) analizise is, melyet a disszertans kiilon
fejezetben részletez. Fontos megallapitas, hogy a jelentds atfedést mutatd kardiopulmonalis
tiinetek miatt a jobb szivfél és a koronaridk katéterezését egyarant el kell végezni az SSc-s
betegek kivizsgalasa soran. Mivel a 120 betegbdl PAH illetve ISZB feltételezésével csak 30
panaszt jelzo betegnél keriilt sor a szivkatéterezésre, a panaszt nem emlité betegek — a kizart
sulyos allapotiiak mellett — nem keriiltek be a vizsgalatba. A jelolt is emliti, hogy az SSc-hez
asszocidlt panaszok csak gyenge prediktorai a PAH-nak, hiszen a dyspnoe csak az
elérehaladott esetek 60%-aban, mig az angina csak ezen esetek 40%-aban jelentkezik, tehat
feltételezhetd, hogy a nem vizsgalt 90 beteg kozott is szamos PAH (és ISZB) fordulhatott eld.
Ezért a PAH ¢és az ISZB megadott szdzalékos gyakorisagara vonatkozo szamitas (11, 6%
illetve 12,5%) a 30 vizsgalt betegnek a 120-ra torténd extrapolacidja alapjan nem fogadhato

el.



Az intrakoronarids nyomasméréssel elemzett myokardidlis rezisztencia kutatasa a szisztémas
sclerosisban tortént vizsgélatok nagyon igéretes eleme. A primer myokardialis érintettséggel
kapcsolatba hozhaté csokkent koronaria é&ramlédsi rezerv (CFR) esetén a nyugalmi
myokardialis rezisztencia csokkenését ¢és az aramlasi sebesség fokozodasat irta le a
munkacsoport, melyek mar nyugalomban fennalld6 kompenzéacios mechanizmusok
fennallasara utalnak SSc-ben. Ez a nemzetkozileg is eredeti munka akkor is meghatarozo, ha
az relative kis beteganyagon tortént, és a kontrollcsoporttal szembeni Gsszehasonlitast a
betegségen kiviil egyéb tényezdk (pl. nem homogén nemi eloszlas és hyperkoleszterinémia) is
befolyasolhatjak. A mikrovaszkularis diszfunkcidhoz vezeté mechanizmusok komplex
elemzésében az opponens a myokardium perfuzido és metabolizmus vizsgalatdn kivil a
kontrasztanyagos MRI ¢és a szivizom szcintigrafids metodikak alkalmazésat is hidnyolja.

A myokardium mozgasanak mérésén alapuld szdveti Doppler echokardiografia az SSc-
hez tarsul6 PAH nem invaziv, korai diagnosztikajaban széleskorli alkalmazasra szamithat. A
jelolt kutatdsai szerint a nyugalomban is emelkedett pulmondlis artérias nyomast a jobb
kamrai szisztolés és diasztolés funkcid kombinalt zavara, mig a terheléses, stressz-indukalta
pulmonadlis hipertoniat az izolalt diasztolés diszfunkcid jellemezheti. A vizsgdlat homogén
értékelését zavarja a 38 szisztémas sclerosisos beteg mellett elemzett 5 egyéb autoimmun
beteg (2 SLE, 2 MCTD, 1 DM/PM) beteg adata, valamint az a tény, hogy emelkedett
pulmonalis nyoméas mogott a PAH-on kivil egyéb tényezdk, mint példaul primer
myokardialis érintettség, diasztolés diszfunkcid, emelkedett bal szivfél toltdnyomads, vagy
pulmonalis fibrézis is allhatnak, melyek nem keriiltek a betegekben elemzésre. Hianyolhato a
munkabol a nem invaziv szoveti Doppler technika és az invaziv jobb szivfél katéterezés
érzékenységének és specificitasanak a tételes Osszehasonlitdsa. Kifogasolhatd tovabba, hogy
a disszertacio nem tesz emlitést a perikardium érintettségérdl, pedig széraz és exsudativ
gyulladas valamint fibrozis forméajaban az a korképben gyakorta érintett lehet.

A két fazisban végzett EUSTAR-MYOCARDIUM vizsgalat az ejekcios frakcioval
(LVEF) jellemzett csokkent bal kamra funkci6é gyakorisagat és kockazati tényezoit vizsgalta
nagyobb SSc-s beteganyagon, multicentrikus study keretében. A relative gyakori (5,4%)
mig az azonositott fiiggetlen kockazati tényezok kozott a kalciumesatorna-blokkolok szedése
védo hatastnak bizonyult. A case-control elemzést retrospektiv természetén til arnyalja a
csokkent LVEF csoportban a kontrollal szembeni magasabb életkor (59,8 vs. 56,2 év) és férfi
dominancia (33% vs. 12%), és hidnyolhaté a multicentrikus vizsgalat két fazisdban szerepld

hazai betegek megadott szdma is.



A fent leirtak folyomanyaképpen az opponens disszertanshoz intézett kérdései az

alabbiak.
1.

Az elvégzett vizsgalatok alapjdn a nem invaziv szdveti Doppler
echokardiografia szenzitivitasat és specificitasat hogyan itéli meg az invaziv
szivkatéterezéshez képest a szisztémas sclerosishoz tarsuld pulmonalis artérias
hipertonia diagnosztikéjaban?

Milyen gyakorinak taldlta a vizsgalt beteganyagban a perikardialis
érintettséget?

Az EUSTAR-MYOCARDIUM vizsgéalatban a csokkent LVEF csoport
magasabb életkora és férfi ardnya nem befolyasolta-e a csokkent bal kamra
funkcid kockdzati tényez6i kozott szerepld életkor és férfi nem szerepét?
Milyen szamu hazai beteg keriilt be az EUSTAR-MYOCARDIUM vizsgélat
egymast kovetd két fazisaba, és ezen betegek korében hogyan alakultak az
agregaltan elemzett tényezok?

Az SSc-s betegek kardialis érintettségének komplex értelmezéséhez tervezi-e a
vizsgélatainak a kontrasztanyagos MRI, a szivizom szcintigrafias illetve adott

esetben autopszids leletekkel vald 0sszevetését?

A kérdésekre kapott valaszoktdl fliggetleniil a disszertans j tudomanyos eredményeként

tudom elfogadni a kovetkezdket.

A szisztémas sclerosisos betegek kivizsgalasa soran a jelentds atfedést mutatd
kardiopulmonalis tiinetek miatt a jobb szivfél és a koronaridk katéterezését
egyarant el kell végezni, melyet a betegséggel kapcsolatos diagnosztikus és
terapias protokollok dsszeallitasakor indokolt figyelembe venni.

A betegségben észlelt csokkent koronaria aramlési rezerv esetén a nyugalmi
myokardialis rezisztencia csdkkenése ¢€s az aramlasi sebesség fokozodasa
figyelhet6 meg, amik mar nyugalomban is fenndlld6 kompenzécios
mechanizmusok fennallasara utalnak.

Az SSc-s betegek csokkent bal kamra funkcidja nem ritka viszceralis
manifesztacio, melynek kialakuldsaban a kalciumcsatorna-blokkolok szedése

protektivnak bizonyult.



4. A nem invaziv echokardiografia a myokardium kinetikdjanak megitélésével a
pulmonalis arterids hipertonia gyanujanak korai felvetésében SSc-ben fontos

klinikai diagnosztikai eszkoz lehet.

Mindezek alapjan a jeloltnek a kordbbi tudomanyos fokozata megszerzését kovetden
sziiletett, hitelesnek ¢és eredetinek tartott eredményei a birdlo véleménye alapjan
hozzajarultak a szakteriilet fejlddéséhez. Az MTA kovetelményeinek megfeleld doktori

munka nyilvanos vitara vald kitlizését és eredményes védés esetén a jelolt részére az

(i QC@

Budapest, 2012. februar 28. Prof. Dr. Poo6r Gyula
egyetemi tanar, az MTA doktora

MTA doktora cim odaitélését javaslom.



