Valaszok Professzor Dr. Forster Tamas opponensi kérdéseire

K6szondm Professzor Ur birdlatat és értékelését. Kérdéseire a kovetkez6ket vélaszolom.

A Professzor Ur els6 kérdése: ,Milyen Kkivizsgalasi protokollt tartana
megfelelonek a kardiopulmonalis érintettség pontosabb megitélésére?”

A kardiopulmonalis érintettség szisztémas sclerosisos betegek kozotti rendszeres és
protokollszer(i szlirését a korképek vizsgalataink altal is aldtdmasztott prognosztikai szerepe
indokolja. Eredményeink alapjan a kivizsgalasi protokollnak nem elégséges a pulmonilis
hiperténia igazolasara koncentralnia, hanem az intersticidlis tUd&érintettség és a primer
szivérintettség mellett a korondriabetegség irdnyaban is diagnosztikus [épéseket kell
tartalmaznia. Ismerve a kérképek egymassal jelentSs atfedést mutato klinikumat és a non-invaziv
vizsgdlomodszerek korlatait, ez egy egymasra épuls, szisztematikus rendszer formajaban
kivitelezhetd, amely a klinikum alapjan azonositja azokat a betegeket, akiknél a kardiopulmonalis
érintettség felmerdl, ,/lehetséges”. (1. abra) A non-invaziv diagnosztika szerepe kiemelni a
,valoszin” betegeket. A szlrGprotokoll részeként alkalmazott echokardiografia és
légzésfunkcids vizsgdlat orientadld diagnosztikus lépéseket tesznek lehetévé, melyek alapjan a
potencidlis koérképek szempontjabdl érintett betegeket kiemeljik. Ebben a szlkitett
betegcsoportban torténik meg aztan a korképek igazolasa, szemi-invaziv ill. invaziv diagnosztikus
maddszerek segitségével, melyek hasznalata természetesen csak azokban az esetekben jogos,
ahol a kérkép igazolasanak terdpias kovetkezménye is van.

Az aktudlis nemzetkozi ajanlasok szerint az SSc-s betegcsoportban a PAH gyakori el6forduldsa
miatt rendszeres évenkénti szlirévizsgdlat vizsgalat indokolt, fliggetlenil attél, hogy a betegnek
vannak-e ilyen jellegli panaszai. (1) Egyes non-invaziv mddszerek PAH-diagnosztikaban jatszott
pontos szerepének vizsgalata volt a célja az AC-052-510 DETECT vizsgalatnak, melyben a hazai
centrumok kozétt munkacsoportunk is részt vett. Igy az egyes EKG eltérések, a 6 perces
jardsteszt, bizonyos echokardiografias paraméterek és a natriuretikus faktor szintek diagnosztikai
értékét illetéen e tanulmany eredményeit6l varunk pontosabb informaciét.

Az echokardiografia szerepe megkerilhetetlen ebben a diagnosztikai sorban. A konvencionalis és
a szoveti Doppler echokardiografia olyan értékes adatokat nydjt, mely mds modszerekkel dssze
nem vethet6 mértékben kiemeli a szerepét ebben a betegcsoportban. A pulmondlis nyomas
meghatarozasan kivil alkalmas a bal kamrai szisztolés és/vagy diasztolés funkcidozavar, a
szegmentdlis falmozgdszavarok, a billenty(ibetegségek, az esetleges pericardialis folyadék
kimutatasara, melyek kilon-kilon, vagy kombindcidban is magyardzhatjak e betegek panaszait,
illetve csokkent funkcionalis kapacitasat.

A funkcionalis kapacitds kvantifikaldsdban illetve a myokardialis ischemia kimutatdsaban a
hagyomanyos ergometriandl nagyobb szerepe lehet a spiroergometridnak, mely alkalmas lehet
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annak megadllapitdsdra, hogy a beteg terhelhet&ségét domindldan kardidlis vagy pulmonalis
tényez6k korlatozzak-e. Erdekes mddon e sokoldalti médszer még nem valt rutinszer(ivé az SSc-s
betegek gondozasdban. Széles korben elterjedt viszont a 6 perces jarasteszt alkalmazasa a
funkcionadlis kapacitds megitélésére, ami kiilondsen alacsony terhelhet6ségli betegek esetében
bir el6nydkkel.

E non-invaziv vizsgalatok eredményei alapjan keriilnek kivalasztasra azon betegek, akiknél invaziv
vizsgalatok elvégzése is indokoltnak tlinik. Sajat vizsgdlataink alapjan SSc-s betegcsoportban a
terdpia orientalt (invaziv) diagnosztikdnak a koérképek gyakran atfed6 tiinettana és az igen
kiilonb6z6 terapias konzekvencidk miatt ki kell terjednie a pulmonalis hiperténia és a
koronariabetegség egyiittes diagnosztikajara, ami a gyakorlatban a jobb szivfél katéterezés és a
coronarographia egyiittes alkalmazasat jelenti.
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1. dbra A kardiopulmonalis rendszer érintettségének vizsgalati sémaja szisztémas sclerosisban



Masodik kérdés: ,Van-e a jeloltnek adata ezen betegek utankovetésérol,
vajon a kombinacidoban jelentkez6 kérformak befolyasoltak-e a klinikai
lefolyast vagy a tulélést? Szerintem klinikai szempontbdl ez a relevans
probléma, masrészrol a jelolt adhatott volna javaslatot is a sziirési
protokollra is, ami igazan eloremutato lett volna.”

A beteganyag kovetésével kapcsolatos adataink nem kertltek publikalasra, ennek elSkészitése
folyamatban van.

A betegek 5 éves kovetése sordn 23 halalesetet regisztraltunk. A betegek elsédleges
halalokaként 3 esetben malignitas, 3 esetben pulmonalis érintettséghez kapcsolddd infekcio, 1
esetben intracerebralis vérzés és 1 esetben sllyos malabsorptio és 1 esetben baleset szerepelt.
Igazolt kardiovaszkuldris halal 8 esetben fordult el6, mig 6 esetben egyéb ismert ok hidanyaban
kardiovaszkularis okot feltételeztiink.

Azon betegek kozt, akiknél a katéteres vizsgdlat negativ eredmény(i volt, kardiovaszkularis
haldleset nem kovetkezett be. (2. sz. dbra)

Kardiovaszkularis mortalitas
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2. 4bra A szivkatéteres vizsgalatra keriilt 30 SSc-s beteg tulélési adatai a vizsgalat eredménye szerinti
csoportositdsban. (A) a katéterezés soran negativ eredmény( betegek kdzt (piros 0) kardiovaszkuléris halalozas nem
jelentkezett. (fekete 1) gorbe jelezi azon betegek tulélését, akiknél a katéteres vizsgdlat soran korondria atherosclerosist,
pulmonalis artérids hipertdniat vagy mikrovaszkularis diszfunkciot igazoltunk. (B) a katéteres vizsgélat utani kdvetési adatok

a vizsgalat soran igazolt eltérések (koronaria atherosclerosist vagy pulmonalis artérias hipertonia vagy mikrovaszkularis
diszfunkcid) szamanak fuggvényében

A kombindacidban jelentkezd korformak esetén a teljes betegcsoportban szignifikans trend volt
kimutathaté a magasabb haldlozds tekintetében aszerint, hogy a vizsgalati protokoll soran a

harom vizsgalt eltérés (koronaria atherosclerosist vagy pulmonalis artérias hipertdnia vagy
mikrovaszkularis diszfunkcid) kdzil hany kerdlt igazolasra. (3. sz. dbra)
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3. 4bra A szisztémas sclerosisos betegek tulélése a katéterezés soran igazolt eltérések szamanak fiiggvényében, a teljes
kohort tulélési adataihoz (piros, SSc) képest. A szivkatéterezéssel igazolt eltérések szama (koronaria atherosclerosis,
pulmonidlis artérids hipertdnia vagy mikrovaszkularis diszfunkcid) a haldlozas tekintetében szignifikans trendet mutatott.
Jelzések: a tulélés legaldbb egy (1), legaldbb két (2) vagy hdrom (3) kéros lelet egyittes jelenléte esetén. (korondria
atherosclerosis, pulmonalis artérias hipertonia vagy mikrovaszkularis diszfunkcio, 2: az el6bbiek kettés kombinacidja, 3:
harmas kombindacidban észlelt eltérés) 6sszevetve a teljes kohort tulélésével. (piros SSc)

A bal kamrai diasztolés funkcié jellemz6 paramétereinek diagnosztikus értékével foglalkozo
vizsgalatunk utdnkovetése soran a bal pitvar mérete (Vmax) és a mitralis anularis E* szoveti
Doppler paraméter értékével kapcsolatban tudtunk a mortalitasra kifejtett prediktiv hatdst
kimutatni. Ezek to6bbszoros regresszios modellben a mortalitas szignifikdns meghatarozoi, (HR:
1.103 p=0,025 és HR: 0.417 p=0,02, 4. dbra) mig a bal szivfélben mért E/E" ebben az analizisben
nem mutatott egyértelm( osszefliggést a tuléléssel.
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4. dbra A bal kamrai diasztolés funkcié jellemz6i koziil Cox regressziés modellben az szisztémas sclerosisos betegek
tulélésével kapcsolatot mutato paraméterek (a testfelszinre szamitott bal pitvari volumen index (Vmax) és a mitralis
anuluson lateralisan mért szoveti Doppler E* sebesség) és a tulélés 6sszefliggése. A Kaplan-Meier gorbék a betegcsoport
tulélési gorbéit mutatjak be a mért érték 50-es percentile alapjan képzett csoportokban

A pozitiv szivkatéteres vizsgalati eredményd kardiovaszkularis érintettség szempontjabdl magas
rizikéju sclerodermdas betegek szlirésére alkalmas paraméterek prediktiv erejét tobbszoros
valtozds binaris logisztikai regressziés modellekben vizsgdltuk, a kovaridnsok nagy szama miatt,
illetve a kozottik fenndlld feltételezhet6en tobbszords oOsszefliggések miatt, a modellben
szerepl§ jellemz6ket a valdszinliségi aranyon alapuld lépésenként (,Backward conditional —
likelihood ratio”) mddszerrel csokkentettik. A 30 katéteres vizsgalatra kerilt beteg esetében a
,kéros” katéteres vizsgdlati eredmény - azaz a harom vizsgalt kérkép valamelyike - jelenlétével a
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légzésfunkcids vizsgdlat soran nyert FVC értéke (OR 1.067, p=0.046), mig dnmagdban a PAH
diagnodzisaval a légzésfunkcion mért FVC/DLCO érték (OR: 32.06 p=0.013) mutatott 6sszefliggést.
A két Osszefliggés kozil az el6bbi ugy is értelmezhetd, hogy az alacsonyabb vitadlkapacitdsu,
restriktiv |égzészavarban szenvedd betegek esetében kisebb valdszinliséggel all katéteres
vizsgalattal kimutathato korkép a dyspnoes panaszok hatterében, ugyanakkor az OR kis értéke
miatt ez az 6sszefliggés a diagndzis predikcidjara nem alkalmas. Sem a korondriabetegség sem a
mikrovaszkuldris diszfunkcié tekintetében nem talaltunk egyértelmd, 6ndllé predikcids értékkel
rendelkez§ jellemz6t.

Ezeket az eredményeket a vizsgalatrol készilt kozleményben terjedelmi okok miatt nem
kozoltlik. Fontosnak tartom itt hangsulyozni, hogy a vizsgalati protokoll eredményeinek
értékelésébe a 90 katéteres vizsgdlatra nem kerilt beteg adatai egyértelm{ kimeneti valtozé
hidnyaban nem kertltek be, igy a teljes betegcsoportra vonatkoztatott értelmezés nem helytallé.
A vizsgdlt minta igy kis létszama alapjan is korlatozottnak tekintheté.

A fentiek mellett a kbvetéses vizsgalati eredményeink alapjan a kivizsgalasi protokollban szamos
hasonld eredmény( vizsgalattal 6sszhangban kiemelt sz(iré szerepet kap a natriuretikus peptid
szint meghatdrozasa, melynek normalis értéke esetén komoly negativ predikcids szerepe lehet.
Ugyanakkor, mivel szintje mind bal, mind jobb kamrai diszfunkcié esetén megemelkedik, tovabbi
orientalé diagnosztikara nem alkalmas. (Ezzel kapcsolatos eredményeink eziddig nem kertltek
publikalasra)

3. Kérdés: A jobb szivfél funkcido meghatarozasara miért nem hasznalta a
tricuspidalis E/E’ paramétert, mely irodalmilag szintén egy elfogadott
mérési lehetoség?

A kamrdk diasztolés funkcidjanak megitélése sok szempontbdl még kiforratlan, ugyanakkor
egyértelmd klinikai jelentésége okan az irodalomban jelenleg is intenziven kutatott és vitatott
tertlet. A bal kamra diasztolés funkcidjanak megitélésére a mitrdlis bearamlasi gorbe korai és
késd diasztolés sebességértékeinek hasznalata (az E/A érték) a diasztolés funkcid kvantifikalasat
csak szdk hatdrokon belll teszi lehet6vé. A diasztolés diszfunkcid teljes spektruman csak
ordinalis valtozoként (karosodott relaxacid, pszeudonormalizacid, restriktiv minta) torténd
jellemzésre ad lehet6séget. A szoveti Doppler mérések diasztolés sebességértékei ugyanakkor a
kamra disztenzibilitdsdnak jobb meghatarozdsat teszik lehetévé. A TDI mérések bal kamrai
relaxacioval (E') és a bal kamrai tolt6nyomassal (E/E’) torténd osszefliggését nagyszamu adat
igazolta. Az E° paraméter szemben az elSbbi beosztassal a diasztolés diszfunkciét linealisan
kvantifikdld paraméterként hasznalhatdé. Ugyanakkor a jobb kamrai diasztolés funkcié és az
emlitett paraméterekkel analég médon, a tricuspiddlis anuluson, illetve a tricuspidalis bedramlas
Doppler jelébdl mért sebességek 6sszefliggése kevésbé aldtamasztott.

Tobb irodalmi adat tamasztja ald, hogy a tricuspidalis E/E’ érték j6 korrelacidt mutat a jobb
pitvari kozépnyomdssal illetve a jobb kamrai tolt6nyomassal. Ugyanakkor az E’ paraméter a jobb
kamrai izomzat relaxacids készségét jellemzi, igy értéke mar Grade |. diasztolés funkcidzavar
(,karosodott relaxacié”) esetén is csokken. A terhelés indukdlta pulmonalis hipertonids
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betegcsoportban mért csokkent E’ sebesség a szubendokardidlis rostok kdrosoddsanak korai jele,
amit a jobb kamrai nyomasterhelésre fellép6, atmeneti emelkedése valt ki. Ebben a
betegcsoportban a jobb pitvari nyomds nyugalomban tipusosan nem emelkedett, igy az E/E’
érték a betegek nagy részében normalisnak bizonyul. Osszességében, az emlitett paraméter nem
javasolhaté altalaban a jobb kamrai diasztolés funkcié megitélésére (mint ahogy a mitralis E/E’
sem a bal kamrai relaxacids készség, hanem a bal kamrai toltényomas jellemz6 paramétere).
Haszndlatat a gyakorlatban a jobb pitvari nyomas becslésére javasoljak, kiilondsen abban az
esetben, ha subcostalis ablak hianydban, vagy gépi lélegeztetett betegeknél a vena cava inferior
tagassaga ill. a tagassag légzésszinkron valtozasai nem hasznalhaték fel erre a célra.

4. Kérdés: Van-e a jeldltnek tapasztalata noninvaziv aton torténé CFR
meghatarozasban, hasznaltak-e ilyen modszert a vizsgalatok soran? Ismer-e
vizsgalatot az invaziv és noninvaziv modszerek értékének
O0sszehasonlitasarol?

A disszertacid alapjaul szolgald vizsgdlatok sordn, non-invaziv CFR meghatarozast nem
végeztink. Személyesen nekem ilyen vizsgdlatokkal kapcsolatos szamottevé tapasztalatom nincs.

Ugyanakkor tobb vizsgdlat kisérelte meg a korondria vazoreaktivitds non-invaziv vizsgalatat SSc-s
betegekben. (2-4) A bal koronaria elllsé leszallé aganak Doppler jelét vizsgalva, a nyugalmi és
hiperémizalé inflzié (dipyridamol vagy adenozin) adasaval a koronaria aramlasi rezerv
meghatarozhatd. (5-9) A diasztolés koronaria aramlas transzthorakalis echokardiografias
vizsgalatanak kivitelezhet&sége szuboptimalis, azonban masodik harmonikus technolégia és a
Doppler jelet felerdsité kontrasztanyag felhasznaldsdaval ez javithatd (CFRecho)-

Caiati és munkatarsai ezen modszer és az intrakoronarias Doppler-dréttal torténé invaziv CFR
Osszevetésében a betegek 100%-aban a non-invaziv mddszert kivitelezhetének és jol
reprodukalhaténak talaltak. A két mddszer kozt j6 megfeleltethetdséget észleltek. (7) Lethen és
munkatarsai szintén magas korreldciét tudtak kimutatni a két mddszer kozt, angioplasztika elStt és
azt kovetben is. (10)

A non-invaziv CFR meghatdrozdssal kapcsolatos altalanos limitdlé tényezG, hogy a vizsgalat elvégzése
soran nem torténik a nyomasértékek folyamatos kontrollja, ami a kiilonb6z6 vazodilatator anyagok
adasat kovet6en mért sebességértékek értékelését megneheziti. Ugyanigy az echokardiografias
madszer a disztalis korondria nyomas ismeretének hianya miatt a myokardialis rezisztenciaértékek
becslésére nem alkalmas. Szintén fontos korlatozé szempont a koronaria anatdmia el6zetes
vizsgalatanak hidnya. A koronaria eltérések akar tlinetmentes betegekben is jelentés szamban
el6fordulhatnak, emellett a miokardidlis diszfunkcid és a korondriabetegség jelentds atfedést mutat
ebben a betegcsoportban. (12;13)

A fentiek alapjan is egyértelm( azonban a kontrasztanyagos echokardiografian alapulé non-
invaziv CFR mérés haszna, ami miatt a mdodszer betanulasat és beallitdasat megkezdtik
intézetlinkben és remélhet6leg az a kdzeljov6ben mar klinikai kutatasok végzésére is alkalmas
lesz.

Végezetiil ismételten koszondm Professzor Ur értékes birdlatat. Bizom benne, hogy kérdéseire
kimerit6 valasszal szolgaltam.



dr. Komécsi Andras

Pécs, 2012. majus 24.
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