Valaszok Professzor Dr. Papp Zoltan opponensi kérdéseire

Kdszondm Professzor Ur biralatat, alapos, kritikus, élettani alapkutatdsban jartas szemléletet
tukrozd, értékes megjegyzéseit és értékelését. Kiilon szeretném megkoszonni tudomanyos
tevékenységemre és publikaciés eredményeimre vonatkozd pozitiv értékelését. Jelenlegi
munkahelyemen két kutatdcsoport 6nallo vezetését végzem tobb mint 10 éve, melyek mind
a koronaria intervencidhoz kapcsolédd antithrombotikus kezelés, mind a pulmonalis
hiperténia kutatasdnak teriletén szdmottevé eredményeket és publikdcidkat tudtak
felmutatni. A doktori disszertaciom targydul az utdbbi teriiletet valasztottam, melyet a
szakterilet jellegébdl és a betegcsoport ritkasagdbdl adéddan jellemzGen alacsonyabb
tudomanymetria jellemz6k (impakt faktor, citacié szam) jellemeznek. A dontést ezzel
szemben tdmogatta a témadval kapcsolatos specialis kihivasok mellett az, hogy az szervesen
kapcsolddik, illetve integrans folytatdsat képezi a tobb mint 15 éve megkezdett, az
autoimmun korképek pulmonalis és kardidlis jellemzdivel kapcsolatban folytatott kutatd
munkamnak.

A birdlatban felmeriilt kérdésekkel és megjegyzésekkel kapcsolatban a kovetkez6 valaszokat
adom:

1/ A Professzor Ur biralataban felveti, hogy ,A palyazoé nagyszamu beteg
klinikai adatainak meta-analizise segitségével valoban megerositette, hogy
a szisztémas sclerosisban a kardiopulmonalis érintettség kozvetlen
halalokként szerepel, és ezért az rossz prognosztikai tényezo. Ez a
megallapitas nehezen vitathato, de a bevezetésben, és a hivatkozott korabbi
irodalmi ismeretek alapjan mindez kevéssé tekinthet6 Gjszeriinek. A jobb
diagnozis és kezelés igénye sem tiinik a fentiek alapjan talzottan
megleponek.”

A klinikai orvostudomany fejlédésében visszatéréen felmeril a megszerzett ismeretek
szintézisének igénye. Tobb példa is igazolja, hogy a részinformacidk formajaban fellelhetd
adatok 6sszefoglald elemzésének hidnydban, bizonyos eljarasok vagy szemlélet alkalmazasa
késedelmet szenvedett, annak ellenére, hogy az orvostechnoldgiai fejlettség a metddus
alkalmazasat mar lehet6vé tette volna. A meta-analizisek végzésének szlikségességét
aldtdmasztéd fontos szempont emellett, hogy az egyes vizsgalatokbdl levonhatd
kovetkeztetésekkel kapcsolatban rendre felmeril annak kérdése, hogy az észlelt jelenség
mennyire tekinthetd altalanosnak, mdsrészrél — és ez a szisztémads sclerosishoz hasonldan
ritka és sokszin{ betegcsoportokkal kapcsolatban fokozottan érvényes -, hogy a jelenségek a
statisztikai szignifikancia szintjén torténd kimutatasahoz elégséges volt-e az egyes vizsgdlatok
statisztikai ereje.

A szisztémas sclerosis kezelését kezdetben korlilvevd egyfajta szakmai ,, nihilizmus” légkoére
néhany, a betegek gydgyitdsanak irdnydban elkotelezett szakember dldozatos
er6feszitésének kdszénhetéen eloszlott. Ugyanakkor a jobb diagndzis és kezelés igényének
hangsulyozasa adataink alapjan igazoltan nem (res, trividlis szélam, hanem a betegellatas és
a klinikai gondozas soran szem el6tt tartando lizenetet hordoz.

A kohort-vizsgdlatok 0Osszegz6 elemzése alapjan a klinikus szamara a napi gyakorlat
szempontjabdl is fontos tanulsdg, hogy a kardialis és pulmonalis érintettség elsédleges
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halaloki tényez6vé lépett el6 ebben a betegcsoportban. Ezért, ismerve e betegségcsoport
specidlis diagnosztikai és terdpias nehézségeit, a megel6zés, korai felismerés és a megfelel6
kezelés érdekében kell tovabbi er6feszitéseket tenniink.

Professzor Ur ide kapcsol6d6 konkrét kérdése, hogy miért kezelheték a
visszatéro, EKG-val igazolt arrhythmiak és/vagy vezetési zavarok a
szisztémas sclerosis kardialis érintettségre utalo specifikus tiineteiként?

A vezetési zavarok valamint a pitvari és kamrai ritmuszavarok a szisztémds sclerosis sziv-
manifesztacidjanak jél ismert jelei.

Ezek az arrythmia jelenségek mind klinikailag manifeszt kardidlis érintettség esetén, mind
egyéb tiineteket nem mutatd betegekben észlelhet6ek. A betegek kdzel 5%-aban elsé foku,
mig kozel 1%-aban magasfoku AV block észlelhetd. Jobb Tawara-szar block, bal Tawara-szar
block és bal anterior hemiblock 2, 1 és 5%-ban, nem specifikus kamrai vezetészavar 4%-ban
mutathatd ki. A betegek 50%-aban lathaté eltérés a nyugalmi 12 elvezetéses EKG-n, mig a 24
ords Holter monitorozds a betegek akar 62%-aban is kéros eredmény lehet. (1) 50 beteg
Holter monitorozasa sordn 32%-ban supraventrikuldris tachycardiakat, 20%-ban kapcsolt
kamrai extrasystoliat, 10%-ban non-sustained kamrai tachycardidt észleltek. (2) Tovabbi
kozlemények szamoltak be a kamrai ritmuszavarok, és a terhelésre provokalddé arrythmiak
gyakori el6forduldsardl. (1;3)

Elektrofiziologiai vizsgalatok sordn 30, nyilvanvald kardialis érintettség jeleit nem mutaté
sclerodermas betegben a sinuscsoma felébredési id6, az intraatrialis-, interatrialis-, valamint
a His-kamra vezetési id6 megnyulasat irtak le. (4) Tobb beszamold érhet6 el az invaziv
elektrofiziolégiai diagnosztika és a katéterablacid sikerérdl ebben a betegcsoportban. Az
irodalmi adatok alapjan a kamrai tachycardidhoz vezet6 reentry mechanizmusok és a
ritmuszavar jellemz6i nem mutatnak jellegzetes eltérést az ischemias szivbetegséghez
kapcsolédd arrythmiaktol.

Szisztémas sclerosisban jellemzé a myokardium foltos vagy diffuz fibrézisa. Ennek

ismeretében nem meglepd, hogy a pitvari és kamrai ritmuszavarok el6forduldsa is
emelkedett ebben a betegcsoportban. 35 beteg ingeriiletvezeté rendszerének autopszias
vizsgalata sordn 13 esetben igazoltdk a sinus csomd fibrézisdt, mely nem mutatott
egyértelm( kapcsolatot a sziv egyéb teriiletein észlelt fibrozissal, mig a His kotegek és az AV
csomo teriiletét nem talaltak érintettnek.
igy ellentmondésosak az arra vonatkozé irodalmi adatok, hogy a vezetési zavarok kapcsdn
észlelt fibrézis az alapbetegség specifikusan az ingeriiletvezeté rendszert érinté
manifesztacidja vagy a diffuz myokardialis fibrozis részjelenségének tekinthetd.
Ugyanakkor a szimptémas szisztémas sclerosisos betegeink kozt végzett vizsgalataink
eredményeinek ismeretében elmondhatd, hogy az ischemidhoz vezet6 mechanizmusok
jelentds atfedést mutatnak. igy a tobb kiilonb6z8 tényezd jelenléte mellett a ritmuszavart
kivalté egyetlen, 6nallé ok az egyes betegekben felteheté6en nehezen azonosithaté.



2/ Professzor Ur megjegyzi, hogy a ischemias szivbetegség és a pulmonalis
artérias hipertonia (PAH) potencialis tarsultsagat kisszamu szisztémas
sclerosisban szenvedo beteg adatainak elemzése alapjan vetettiik fel. A
teljes betegcsoport 120 fobdol allt, ezek koziil mindossze 30 betegen
végeztiink szivkatéteres vizsgalatot, a ,maradék” 90 betegen nem. A
katéteres vizsgalat alapjan nyert PAH, coronaria-sziikiilet, és koronaria
aramlasi rezerv csokkenés gyakorisagat a teljes, 120 fobol allé csoportra
extrapolaltuk, jollehet 90 betegen ezeket a jellegzetességeket kozvetleniil
nem vizsgaltuk. Megitélése szerint, az igy kapott gyakorisag értékek nem
reprezentativak, mert adott esetben a nem vizsgalt betegekben is
elofordulhatott PAH, coronaria-sziikiilet, és koronaria aramlasi rezerv
csokkenés. Ertékelése szerint a bizonytalan szamadatok a tanulmany
kovetkeztetéseit is kérdésessé tehetik.

Klinikai vizsgdlataink 0Osszedllitadsanal els6dleges szempontként tartottuk szem el6tt a
vizsgdlatban résztvevl betegek egészségének védelmét. Nem tartottuk, nem tartom etikailag
elfogadhaténak barmely betegcsoporthoz torténé tartozds okan, az ,incidencia pontos
meghatdrozasa” céljabdl, torténd szisztematikus invaziv vizsgalatot.

Ennek figyelembe vételével az invaziv vizsgalat indikaciojat koriltekintd, a panaszok, a fizikai
kapacitas felmérését és részletes echokardiografias vizsgalatot magaban foglalé non-invaziv
protokoll alapjan allitottuk fel. A non-invaziv vizsgalatok mind a 120 sclerodermas betegnél
megtorténtek. Ebben a kérképben ez nemzetkozi szinten is jelent6s populdcionak szamit
illetve hasonld nagysagrend( vizsgalat nem tortént.

A protokoll megfelelt a pulmonalis artérids hiperténia (PAH) szlirésére és kivizsgalasara
javasolt aktualis nemzetkozi iranyelveknek. Mivel a panaszokat és a funkciondlis kapacitas
csokkenését nem okozd és echokardiografias eltéréssel sem jard PAH klinikusok szamara
nehezen értelmezhetd entitds, az igazolt pulmonalis hiperténia el6fordulasanak adatai a 120
fGs betegcsoportra nézve is érvényesnek tekinthet6ek.

A korondriabetegség tekintetében valdban problémat jelent ebben a betegcsoportban, hogy
a betegek panaszai kevésbé orientdld jellegliek. Az érelmeszesedés kialakuldsa relative fiatal
életkorban veszi kezdetét és hazankban népbetegségnek is tekinthetd. Emiatt természetesen
feltételezhets, hogy a 90, katéteres vizsgdlatra nem kerilt beteg kozott is el6fordulhattak
olyanok, akiknél szivkatéteres vizsgalattal vagy korondria CT vizsgdlattal kilonb6z6 mértékd
atherosclerosisos jelek lettek volna kimutathatéak. Ugyanakkor a tiinetmentes koronaria
atherosclerosis szlirés jellegl vizsgalata a klinikai utmutatdk alapjan nem indokolt, illetve a
modszertdl fliggben a beteg szamdra akar kdros is lehet. (5) Bar potencidlisan tébb mdodszer
is alkalmazhaté lehet erre a célra, az Eurdpai Kardioléogus Tdarsasag Myokardium
revaszkularizaciorol szélé utmutatédja hangsulyozza a sziikségtelen diagnosztikus lépések
elkertlésének fontossagat. Mivel vizsgalatunkban a klinikailag jelent6s korondria sclerosisos
betegek azonositdsa és lehetGség szerinti kezelése volt a célunk, a klinikumra és az
echokardiografias jellemz6kre alapozott kivizsgalasi protokoll soran igazolt betegségre
vonatkozo adataink validnak tekintheték.

Szemben a fenti két kdrképpel, a csokkent korondria dramlasi rezerv jelenségének klinikai
jelent6sége kevésbé egyértelmd. Nem ismert a jelenséghez vezet6 mechanizmusok jelent8s
része, szamos kérdés meril fel a lehetséges, gyodgyszeres kezelési maébdok
hatdsmechanizmusaval és hatékonysagaval kapcsolatban. Vizsgdlati protokollunkban ezért a
korondria adaptacidé olyan mérték( beszlkiilését tekintettiik kdrosnak, amely az indukalhaté
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ischemidval mar egyértelm( kapcsolatba hozhatd. (6;7) Mivel a katéteres vizsgdlatra kertilt
betegek kivalasztasa a betegek funkciondlis allapotat és panaszait figyelembe véve tortént, a
koronaria atherosclerosishoz hasonldan, a klinikailag jelentés mikrovaszkularis diszfunkcio
gyakorisagara vonatkozd adatunkat reprezentativnhak tartom - fenntartva, hogy a
mikrovaszkularis karosodas mértéke a betegek kozt széles spektrumon, jelentés egyének
kozti variabilitdst mutatva jelentkezhet.

Ugyanitt Professzor Ur felveti, hogy a szisztémas sclerosisban a koronaria
flow rezerv (CFR) és a TIMI frame szam (TFC) ko6z6tti viszony nehezen
értelmezhetd. A rendelkezésre bocsajtott értelmezés nem magyarazza meg,
hogy milyen mechanizmus miatt csokkenhetett a CFR és a TFC egymassal
parhuzamosan a mikrovaszkularis diszfunkciot mutaté betegcsoportban,
mikor a mikrovaszkularis anginaban (az irodalmi hivatkozasok alapjan) ez
a két paraméter egymassal karakterisztikusan ellentétesen valtozik.
Targyat tekintve ehhez a kérdéshez tartozik Professzor Ur 6. sz.
megjegyzése, ahol a koronaria vazoreaktivitasi kapacitas (CFR)
besziikiilésével foglalkoz6 vizsgalatainkkal kapcsolatban Professzor Ur a
kovetkezoket allapitja meg:

»A szisztémas sclerosisos betegekben a bazalis miokardialis rezisztencia
index és a TIMI frame szam (TFC) kozott felismert pozitiv kapcsolat a
kontrollok hasonlo jellegii vizsgalata nélkiil nem tekinthetd egyedinek.
Nem vilagos, hogy miért nem vizsgaltak ezt a kapcsolatot a kontroll
csoportban is. A kontrollok elemzése nélkiil sem a 13. sem a 14. abra nem
igazolja a fejezet f6 konkluzidjat, miszerint a szisztémas sclerosisos
betegekben a CFR besziikiil. (A 13. abran szerepld Kkisebb oszlopdiagram
mérete mindemellett nem felel meg a 88. oldalon kézvetleniil az abra folott
szereplo6 adatnak. Valamelyik tehat hibas.) Tovabba, a 21. tablazat adatai a
coronariak funkcionalitasaban semmilyen Kiilonbséget sem fedtek fel a
betegek és a kontrollok kézott. Mindezek alapjan a 7. fejezet valamennyi
megallapitasa potencialisan téves, mivel az alkalmazott stratégia logikailag
ellentmondasos. A konkluzidokat a palyazé a kontrollokon nyert adatok
figyelmen Kiviil hagyasaval, illetve a sziikséges parhuzamos kontrollok
bevonasa nélkiil vonta le.”

A koronariakeringés terilletén az anatémiai strukturakhoz kéthet6 ellendllds értékeket R 1-3-
ként jeloljik. R1 az epikardialis konduktancia funkciot ellato artéridk ellenallasértékét jelzi,
mely szdmottev6 korondria atherosclerosis hianyaban elhanyagolhaté. R2-ként a
prekapillaris arteriolak ellendllasértékét hatarozzuk meg, amely a koronaria keringés
regiondlis szabalyozasanak regulator szintje és ami az ischemia elleni kompenzaciés funkcid
egyik  kulcsszereplSje. R3 a muszkularis arteriolaktdl disztalisan elhelyezked6
mikrovaszkulatura ellendlldsa, melyre a maximalis vazodilatacidé esetén mért
ellendllasértékbdl lehet kovetkeztetni.

A koronaria dramldsi rezerv kapacitas koronaria betegség kovetkeztében torténé csdkkenése
igen jol definidlt teriilet, mely esetében a koronaria revaszkularizaciés eljarasok indikacidja,

4



hatdsmechanizmusa, a beavatkozas sikerének kritériumai és rovid illetve hosszutavu
prognodzisanak jellemzGi nagy betegszamon végzett, kiterjedt kutatasokbol szarmazd, széles
korl informdciokon alapulnak. A kiilénb6z6 metodikai megkozelitéstdl fliggetlentil a CFR
értékének 2.0 ald torténd csokkenése e betegekben az indukdlhatd szivizom ischemiaval
hozhaté kapcsolatba. (8)

Ezzel szemben a CFR mikrocirkulacids zavar kovetkeztében kialakult besz(ikiilésével
kapcsolatban jelentésen szlikebb ismeretanyag all rendelkezésiinkre.

A mikrovaszkularis angina, bar koroki szerepe a korondaria angiografidara keriilt betegek
korében 10-20 szdzalékban is felmeril, lényegesen kevésbé definidlt, feltehetGen joval
heterogénebb jelenség, nem kezelhet6 homogén kérformaként.

A nébetegekben mintegy 5x gyakoribban észlelt jelenség a korondria X szindrdma. Ezen
betegcsoportban, angiografids megjelenés alapjan normalis korondaria rendszerik ellenére,
mellkasi nyomd fajdalom és terhelésre provokalédd ST szegment depresszid észlelhetd. A
koronaria X szindromas betegek kozt mind az endotél fliggé mind az endothel fliggetlen
korondria vazodilatacié zavarat is leirtak. (9) Ezen eltérések nem jellemzik markansan a
betegcsoportot, bar kimutatdsuk prognosztikus szempontbdl jelentés lehet, mig az észlelt
CFR eltérések nem érték el az atherosclerotikus koronariabetegség esetén észlelt mértéket.
(10) Annak ellenére, hogy 4ltalanosan elfogadott, hogy a mikrovaszkulatura és az
endothelialis diszfunkcio jelei, éz ezen eltérések kilénboz6 foka mutathatd ki a koronaria X
szindrémas betegekben, a myocardialis laktat produkcidval kapcsolatos vizsgalatok igen
heterogén eredményeket mutattak, mely alapjan ugyancsak heterogenitas feltételezhet6
ebben a betegcsoportban észlelheté ischemia mértékében. Meg kell jegyezniink, hogy a
koronariak funkcionalis eltérései mellett az autondm idegrendszer funkcidézavara és az eltéré
fajdalom percepcio oki szerepe is felmerdil. (11)

A koronaria keringés angiografidsan elkiilonitheté karakterisztikus eltérése a jelentGs
koronaria eltérést nem mutatd betegek kozt észlelt ,lassi koronaria aramlas” (SCF)
jelensége. A jelenség hatterében a mikrovaszkulatira obstruktiv eltéréseit vetették fel.(12)
Az irodalomban, elkllonitend6 az el6bbi mikrovaszkuldris anginaformaktol, gyakran
y,korondria Y” szindrdmaként hivatkoznak rd. A korondria Y szindromas betegekben a
jelentésen meglassult koronaria dramldsi sebesség mellett a CFR markans redukcidja
mutathatd ki.(13) A vazodilatacid maximalis szintje ellenére sem korrigdldddé koronaria
aramlasi sebesség magyardzataként a szovettani jellemzék figyelembevételével a
muszkularis arteriolaktdl disztalisan fekvé terilet (R3) ellenallas emelkedése allhat.

A sclerodermas betegekben szamottevd korondria atherosclerosis hidnydban is észlelt;
beszlkilt CFR jelenségének leirdsa nem kothet6d munkacsoportunkhoz. A jelenség elsd,
invaziv modszerrel torténd leirdsa a 80’-as években tortént, Kahan és Nitenberg parizsban
végzett vizsgdlatai alapjan. A jelenséget tobb, non-invaziv vizsgdlémoddszert alkalmazdé
vizsgalat kisérelte meg részletesebben karakterizalni.(14-21) Ennek ellenére a jelenséghez
vezet6 mechanizmusok tekintetében, valamint a ,primer” sclerodermas szivérintettség
tovabbi elemeihez - a myokardialis fibrézishoz, a szisztolés és diasztolés funkcié zavaraihoz
valamint az arrhythmia jelenségekhez - vald viszony tekintetében szamos kérdés tisztazatlan.

A sclerodermas kohortunkban egy beteg esetében sem észleltiink abnormalisan magas TFC-
vel jard, meglassult korondria dramlast. Az SSc-s betegek kozt a CFR és a TFC kozti viszony



ellentétes irdnyu volt a koronaria Y szindromas mikrovaszkuldris angindaban észleltekkel; a
lassabb nyugalmi aramlds esetén jé koronaria rezervkapaciast észleltlink.

Ennek alapjan vetettlk fel, hogy a szisztémas sclerosis primer myokardidlis érintettségében
nem a disztalis R3 ellenalldas megnovekedése, hanem mds mechanizmusok; jatszhatnak
szerepet, és ezen mechanizmusok tisztazdsa céljabdl végeztiik el a 7. fejezetben bemutatott
vizsgdlatainkat. Ugyanakkor az altalunk észlelthez hasonlé 0Osszefliggés ismert volt pl.
diabeteszes betegekben a retinopatia sulyossagaval parhuzamos mikrovaszkularis
diszfunkcié esetén. (22)

Méréseink alapjan sem a koronaria daramldsi, sem az ellendlldsi értékek nem mutattak
jelent6s kiilonbséget, jellegzetes eltérést, az ischemids korondriabetegség gyanudja miatt
szivkatéterezésre keriilt betegekkel 6sszevetve.

Fontosnak tartom kiemelni, hogy az egészséges Onkénteseken végzett invaziv kardiolégiai
vizsgélatot aggélyosnak tartottuk volna. igy a kontrollcsoportban nem egészséges személyek
szerepelnek, hanem olyan, ischemids szivbetegségre utald klinikum miatt vizsgalt betegek,
akiknél egyértelmd, angiografidsan azonosithaté ischemias 1ézié hidnyaban diagnosztikus i.c.
nyomasmeérés tortént.

A kontrollcsoportban sem taldlkoztunk meglassult koronaria aramlas jelenségével, mig, a
fentiek alapjan varhaté modon, a CFR értékek széles spektrumat észleltiik. Az ezt kialakito
nyugalmi és hyperemias ellenalldsok tekintetében a rezisztencia index értékekben maximalis
hyperemia mellett mind a kontrollcsoport, mind a vizsgalt betegcsoport tagjai kozt hasonld
nagysagrendU értékeket ill. minimalis variabilitast észleltlink, azaz a CFR értékek kilonbségei
mogott a nyugalmi (IMRp,s) rezisztencidban észlelt kiilonbségek alltak.

Vizsgdalatunk alapjan a CFR besz(kiilése a szisztémas sclerosisos betegekre nem altaldban
jellemzé és nem igen/nem szabaly szerint jelentkezik. A CFR mértéke valtozatos értékeket
vett fel, ami a jelent6s szoras miatt a kontrollcsoporttdl a mi mintankon nem volt
statisztikailag kilonb6z6. Ugyanakkor az aramlasi rezerv értékek a szisztémads sclerosisos
betegek kozt igen széles értékek kozt mozogtak: a CFR a 6/17 beteg esetében az
egyértelmdlen kérosnak tekintett 2.0 érték alatt volt. A 2.0 alatti és feletti CFR mellett észlelt
aramlasi sebességet mutatd TIMI frame szdm (TFC) jelent6sen magasabb volt a besz(ikilt
koronaria funkcioju betegekben. A 13. dbrara utald szovegrészben szereplé szamadat
(10.6345.1 vs. 27.53+14.8 p<0.05) valdban hibds; helyesen (16.72+5.6 vs. 27.53+14.8
p<0.05).

A bazdlis miokardialis rezisztencia index és a TFC kozott felismert pozitiv korrelacié az egész
vizsgalt betegcsoportban (szisztémds sclerosisos és kontroll; n=34) kimutathaté volt
(P=0.026, R=0.38). Tobbszords regressziés modellben vizsgalva a kontrollcsoporthoz tartozas
ténye nem befolydsolta az Osszefliggést. A kontrollcsoporthoz hasonlé viszonyok alapjan
vetettik fel tehat az aramldsi rezerv ischemidban észlelthez hasonld mechanizmusu
besz(ikilésének gondolatat a szisztémas sclerosisos csoportban is.



3/ A szoveti Doppler technika jobb kamrai funkciéo megitélését segit6
szerepével kapcsolatos kdozleményiinkkel kapcsolatban Professzor Ur
felveti a kovetkezoket:

»A 4. fejezetben bemutatott tanulmanyban (és a 15. tablazat adatai szerint,
65. oldal) a ,,terheléses PAH” csoportban minddssze 3 beteg szerepelt
(esetleg 6, hiszen ugyanitt a nemek megoszlasanal 6 nore torténik utalas). A
szerz0 nem ismerteti azonban, hogy a vizsgalatba bevont 2 SLE-s, 38
szisztémas sclerosisos és 2 kevert kotoszoveti betegségben és 1 dermato-
polymyositises beteg koziil melyek, és milyen klinikai képpel keriiltek ebbe
az igen sziik csoportba. Mindezek alapjan kérdésesnek tartom, hogy az
egyetlen ultrahangos paraméter (a tricuspidalis S altal jelzett eltérés)
alapjan felvetett diasztolés vs. szisztolés-diasztolés kiilonbség a ,terheléses
PAH” és ,nyugalmi PAH” csoportok ko6zott mennyiben, és konkrétan milyen
betegségcsoportra tekintheto altalanosithatonak, és egyben
differencialasra alkalmasnak. Megitélésem szerint a 3 (esetleg 6) beteg
alapjan felismerni vélt kiilonbség meggy0zo ereje csekély. ,,

A Professzor Ur birdlataban a vizsgélat kis betegszamdra hivatkozva csekélynek tartja annak
meggy6z6 erejét. Ugyanakkor tény, hogy az Osszefliggéseket 43 szisztémds autoimmun
beteg jobbszivfél-katéterezési eredményének és szoveti echokardiografidas jellemzGinek
Osszevetése alapjan vetettik fel, ami figyelembe véve a betegcsoport és moddszerek
jellemzéit a nemzetkozi irodalom szempontjabdl sem tlinik csekélynek. A meggy6z6 er6
tekintetében fontos szempont, hogy a vizsgalat értéke nem 6nmagaban, hanem a korabban
elérhet6 informaciok fényében hatarozhatd meg.

Lindqvist és munkatarsai szisztémas sclerosisos betegekben végzett szoveti Doppler
vizsgalataik sordn a tricuspiddlis regurgitacio sebessége alapjan normalisnak tarthaté
pulmonalis nyomas mellett is gyakran észlelték elsGsorban a kora diasztolés jobb kamrai
diszfunkcid jelenségét. (23) Huez és munkatarsai 25 konszekutiv szisztémas sclerosisos és 13
korra illesztett kontrollszemélyen folytatott non-invaziv vizsgdlataik eredményeképpen az
izoldlt jobb kamrai diasztolés diszfunkcidt a stress —indukdlta (latens) PAH-al hoztak
Osszefliggésbe. (24) Mindkét vizsgalat, bar alatdmasztotta a szoveti Doppler vizsgalatok
alkalmazhatésagat ebben a kérdéskorben, komoly hidnyossagokat mutatott a kisvérkori
keringési paraméterek meghatarozasanak hidnya miatt. Ezen észlelések fényében
vizsgalatunk a non-invaziv vizsgalatok altal felvetett dsszefiiggések invaziv hemodinamikai
mérésekkel torténd igazolasanak tekinthetd.

Professzor Ur észrevétele a 15. tabldzatban a terheléses PAH csoport létszamardl helytalld,
az itt szerepl6 harmas érték hibds, a csoport létszama a szbvegben jelzettel és a tdblazat
tovabbi adataival is 6sszhangban hat f6 volt.

A vizsgalat nem kizardlag szisztémds sclerosisos betegek bevondsdval tortént, hanem 5
esetben a 43 vizsgalt beteg kozil, egyéb autoimmun kérképhez tarsuld pulmonalis hipeténia
vizsgdlata volt az indikacid. Ezen betegek aranya a nyugalmi PAH csoportban 2/13 (1 SLE, 1
DM-PM) a terheléses PAH csoportban 1/6 (1 MTCD) a PAH nélkili csoportban 2/24 (1 SLE, 1
MTCD) volt. Jelen ismereteink szerint a pulmonalis nyomasemelkedéshez és a jobb kamrai
diszfunkcidhoz vezet6 mechanizmusok rokonok ezekben a kdrképekben, (25) igy ebben a
tekintetben a WHO beosztas szerint egységes csoportot alkotd ,autoimmun kérképhez
tarsuld pulmonalis artérids hipertonia” homogén betegcsoportnak tekintheté. Emiatt,
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valamint az alcsoportok statisztikai szempontbdl értékelhetetlen esetszama miatt tovabbi
analiziseket nem végeztiink.

Fontosnak tartom kiemelni, hogy a jobb kamra izolalt diasztolés funkciézavaranak
felismerése a klinikai gyakorlatban dont6en nem a terhelés indukdlta és a nyugalmi PAH
megkiilonboztetésében bir szereppel. Az utébbi betegcsoportban ugyanis nem csak a szoveti
Dopplerrel mérhet6 longitudindlis szisztolés funkcid (S) karosodott, hanem - ,,hagyomanyos”
echokardiografids modszerekkel is jol megitélhet6 modon- a tricuspidalis regurgitacio
sebességébdl mért nyugalmi pulmonalis nyomas emelkedett, a jobb kamra dilatalt, valamint
a jobb kamra szisztolés funkcidja karosodott, ami széles korben alkalmazott
echokardiografids mérési mddszerekkel mint a tricuspudalis anulus maximalis szisztolés
kitérése (tricuspid annular peak systolic excursion (TAPSE) vagy a jobb kamrai frakcionalis
area valtozas (right ventricular fractional area change (RVFAC) médszerével jol kimutathato.
(Ezek kozul munkankban a jobb kamrai atmérst és a RVFAC értékét magunk is vizsgaltuk.)
Ezzel szemben a jobb kamra tagassaga, valamint szisztolés funkcidja jellemz&en normidlis
mind a terhelés indukalta PAH esetén, mind PAH-al nem bird autoimmun betegekben. A jobb
kamrai izoldlt diasztolés diszfunkcié kimutatdsa —ami hagyomdnyos echokardiografias
madszerekkel nem lehetséges - e két betegcsoport megkilonboztetésére alkalmas. A szoveti
Doppler technika lehet6vé teszi tehat a még nyugalmi PAH-al nem bird autoimmun betegek
kozil a nyugalmi PAH kialakulasa szempontjabdl magasabb kockazatuak kivalasztasat.

4/ Professzor Ur felveti a kérdést, hogy mi szerepe az 5. szamu ,Primer
myokardialis érintettség (SScMI), mikrovaszkularis diszfunkcio
(MVD)"fejezetnek

A dolgozat 5. szamu fejezete SSc-s betegek primer myokardidlis érintettségében a
myokardidlis ischemia jelenlétét igazold korabbi vizsgdlatok 0Osszefoglaldja. A
szivizomscintigrafid$s és magneses rezonancia vizsgalatok eredményének 0Osszegzése
logikailag, mind a csokkent balkamrafunkcidéval, mind a korondria vazoreaktivitassal
kapcsolatos vizsgdlatok k6zos bevezetjeként szolgdlt. A biraloval egyetértek abban, hogy a
fejezet 6nallé tudomdanyos eredményt nem tartalmaz, igy taldn szerencsésebb lett volna
szerkezetileg a 6. és 7. fejezetben kiilon targyalt vizsgalatokat a ,Primer myokardialis
érintettség (SScMI), mikrovaszkularis diszfunkcid MVD” fejezeten belll szerepeltetni.

5/ Az ,EUSTAR MYOCARDIUM” kutatasi program eredményeihez kapcsan
Professzor Ur figyelmeztet, hogy ennek klinikai adatait 150 kézremiik6do6
centrum szolgaltatta. Megitélése szerint igen nehezen becsiilhetd, hogy az
adott vizsgalatban a palyazonak mekkora volt a részesedése. Véleménye
szerint: ,figyelembe véve, hogy a vizsgalat alapjan késziilt és 27 szerzovel
rendelkezd kézleményben a palyazo sorrendben a 11. szerzdi pozicioban
talalhato az elvarhaté meghatarozo szerep nem tiinik magatol
értetédonek”.

A bal kamrai diszfunkcioval jaré primer myocardidlis érintettség 5-10%-ban észlelhet6
szisztémas sclerosisban. Ez a gyakorisdg igen megneheziti, hogy egyetlen centrumban
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statisztikailag megalapozott vizsgdlatok torténjenek. Emellett a betegség sokszinl volta
felveti az esetleges regiondlis kiilonbségek lehet8ségét is. gy egyértelm(ien indokolt az
epidemioldgiai kérdések nemzetkozi, multicentrikus keretek kozt torténd vizsgdlata.

Az EUSTAR (The Scleroderma Trials And Research) regiszter az Eurépai Reumatoldgus liga
(European League Against Rheumatism- EULAR) altal kezdeményezett kutatasi program,
melynek célja a szisztémas sclerosissal kapcsolatos adatok gy(jtése és 0ndllé kutatasi
programok hatterének biztositasa. (26) Szemben az ipari szponzoraldsu, tobbcentrumos,
nemzetkozi klinikai vizsgdlatokkal az EUSTAR program az akadémiai domén aktivitasanak
tekinthet6. A konkrét kozleménnyel kapcsolatban a tarsszerz6ség ténye és a tarsszerzok
szama alapjan megitélhets a vizsgalati eredményben torténd részesedés mértéke.

Hasonlé véleményt fogalmaz meg a Magyar Tudomanyos Akadémia Doktori Tandacs Eljarasi
Szabalyzata és Ugyrendje* mely alapjan, ha multicentrikus vizsgalatot kézlé kdzleményben
szerz6ként szerepel a palydzo (és nem csupan munkacsoport vezet6ként megemlitve) akkor
a cikk tudomanymetriailag teljes értéklinek tekintendé a palyazé szempontjabol.

*V. melléklet ,Az MTA V. Orvosi Tudomanyok Osztalyanak az MTA doktora tudomanyos cim megszerzéséért
inditott eljarasban vald kézrem(ikodésérél” 4. sz melléklet, 4. Mit kell a kérelmezbnek benyujtania?16. bek.

Végezetll ismételten kdszondm Professzor Ur értékes biralatdt. Bizom benne, hogy
kérdéseire kimeritd valasszal szolgdltam.

dr. Komocsi Andras

Pécs, 2012. majus 24.
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