Valaszok Professzor Dr. Poor Gyula opponensi kérdéseire

K6szonom Professzor Ur birdlatat és értékelését. Kérdéseire a kovetkezSket vélaszolom:

1. Professzor Ur elsé kérdése: , Az elvégzett vizsgalatok alapjan a nem invaziv
szoveti Doppler echokardiografia szenzitivitasat és specificitasat hogyan itéli meg
az invaziv szivkatéterezéshez képest a szisztémas sclerosishoz tarsul6 pulmonalis
artérias hipertonia diagnosztikajaban?

A pulmonalis hipertdnia non-invaziv diagnosztikajanak kulcsa az echokardiografias vizsgalat,
melynek soran a tricuspidalis insuffitientia sebességébdl indirekt mdédon kdvetkeztetve nyilik
lehet6ség a jobb kamrai szisztolés nyomas becslésére. A folyamatos hulldamu spektralis
Dopplerrel mért sebességébdl a mddositott Bernoulli-egyenlet segitségével (jobb kamrai
szisztolés nyomas = 4v> + jobb pitvari nyomdas) szamitjuk ki a jobb kamrai nyomast dgy, hogy
a toltényomas értékét vagy az echokardiografids laboratdrium altal hasznalt dllanddval (5-10
Hgmm), vagy a nagyobb pontossag kedvéért a vena cava inferior tdgassaga alapjan
kovetkeztetett értékkel helyettesitjik. A kapott érték akkor tikrozi a valés pulmonalis
nyomast, ha a pulmonalis billentyld stenosisa kizarhaté. Gyakorlott vizsgald esetén az
echokardiografidval szamitott jobb kamrai szisztolés nyomas altalanossagban jo (r = 0,5-0,9)
korrelacidt mutat az invaziv médon mért pulmonalis nyomasértékekkel. Esetenként azonban
igen jelentGs eltérések mutatkozhatnak, igy alpozitiv és alnegativ vizsgalat lehetGségével
egyarant szamolnunk kell. (1;2). Fontos szem el6tt tartanunk, hogy a pulmonalis hipertdnia
definicidjaban szereplé 25 Hgmm-es hatarérték invaziv dton mért artérias kdozépnyomas,
echokardiografiaval viszont a pulmonalis artéridaban szisztolé idején uralkodd nyomast van
lehet6ségiink becsiilni, igy a két érték Osszevetése részint a kiilonb6z6 mérési metodika
miatt, részint a nem szimultan torténé meghatarozas miatt eltérést okozhat.

Sajat, katéteres vizsgalatra keriilt sclerodermas betegeink kérében az echokardiografidval
becsllt és katéteres mérés soran észlelt nyomasértékek korrelacidés koefficiense a
pulmonalis kozépnyomas értékével R=0.68, mig a szisztolés pulmondlis nyomasértékkel
R=0.61 volt. A p érték mindkét esetben <0.0001. Vizsgalataink soran nem minden egyes
echokardiografian atesett betegnél tortént katéteres vizsgdlat, hanem csak a gyanithatdan
pulmonalis hiperténias betegekben, igy adataink specificitdsi és szenzitivitasi érték
megadasara (az dlnegativ és valddi negativ esetek szdmanak hidnydban) nem alkalmasak.
Tovdabba, az adatainkbdl kiszamithatd ugyan az alpozitiv és valddi pozitiv betegek aranya,
azonban tekintetbe kell vennink, hogy a katéteres vizsgdlat indikaciéjaban az
echokardiografias lelet kulcsszerepet jatszott, ezzel torzitva az adatokat.

A tricuspidalis regurgitaciés jet sebessége és a klinikum alapjan pulmonalis hipertdniara
gyanus 20 betegilink kozil 12 beteg esetében igazoldédott pulmonalis artérids hipertdnia
(WHO 1. csoport), tovabbi két esetben az emelkedett pulmonalis nyomas mellett emelkedett
pulmonalis éknyomas volt kimutathaté (WHO Il. csoport). A leirtak alapjan az dlpozitiv
echokardiografidas eredmények nagy szamara kovetkeztethetiink. E jelenség hatterében
valdjaban az all, hogy a szisztémas sclerosissal foglalkozé tobb nagy munkacsoport ajanlasait
kovetve ,korai invaziv’ szemléletet alkalmaztunk a betegek kivizsgdldsa sordn. (3) Ennek
megfelel6éen a klinikailag panaszos betegek mar akkor katéterezésre keriltek, ha
echokardiografiaval hatarérték, vagy ahhoz koézeli nyomasértékeket mértiink. Ez az attit(id



segiti a PAH még korai stadiumban torténd kiszlirését, és ezaltal a beteg progndzisanak
javitdsat. Ugyanakkor, természetes mddon, az dlpozitiv esetek szamanak emelkedéséhez
vezet. (3;4)
A szamitott jobb kamrai szisztolés nyomas —fentiekben emlitett —mérésére a
,hagyomanyos”, mdas néven spektrdlis Doppler echokardiografidat hasznaljuk. A mitralis és
trikuspidalis anulusok terliletén végzett szoveti Doppler echokardiografids sebességmérések
a két kamra diasztolés és szisztolés longitudindlis funkcidjanak karakterizaldsara
hasznalhatéak, d4m a konkrét, Doppler mérés alapjan meghatdrozott nyomasérték
pontositdasat nem segitik. Pulmonalis hipertdnids esetekben példaul a szdveti Dopplerrel
nyert adatok a pulmonalis nyomasemelkedés jobb kamra funkcid kdarositd hatasdnak
jellemzésére alkalmasak, a klasszikus echokardiografias maddszereknél finomabb maddon.
Emlitett munkankban a szoveti Doppler echokardiografiat a jobb kamrai izolalt diasztolés
diszfunkcié kimutatasdra haszndltuk, ami hagyomanyos echokardiografids maddszerekkel
nem megoldhatd, és lehetévé teszi a nyugalmi PAH-al nem bird autoimmun betegek koziil
azok kivdlasztdsat, akikben terhelés indukdlta PAH jelenléte valdszinlsithets, és ezaltal a
nyugalmi PAH kialakulasa szempontjabdl magasabb kockazatunak tekintendék.
A nem pulmonalis hipertonia miatt vizsgalt SSc-s betegekben is szamos adat tamasztja ald a
szoveti Doppler haszndlhatdsagat. A mitrdlis anuluson mért E' paraméter a bal kamrai
relaxacid - a szivizom intrinsic tulajdonsaganak — jellemzdje, mig a mitralis E/E’ paraméter
szoros korreldciét mutat az invazivan mért bal kamrai t6lt6nyomassal és annak non-invaziv
becslését teszi lehet6vé. E két paraméter nagy segitséget nyujt a bal kamra diasztolés
funkcidjanak megitélésében, ami SSC-s betegekben szintén kulcskérdésnek szamit.
Ugyanakkor akar a hagyomanyos, spektralis Doppler, akar a széveti Doppler mérések
a szivben uralkodé nyomasok tekintetében csak indirekt mérésnek tekinthet6k, igy az
invaziv, szivkatéteres diagnosztika elvégzése nem elkeriilhetd, akar az artéria pulmonalisban
uralkoddé nyomds, akar a pulmonalis kapillaris éknyomas egzakt megitélésére van
szikséglink. Ez utobbi érték megmérése az emelkedett pulmonalis k6zépnyomas esetén az
etioldgiai differencidldiagndzis esszencialis |épése.

2. Professzor Ur masodik kérdése, hogy milyen gyakorinak talaltuk a vizsgalt
beteganyagban a pericardialis érintettséget.

Nagyon orulok, hogy a kérdés kapcsan a sclerodermds betegek pericarditiszérél is
beszélhetiink, amely a betegség kardialis manifesztaciéjanak fontos eleme, ugyanakkor az
ezen a terilleten végzett kutatasi tevékenység hianyaban a dolgozatomban alulreprezentalt
mértékben kerilt targyalasra.

A 120 sclerodermds beteg kardioldgiai vizsgalata sordn egy betegnél sem észleltiink jelentGs
mennyiségl pericardidlis folyadékgyililemet illetve pericarditiszre utalé klinikai jeleket. A
betegek kortorténeti adataiban 2 esetben szerepelt pericarditiszes epizdd. Ezen betegek
esetében nem volt a kardialis manifesztacié egyéb komponensével kapcsolat kimutathaté.
Beteganyagunkban az irodalmi adatokkal 6sszevetve a pericarditis ritkdbb el6forduldsat
észleltiik, melynek magyardazata lehet az, hogy a vizsgalatunkba a rendszeres rheumatoldgiai
kezelés alatt allo betegcsoport keriilt els6sorban bevonasra. Ez tikrézédik abban is, hogy a
betegek altagos kovetési ideje 50 hdnap fol6tti volt.

Szisztémas sclerosisban (SSc) a sziv érintettsége gyakori, ezen belll a szivburokgyulladds
nagy szamban alakul ki. Hemodinamikai kévetkezményekkel, klinikai tlinetekkel jaré nagy



mennyiségl pericardialis folyadék felszaporodasa ritkan fordul el§. Sokkal gyakoribb a
klinikailag tlinetmentes, véletlenszerlien felfedezett pericardialis folyadékgyilem. SSc-ben
els6dleges fontossagu annak megvalaszolasa, hogy a pericarditis 6nallé kérkép, vagy mads
alapbetegséghez, uremiahoz, veseelégtelenséghez, pulmonalis hiperténiahoz, malignitdshoz
esetleg mycobacterium fert6zéshez tarsul-e. Krdnikus, vagy visszatéré pericarditis rossz
prognozist jelent, amely a juvenilis SSc-s betegcsoportban, illetve kdzvetlenil a diagnodzis
felallitasat kovetben kilonos jelent6séggel bir.

Pericardialis érintettség a post-mortem vizsgdlatok soran az esetek 33-72%-ban kozott
igazolédik szisztémas sclerosisban.(6) Meg kell jegyezniink, hogy a pericarditises betegek
mindossze 7-20%-aban észlelhetdk tiinetek, mig az esetek tobbsége tlinetmenetes marad.(6)
Egy olasz kontrollalt tanulmany SSc-ben 33/77 esetben (43%), mig a kontroll csoportban
2/45 esetben (4%) igazolt percardialis folyadékgyiulemet, azonban mind6ssze 11/77
betegnél (14%) volt jelentés a folyadékgyulem.(7) Egy francia tanulmany 15/100 (15%)
betegnél irt le pericardidlis folyadékgyilemet, ami nem bizonyult magasabbnak a kontroll
csoportban (1/26; 4%) talalt aranynal. Ezek alapjan a pericarditis a rutin echokardiografia
soran gyakori lelet, azonban altaldban ritkan okoz jelentés hemodinamikai eltérést.(5)
Szisztémas sclerosisban végzett prospektiv kohort tanulmanyok igazoljak, hogy a pericarditis
diagnosztizaldsat kovetGen rossz a progndzis, magasabb a haladlozasi kockazat. (8;9)
Munkacsoportunk korabbi vizsgalataban 171 f6b6l all6 SSc-s betegcsoportban a pericarditis
kialakuldsa csupan az utankovetés els6 évében szamit kedvez6tlen prognosztikai
jellemzének. (10) Szdmos tanulmany a pericarditist a sziv érintettség részjelenségeként,
annak kompozit definicidéjdba belefoglalva vizsgalata, ezért ezen kozleményekbdl a
pericarditis el6forduldasabdl szarmaztathatd kockazat nem itélheté meg. (11)

3. Az EUSTAR-MYOCARDIUM vizsgalatban a csokkent LVEF csoport magasabb
életkora és férfi aranya nem befolyasolta-e a csokkent bal kamra funkcio
kockazati tényez6i kozott szereplo életkor és férfi nem szerepét?

Az EUSTAR-MYOCARDIUM vizsgalatban a csokkent bal kamra funkcidju betegek életkora
atlagosan 5,2 évvel magasabb volt. Ezek kdzott a betegek kozt a férfiak aranya 10%-al volt
magasabb. Az egyszeres valtozds regresszidos modellben a férfi nem a csdkkent bal kamrai
ejekcids frakcid rizikéjat kétszeresére, mig az életkor a rizikdt évenként 2%-al novelte. Az
ehhez a két tényez6hoz kothet6 rizikd kimutathaté volt a tobbszords regresszidos modellben
is, mely a valtozék prediktiv értékét a tobbi, a modellben szerepl6 valtozd atlagértékénél
vizsgalja. Ugyanezek az 6sszefliggések a betegek rizikéfaktorait és gydgyszerelési adatait is
magaban foglalé esetkontrollos vizsgalati fazis adataiban is konzekvensen kimutathatdak
voltak. Ennek alapjan az emlitett paraméterek a csokkent balkamra funkcié 06nallé
rizikdfaktorainak tekinthetdk.

4. Milyen szamu hazai beteg keriilt be az EUSTAR-MYOCARDIUM vizsgalat egymast
koveto két fazisaba, és ezen betegek korében hogyan alakultak az aggregaltan
elemzett tényezok?

A betegbevonas soran a munkacsoportunk altal gondozott szisztémas sclerosisos betegek
kozul 136 beteg (119 n6é és 16 férfi) adatai keriltek bevitelre. A vizsgalat mdasodik,



esetkontrollos vizsgalati fazisaba 36 beteg, 12 csokkent ejekcios frakcidju és 24 kontroll
kerilt bevonasra.

Centrumunk betegei kozt a bal kamrai szisztolés diszfunkcié gyakorisaga 8.8% volt. Az 1.
tablazatban a csokkent (bal kamrai EF < 55%) és megtartott kamrafunkcidju betegek klinikai
jellemzéi lathatdak.

1. tablazat Az EUSTAR-MYOCARDIUM vizsgalatba a pécsi centrumbol bevonasra keriilt betegek klinikai adatai

Bal kamrai ejekcios frakcio (LVEF)
Csokkent Normal p érték
(n=12) (n=124)
Kor (év) 61.7 (14.8) 54.2 (11.7) NS
Nem (né/férfi %) 9/3 111/13 NS
Betegségtartam (év) 21.6(17.4) 11.0(7.8) 0.06
Bdorfolyamat kiterjedtsége 33.3 41.9 NS
(diffuz %)
Dorzszorej (%) 8.3 6.4 NS
Synovitis (%) 8.3 4.0 NS
Raynaud szindréma (%) 91.7 96.0 NS
Digitalis ulceracio (%) 29.0 28.5 NS
Izomgyengeség (%) 41.7 23.4 NS
Pulmonalis fibrézis (mellkas Rtg) (%) 41.6 35.5 NS
Emelkedett szisztolés PAP (%) 25.0 34.7 NS
Palpitatio (%) 50.0 43.6 NS
Vezetési zavar EKG (%) 33.3 17.7 NS
Renalis krizis (%) 8.3 0.8 NS
Pozitiv antinuclearis antitest (%) 100.0 73.4 0.04
Pozitiv antitopoisomerase-1 antitest(%) 50.0 40.3 NS
Pozitiv anticentromer antitest (%) 16.7 16.1 NS
Emelkedett creatin- phosphokinase (CK) (%) 8.3 3.2 NS
Emelkedett akut fazis reaktans (%) 25.0 14.5 NS
Proteinuria (%) 8.3 0.0 0.08

A logisztikai regresszids analizist a kdzpontunk betegein elvégezve a csdkkent balkamra
funkciéval a betegségtartam szignifikans és a rendlis krizis trendszer( kapcsolatot mutatott
egyvaltozés modellben. A tobbszoros valtozds analizis sordn a csokkent balkamra funkciéval
csak a betegségtartam mutatott 6sszefliggést. (OR: 1.16 95% Cl 1.034-1.202, p<0,005) Az
egyszeres valtozds analizis eredményeit a 2. sz. tadblazatban mutatom be. Osszevetve a teljes
betegcsoport analizisének eredményeivel a vizsgdlt valtozokhoz asszocidlt rizikdé hasonld
mértékd volt, ugyanakkor a centrumunkban gondozott betegek analizise soran a szélesebb
konfidencia intervallumok alapjan, az egyes tényez6k jelent6ségének kimutatdsdhoz nem
volt megfelel§ statisztikai er6.



2. tablazat A teljes betegcsoportban a csokkent bal kamra funkciéhoz kapcsol6do faktorok a pécsi centrum betegei
kozt

Egyszeres valtozos analizis

OR (95% Cl) p érték
Kor 1.00 (1.00 - 1.00) NS
Férfi nem 2.85(0.68-11.9) NS
Betegség tartam (év) 1.09 (1.03 - 1.16) 0.005
Diffuz kutan alcsoport 0.69 (0.20-2.42) NS
Dorzszorej 1.31(0.15 - 11.5) NS
Synovitis 2.16(0.23 - 20.2) NS
Digitalis fekélyek 0(0-0) NS
lzomgyengeség 2.34 (0.69 - 7.93) NS
Pulmonalis fibrozis 2.39(1.94 - 2.95) NS
Renalis krizis 11.2 (0.65-19.1) 0.096
Pozitiv antitopoisomerase-1 antitest 1.48 (0.45 - 4.85) NS
Pozitiv anticentromer antitest 1.04 (0.21-5.10) NS
Emelkedett akut fazis reaktans 1.96 (0.48 - 7.95) NS
Aktiv betegség (Europai score) 2.55(2.06 - 316) NS
Emelkedett szisztolés PAP, 0.68 (0.16 - 2.44) NS

5. Az SSc-s betegek kardialis érintettségének komplex értelmezéséhez tervezi-e a
vizsgalatainak a kontrasztanyagos MRI, a szivizom szcintigrafias illetve adott
esetben autopszias leletekkel vald 6sszevetését?

A tovabbi kutatasi terveink kozt az ischemia / fibrosis / falmozgaszavar harmasanak
kialakulasat, esetleges terapids intervenciét lehetévé tévé mechanizmusainak feltarasat
célz6 vizsgalata szerepel. Az egyes mechanizmusok kozti kapcsolat bizonyos részleteit tobb
vizsgalat is megkisérelte tisztazni, ugyanakkor ilyen irdnyu atfogd vizsgalat még nem késziilt.
A novekvé felbontasnak koszonhetéen a magneses rezonanciavizsgdlatok a
falmozgdaszavarok kiterjedtségét nagy pontossaggal képesek meghatarozni. A gadolinium
kontrasztanyag kés6i halmozddasat felhaszndlva a fibrosis igen részletes morpholdgiai
leirdsa érhet6 el. A sziv magneses rezonancia vizsgalata emellett lehetévé teszi a regionalis
perfuzid vizsgalatat is. Ezt a lehetdséget szeretnénk kihaszndlni, kiegészitve a koronaria
reaktivitds (coronaria flow rezerv) non-invaziv meghatarozasaval.

Korlatozott szamban allnak rendelkezésiinkre az elhunyt betegeink kdérbonctani
vizsgalataibdl szdrmazdé szévettani mintdk. A kardidlis érijdonképzédésben szerepet jatszo
lokdlis  faktorok vizsgdlatdara a Debreceni Egyetem Rheumatolégiai Tanszék
kutatécsoportjdval terveziink kooperacidban vizsgalatot végezni.

Végezetiil ismételten koszoném Professzor Ur értékes birdlatdt. Bizom benne, hogy
kérdéseire kimerit6 valasszal szolgdltam.

dr. Komocsi Andras

Pécs, 2012. majus 24.
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