Valasz Prof. Dr. Cs6rg6 Sandorné Bata Zsuzsanna biralatara

Tisztelettel koszéndém Professzornének, hogy vallalta dolgozatom birdlatat és
alkalmasnak talalta a nyilvanos vitara, halas vagyok tovabba doktori értekezésemet
részletesen elemzé opponensi véleményéért, elismeré megjegyzéseiért és kritikai
eszreveteleiért egyarant. Valoban dilemmat jelentett szamomra, hogy a négy nagyobb
témakdrben vegzett tizenegy, egymassal sok esetben szoros dsszefiiggésben alld
kutatdsi témat hogyan tegyem leginkabb attekinthetévé, végul is a
legdidaktikusabbnak t(iné hagyomanyos felosztast valasztottam. Nem kétséges, hogy

a valasztott felosztas sajnos csékkenti a dolgozat olvasmanyossagat.
A Professzorné altal megfogalmazott kérdésekre a kévetkezoket valaszolom:

Keérdés 1. Ez az izotépos vizsgalomodszer mennyire elterjedt a szivizom allapotédnak
vizsgalataban és féleg melyek azok a kérképek, ahol alkalmazésa egyértelmien
fontos lehet?

A Ga-67 citrattal végzett szcintigrafia alapvetéen a tumoros és gyulladasos folyamatok
diagnosztikajaban volt hasznalatos évtizedeken keresztil. A  kardiologiai
diagnosztikaba a 2000-es évek elején vonult be, ennek tdbb oka is volt.

Egyrészt felismerték, hogy a mellkasi fajdalommal, EKG eltéréssel, nekroenzim
emelkedéssel, sokszor fatalis ritmuszavarral és a pumpafunkcio6 elégtelenségével jard
tinetegylttesek hatterében sok esetben nem coronaria térténés, hanem myocarditis
igazolédott (1). Masik fontos megfigyelés volt, hogy a dilatativ cardiomyopathias
betegek jelentés részében a hattéerben szubakut vagy kronikus myocarditis all (2).
Kideriilt, hogy a dilatativ cardiomyopathias betegek egy része immunszuppressziv
terapiara a kamrafunkciok javulasaval reagal, ezen esetekben a hattérben
immunologiai pathogenezis valoszindlsithetd (3).

Az autoimmun betegsegek széles spektruma jar a sziv érintettségével (SLE, PM-DM,
scleroderma, vasculitisek), ahol a myocardium érintettségének korai kimutatasa és a
megfelel6 kezelés alapvetd fontossagu.

A myocarditisek  diagnosztikajat nagymértékben nehezitette, hogy az
aranystandardnak tekintett endomyocardialis biopszia nem veszélytelen eljaras, a
lehetséges mintavételi hibak és a gyulladas fokalis, illetve elszart jellege miatt magas
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specificitasa igen alacsony (25% korili) szenzitivitasal jar (4), ezert megnétt az igény
a noninvaziv diagnosztikai médszerek irant.

Jelenleg tébb noninvaziv modszer is rendelkezésiinkre all: az echocardiogréafia képes
megitéini a globalis kamrafunkciét, kimutatja a falmozgaszavart és a pericardialis
folyadékot, az MR vizsgalat vizualizalja a kamrafali 6démat, fibrézist és a fokalis
eltéréseket, a CT vizsgalat mindezeken tul a coronaria artériak anatémiajat is képes
abrazolni. A szcintigrafias moédszerek kozllt a szivizom perfuziés szcintigrafia
(Tc99mMIBI-SPECT, Thallium-201) képes a szivizom vérellatasanak kepi
megjelenitésére és életképességének megitélésére (5). Mindezek a moédszerek
azonban a myocarditis szempontjabdl csak indirekt informaciét képesek szolgaltatni.
A gyulladas szcintigrafidas modszerek lényegében alkalmazott élettani modszerek,
melyek lehetévé teszik a myocardiumban zajl6 gyulladas képi megjelenitését.

Az alkalmazott szcintigrafias modszerek kozil a Ga-67 citrat szcintigrafia és az utébbi
években elterjed6ében lévé 18F-FDG-PET-CT valtotta be leginkabb a hozzajuk fazott
remeényeket. A Ga-67 citrat scan 87%-os szenzitivitdssal mutatja ki a myocardium
gyulladasos érintettsegét (6), az 18F-FDG-PET-CT eredményességét illetéen keves
adatunk van, egy nagyobb tanulmany 74%-os szenzitivitast igazolt (7).

A myocardium Ga-67 szcintigrafiat kiterjedten hasznaljak jelenleg a kardialis
sarcoidosis, az driassejtes granulomatosis, illetve eosinophil myocarditis, a Kawasaki
betegséggel (8), SLE-vel (9) és polymyositissel (10) kapcsolatos szivérintettség, és
ritkdbban a tisztdzatlan eredetli szivelégtelenség és a myocarditis elkildnité
diagnosztikajaban (6).
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Keérdés 2. A szcintigréfids vizsgélattal is kiegészitett pontos gyulladas-statusz
felmérés friss beteg esetében hogyan befolyasolja a jelenleg elfogadott terapiat,
illetve hol Iatja a szcintigréfias vizsgalatnak a fontossagat terapias szempontbdl?

A korai RA kezelését illetben az EULAR rendszeresen bocsat ki iranyelveket,
melyeknek az alapja a koran elkezdett terapia, a célértékek alapjan térténd kezelés és
a betegek szoros kontroll alatt tartasa, a legfobb cél pedig a remisszid elérése
lehetéség szerint 6 hénapon belil (1). A RA lehetd legkorabbi diagndzisa alapvetéen
klinikai valtozdkor alapul (2) és a kezelést is alapvetben iranyitd legfontosabb
prognosztikai tényezd a betegseég aktivitasa, melynek csékkentése/megsziintetése a
terapia sikerességének jelzéje. Nyilvanvalé, hogy a napi rutin soran az izileti aktivitas
megitélését nem a szcintigrafias vizsgalat leletére alapozzuk, hiszen a duzzadt,
nyomasérzékeny izlletek szama és az emelkedett We/CRP az esetek tébbségében
jol korrelal egymassal. Van azonban a betegeknek egy kisebb része, akiknél az izileti
fajdalom mértéke, kiterjedtsége és duzzanat, s6t sokszor a labor sem korrelal
egymassal, a jelentés fajdalom pedig a kiszamolt betegség aktivitasi indexet is
maédosithatja. llyenkor kiemelkedden fontos annak eldéntése, hogy a polyarthralgia
hatterében valodi gyulladasos aktivitas all-e, hiszen ez esetben a terapia madositando,
kiegészitendd, esetleg tovabblépést indokol a terapiaban. Masként fogalmazva, az
synovitis objektiv képi megjelenitése és kvantifikalasa bizonyos esetekben alapvetéen
befolyasolhatja a terapidas dontéseket. A synovitis kimutatasara tébb noninvaziv
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modszer is rendelkezésre all, (MRI, UH), de ezek egyrészt nyilvanvaléan nem
alkalmasak az egész test leképezésére, masreszt a synovitisre nézve csak indirekt
informaciok szolgaltatnak, kvantifikalasuk nem megoldott, s6t az UH eseten jelentds
az interobszerver variabilitas is (3). A kilénféle radiofarmakonokkal és médszerekkel
végzett leukocyta szcintigrafia alkalmas a leukocytak iziletekbe vald immigracidjanak
kimutatasara, egyszeriien, gyorsan elvégezhetd, az egész test leképezésere alkalmas
és az izlleti aktivitas egyszerlien szamszertsithetd. Ennek alapjan levalaszhatok azon
polyarthralgias betegek, akik esetén kimutathaté a synovitis, ennek megfeleléen a

terapia médositando és kdvetheté a terapia hatékonysaga.
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Kérdés 3. Mi lehet az oka, hogy a kiilénféle médokon végzett szcintigrafia nem jelzi az

eroziok kialakulasat, igy a betegség progresszidjat?

Az RA progressziojanak elbrejelzesere szamos probalkozas tortént, ezek részben egy-
egy faktornak (leginkabb a betegek RF/aCCP pozitivitdsanak, a magasabb WE/CRP
értékeknek, a kiindulaskor magas betegség aktivitasnak, mar meglévé erézidknak, a
betegek dohanyzasi statuszanak) prediktiv értékét igazoltak. Ezek kiilon-kilén eltéré
prediktiv ertékkel birnak, a leger6sebb prediktiv tényezéknek a magas betegség
aktivitas, az RF/aCCP pozitivitas és a korai erézidk megléte bizonyult, ezt veszi
figyelembe leginkabb prediktiv faktorokként az EULAR terapias ajanlasa is (1).

A rapid radioldgiai progresszid (RRP) esélyének egy szammal valé jellemezhetésége
iranti igény id6rél idore felmerdlt, ezt az igényt probaltak meg kielégiteni a kilonféle
matrix modellek is, de a hétkdznapi gyakorlatban nem terjedtek el széleskériien (2-5)..
Alapvetd elképzelésiink az volt, hogy a szcintigrafias vizsgalattal kiszamolt CRI index,
mely mentes betegség aktivitasi indexek szubjektiv (nyomasérzékenység, VAS) és
nem specifikus (We/CRP) elemeitél, 5nmagaban reprezentalja a synovitis mértékét
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és mint ilyen prediktiv értékkel fog birni az RRP-re nézve. Hogy ez miért nem
igazolodott, arra két potencidlis magyarazatunk van. Ez egyik a vizsgalatban részt
vevd/kovetésre alkalmas betegek szama relative alacsony volt, emiatt a vizsgalat
statisztikai ereje nem volt eleg nagy. Masrészrol viszont az is felvetédik, hogy a
betegség indulaskori aktivitdsa 6nmagaban nem elég erés prediktiv tényezd
6nmagaban a RRP-re. Emellett szdl az is, hogy a kezdeti MRI synovitis score sem
mindsiilt prediktivnek a RRP-ra, viszont kezdeti erézok és az aCCP pozitivitds mar
szignifikansan 6sszefiiggtek az uj eroziok kialakulasaval. Ugy is fogalmazhatnank,
hogy magunk is igazoltuk, hogy a magas betegség aktivitas prediktiv értéke elmarad
az RF/aCCP pozitivitas és a korai er6ziok prediktiv értékétdl a radiolégiai progressziot

tekintve.
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Kérdés 4. Az UTRNP-t nagyon specifikusnak tartigk az MCTD betegség
diagnézisaban. Ennek vizsgélata tértént-e?

Az U1RNP pozitivitds valéban nagyon specifikus MCTD-re, olyannyira, hogy a
betegség diagnosztikus kritériumaib6l adéddan 100%-os a specificitasa (1), bar 20-
30%-ban SLE-ben is kimutathaté (2). A magas titeri (>3200) u1RNP ellenes
autoantitest pozitivitas klinikai tinetekkel egyittes jelenléte annyira jellegzetes az
MCTD-re, hogy az autoimmun betegségre jellegzetes tinetek jelenlétében a magas
U1RNP titerli beteget eleve nem UCTD-nek hanem MCTD-re klasszifikaltuk. Az Sm
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elleni autoantitest nelkili UTRNP pozitivitas irodalmi adatok szerint.gyakorlatilag csak
az MCTD-re jellegzetes immunszeroldgiai lelet (3), ezért a magas titer(i U1RNP pozitiv
betegek be sem kertliltek a vizsgalatba.
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Kerdes 5. Bodolay és Szegedi 2008-ban az Orvosi Hetilapban megjelent cikkilkben
arrol szamolnak be, hogy az autoantitestek tipusai meghatarozzdk az UCTD

differencialédasi iranyat. Hasonlé tapasztalatuk volt-e sajat beteganyagukban?

Bodolay Professzorné beteganyaganak elemzése kapcsan arra jutott, hogy a
bértiinetekkel és fotoszenzitivitassal egyittjaré ANA, anti-DNS, anti-Sm pozitivitas
SLE-be, az ismétlédé thrombosisok, vetélések Anti-KL, LA, anti-B2 GPl-pozitivitas
mellett SLE+ APS-be, a sicca tinetekkel jaré anti-SSA/SSB/RF pozitivitas Sjogren
szindromaba, az arthritis’lkézduzzanat jelenléte UTNP pozitivitassal egyutt MCTD-be,
Raynaud-jelenség és nyelécsé motilitdsi zavar Scl-70 pozitivitas mellett
sclerodermaba, az izomérintettség MSA-val myositisbe végul pedig a polyarthritis
magas titerli RF/aCCP pozitivitdssal RA-ban vald kifutasra predisponal.

Ennek a dolgozatnak ugyan nem volt szoros témaja, ezért nem kerultek feltiintetésre
azok a tovabbi megfigyelések, melyeket sajat 145 UCTD-s betegunk kapcsan
publikaltunk (1).

Ennek soran azt talaltuk, hogy a kulénféle féle definitiv CTD-be vald kifutasra a
mellékelt tablazatban feltiintetett tényezék hajlamositanak (esélyhanyados és
konfidencia intervallumok megadasaval, az egyezések vastag betlivel kiemelve).

Definitiv CTD Hajlamosité tényezék: OR (Cl)

Scleroderma nukleolaris ANF pozitivitas: 138,0 (10.929-1742.456)
Scl-70 pozitivitas: 23.167 (1.622-330.868)
sclerodactylia: 9.441 (1.051-93.776)

RF pozitivitas: 2.610 (2.118-3.215)

RA eroziok: 4.000 (1.712-9.346)

SLE homogén ANF pozitivitas: 168.750 (15.836-1798.212
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SSB pozitivitas: 8.818 (1.060-35.397)

MCTD ENA pozitivitas: 5.529 (1.700-17.985)
granularis ANF pozitivitas: 4.449 (1.297-15.256)
Sjégren szindréma | xerostomia: 8.194 (2.010-33.404)

SSA pozitivitas: 7.679 (1.896-31.255)
granularis ANF pozitivitas: 6.772 (1.352-33.921)
We: 4.974 (1.185-20.888)

xerophtalmia: 4.694 (3.401-6.493)

Vasculitis leukopenia: 16.762 (1.164-24.789)
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Kérdés 6. Az &ltalénos lineéris modellben a lumbalis gerinc csontsdrdsége és a PTH
érték kozott szignifikans ésszefiiggést talaltak, ugyanakkor a femurnyak vizsgalata
nem mutatott hasonlé 6sszefiiggést. Mi lehet ennek a magyarazata?

A jelenségre csak hipotetikus magyarazattal tudunk szolgalni. Ismert, hogy az emberi
csontrendszer atépuilésének 80%-a a feliliet 80%-at is kitevd trabekularis allomanyban
zajlik, itt folyik a leggyorsabb itemben a remodelling folyamata. A csigolyak allomanya
déntéen trabekularis csontot, a femurnyaké pedig kevert, de déntéen cortikalis csontot
tartalmaz. Ennek megfeleléen az antirezorptiv szerek (igy a biszfoszfonatok) hatasa
is erételiesebben és gyorsabban érvényesiil a gerinc, mint a combnyak esetén. A
modern oralis aminobiszfoszfonatok a gerincen akar 6-7%-os BMD noévekedést is
képesek elérni 3 év alatt, ez a femurnyak terilletén maximum 3-4%-nak bizonyult. Még
a legpotensebb parenteralis készitmény, a zolendronat BMD né&velé hatasa sem
haladja meg a csipén az 5%-ot 3 éves kdvetés alatt. (3). Az inadekvat D3 vitamin
status indirekt jelzéjeként is szolgalé PTH szintnek a csont turnovert fokozé hatasa is
leginkabb az egyébként is magas turnoverl csigolyatestek teriletén érvényesiil, a
magasabb PTH szinteknek biszfoszfonat kezelest rontd hatasa is feltételezhetéen itt
érvényesl leginkabb. Az is gyanithato, hogy a vizsgalat % éve nem volt elég hosszu
ahhoz, hogy statisztikailag szignifikans kilénbséget tudjunk detektalni a femurnyak

tertletén is.

1. Cummings SR, et al. Effect of Alendronate on Risk of Fracturein Women With Low Bone
Densitybut Without Vertebral FracturesResults From the Fracture Intervention Trial JAMA
1998;280:2077-82.

Scanned with CamScanner
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Tisztelettel készéném Bata Zsuzsanna Professzornd Ur birdlatat és tamogatd

véleményét és remélem, hogy kérdéseire adott valaszaimat is megfelelének talalja.
Debrecen, 2021. marcius 4.
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