Valaszok Foldes Gabor Professzor Ur biralatara

Tisztelt Professzor Ur!

Ezuton is héaldsan kdszonom, hogy elvallalta MTA doktori értekezésem biralatat, és nagyra
értékelem épito jellegli észrevételeit, valamint elismerd szavait.

Az alabbiakban tisztelettel megkildém valaszaimat a feltett kérdesekre.

1. A jelolt a bevezetoben a jobb kamrat érinté strukturalis és morfologiai eltérések
prevalencidjara tér ki, megemlitve, hogy a jelenlegi epidemioldgiai vizsgalatok alapjan
akar 800 millié embert is érinthetnek a jobb kamrai funkciézavarok. Ez a nagyon magas
szam hogyan lett meghatarozva? Befolyasolta-e/befolyasolja-e a nem detektalt, rejtett
esetek pontosabb diagnosztizalasat a 3D echokardiogréfia elterjedtebb hasznalata az
elmult években?

Kdszondm a kérdést! Valoban, itt kisse pontatlanul és tdlzéan fogalmaztam, mivel nem a
szivelégtelenséghez és pulmonalis hipertoniahoz kothetd prevalencia adatokat tlintettem fel,
hanem a kdzepes vagy sulyos tricuspidalis regurgitacié gyakorisagat. Ha a szivelégtelenség és
pulmonélis hipertonia globalis prevalenciajat 1-2%-ra tesszik, és ezekben az allapotokban a
jobb  kamrai diszfunkciot korulbelil 50%-o0s eléfordulassal —feltételezziik, akkor
nagysagrendileg 100 milli6 embert érinthet a jobbkamrai diszfunkcié vilagszerte.
Termeészetesen ez csak becslés, és az utdbbi kérdésre pontos valaszt adni rendkivil nehéz.

Jol ismert, hogy a jobb kamrai diszfunkcio prevalenciaja nagymértékben fligg a valasztott
vizsgalati modszert6l és képalkotd modalitastol. Egy HFpEF-betegeket vizsgalé meta-analizis
szerint a jobb kamrai szisztolés diszfunkcié el6fordulasa 31% volt TAPSE, 26% szdveti
Doppler S’, és 13% FAC alapjan [1]. Egy Ujabb, hasonlé betegpopulécion veégzett vizsgalat
megerdsitette, hogy a prevalencia a legmagasabb TAPSE <17 mm esetén volt (37%),
alacsonyabb FAC <35% mellett (26%), és a legalacsonyabb sziv-MR-rel mért RVEF <45%
esetén (10%) [2]. Ezek az eltérések jol ravilagitanak a hagyomanyos paraméterek korlataira, és
arra, mekkora sziikség lenne egy atfogdbb, komplexebb funkciondlis paraméterre — peldaul az
RVEF hasznalatara —, vagy egy validalt multiparametrikus osztalyozasi rendszerre, amely nem
kulon-kilon vizsgalja az egyes méréseket, hanem egyseges keretben értékeli és skalazza a jobb
kamra miikodését. A 3D echokardiografia varhato hatasa ezen prevalencia értékekre nehezen
megjosolhatd. Egyrészt patologiatdl fiiggden akar novelheti, akar csokkentheti az észlelt
diszfunkciok aranyat, masrészt jelenleg még nem all rendelkezésre elég széles korti populacios
adat ahhoz, hogy ezt érdemben megitélhessuk.

2. A vizsgadlatok elsédleges célja mind a fiziologids, mind a pathologias valtozasok
detektaldsa volt. A nagy bemutatott esetszamok és impressziv kollaboréciokat
felhasznalva azonban azt gondolom, hogy tovabbgondolhatd lenne, hogy az egyes
kamrai mozgésértékek (LEF, REF, AEF) az etiol6giak szerint mennyiben kulénboznek
egymastol, és ezen profilok mennyiben tarsithatok az egyes bioldgiai folyamatokhoz?



Erre jo kiindulasi példa a dolgozat 36. abraja, de ez nincsen a munkaban végigvezetve.
Ezen 6sszehasonlitas arra is valaszt adhatna, hogy ezen kontraktilis valtozok fuggetlen
monitorizalasa mennyiben segitheti Gj Kklinikai végpontok bevezetéset, illetve a
kardiovaszkularis terapia optimalizalasat?

Ko6szondm a rendkiviil értékes és eléremutatd felvetést! Kutatocsoportunkban mind humén
vizsgalatok, mind kisallatkisérletek segitségével igyeksziink valaszt talalni az On 4ltal is érintett
kérdésekre. Hemodinamikai szempontbol a jobb kamrai diszfunkcio két {6 kivaltod tényezdje a
nyomas- ¢s a volumenterhelés. Mig a nyomastulterhelés — elsdsorban pulmonalis hipertonia
kapcsan — viszonylag jol karakterizalt, addig a volumentulterhelés hatasai kevésbé ismertek,
kiilonosen mivel a klinikai gyakorlatban e két tényezd gyakran kombinaltan van jelen mar a
diagnozis idején is.

Az etiologidk megitélésében azok idébeli dinamikaja is kulcsszerepet jatszik. A jobb kamrai
valasz kezdetben fokozott kontraktilitdssal jard6 kompenzalt allapot lehet, melyet
dekompenzacid és irreverzibilis jobb szivfél-elégtelenség kovethet. Tapasztalataink szerint a
konvencionalis echokardiografids paraméterek — kiilondsen volumenterhelés esetén —
jellemzden csak a dekompenzalt fazisban mutatnak eltérést.

Professzor Urral teljes mértékben egyetértve, ugy latjuk, hogy e folyamatok longitudinalis
,profilozasa” elengedhetetlen. Célunk olyan érzékenyebb, akar a globalis ejekcios frakcional is
informativabb paraméterek azonositdsa, amelyek nemcsak diagnosztikus értékiiek, hanem
alkalmasak a betegség progresszidjanak vagy regressziodjanak kovetésére is. Ehhez prospektiv,
utankovetéses human vizsgalatok sziikségesek, melyek lehetdvé teszik a képalkotd paraméterek
klinikai végpontokhoz val6 kapcsolésat.

A jobb szivfél katéterezés napjainkban tjra reflektorfénybe keriilt, mivel a nyomds—
konduktancia technika révén lehetdség nyilik a jobb kamra el6- és utoterheléstdl fliggetlen
kontraktilis tulajdonsagainak pontosabb értékelésére. Ezzel parhuzamosan, 1) terdpias
lehetdségek preklinikai vizsgalata sordn azonos metodikaval végzett Aallatkisérletek is
felbecsiilhetetlen értéki adatokkal szolgéalhatnak. Kutatécsoportunk ilyen transzlacios
megkozelitéssel vizsgalja a volumenterhelés altal kivaltott jobb kamrai diszfunkcidt, és bizom
benne, hogy hamarosan konkrétabb eredményekrol is beszamolhatok.

3. Fontos eleme a dolgozatnak a transzplantacios utankovetéses vizsgalat. Kiterjesztheto-
e a 3D eljaras és a ReVISION-alapu szegmentdilas a vardlistan 1évé betegeknél a
transzplantacio sikerességének elozetes becslésére és rizikobecslésre? Noninvaziv
technologiakent kivalthatja-e egyes esetekben a jobb szivfél katéterezést?

Kdszondm a rendkivil értékes kérdést! A transzplantacié utdni jobb szivfél-elégtelenség
tovabbra is az egyik legrettegettebb szovédmény, és megbizhato eldrejelzése valdoban
mérfoldkd lenne a posztoperativ betegellatasban. Jelenleg is toreksziink egy olyan vizsgalat
elinditasara, amelynek keretében 3D echokardiografias vizsgalatot végeznénk mar a donor
sziven. A technikai feltételek azonban jelentds kihivast jelentenek: a mobil echokardiografias
rendszerek csak ritkan biztositanak megfelel6 mindségli 3D képalkotast, kiillondsen intenziv
terapias kornyezetben.



Hasonld témdban egylittmiikddésben allunk a Duke Egyetemmel, ahol végstadiumi
szivelégtelenségben szenvedd, tartés bal kamrai keringéstdmogatd eszkozt (LVAD) kapo
betegek jobb kamrai mechanikajat vizsgaltuk. A vizsgalat soran 3D echokardiografiat
kombinaltunk invaziv nyomas—konduktancia katéterezéssel. Bar a vizsgalt populécid rendkiviil
heterogén volt, és még az invaziv ,,gold standard” mérések sem mutattak egyértelmii prediktiv
mintazatot, gy tiinik, hogy —a dolgozatban bemutatott posztoperativ populaciokhoz hasonléan
—a jobb kamra radialis kontrakcios képessége értékes prognosztikai informéaciét hordozhat.

A jobb szivfél nyomasviszonyainak nem-invaziv, Doppler-alapl becslése tovabbra is
korlatozott pontossagl, igy a jobb szivfél katéterezésének teljes kivaltasa valdszintitlen,
frekvenciajanak csokkentésere azonban torekedni kell. Ugyanakkor a vizsgalati modalitasok
eredményeinek integracidja révén Uj, 0sszetettebb és potencialisan érzékenyebb paraméterek
definialhatok [3]. Tovabbi, célzott vizsgalatokat terveziink ezen a terileten, hogy jobban
megértsiik a posztoperativ jobb kamrai elégtelenség prediktorait, és fejlessziik a megeldzés
lehetdségeit.

4. A szivelégtelenség bal kamrai ejekcios frakcio alapjan valé csoportositasa és kezelése
a jelenlegi iranyelvek alapjat képezik. Mennyiben lehet a dolgozatban leirt jobb kamrai
EF értékeket ennek analogiajara a klinikai gyakorlatban alkalmazni, és milyen terapias
relevanciaja lehet egy megtartott RVEF beteg kezelésének a csokkent RVEF-hez képest?
Mi szamit klinikailag relevans RVEF javulasnak a kiilonbozo betegségekben? Van-e
igazoltan kulonbség a jelenleg alkalmazott szivelégtelenség terapiak kozott a jobb és
bal kamra funkciojara és atépiilésére? A 34. dabra csak érintolegesen utal erre a
lehetoségre.

Kdszondm a rendkivil értékes kérdést! A jobb kamrai diszfunkcio — kiilénésen a csokkent jobb
kamrai ejekcios frakcio (RVEF) — jelenléte szivelégtelen betegekben mind a csokkent (HFrEF),
mind a megtartott (HFpEF) bal kamrai ejekciés frakecioji populaciok esetében egyértelmiien
fokozott rizikdval tarsul. Az azonban tovabbra is nyitott és izgalmas kérdés, hogy a jobb kamrai
diszfunkcid pusztan a bal szivfél-elégtelenség progressziojanak ,,végallapota”-e, vagy létezik
egy elkiiloniilé szivelégtelenség-fenotipus, melyben a csdkkent RVEF a dominans eltérés (pl.
,HFrRVEF” — heart failure with reduced right ventricular ejection fraction).

A kérdés megvalaszolasahoz nagyméretli betegpopuldciok Osszehasonlité vizsgélatdra van
szukség, amelyben a normal és csokkent RVEF-i szivelégtelen betegek demografiai,
komorbiditasi, kimeneteli és akar genetikai kiilonbségeit vizsgaljuk. Az eltér6 patofiziologia
alapjan az eltéré terapias valasz is valoszinisithetd — akar farmakoldgiai, akéar eszkdzOs
beavatkozasok tekintetében. Ezért tartom kiemelten fontosnak az RVEF meghatarozasat a
szivelégtelenség rizikostratifikaciojaban.

A képalkotas terlletén egyre nagyobb figyelem irdnyul a “minimal clinically meaningful
change” fogalméara, amely nem azonos a statisztikai szignifikanciaval, &m sok esetben annél
fontosabb. Ennek egyik kivalo peldaja Alabed és munkatarsainak vizsgélata, amelyben
pulmonalis hipertonia kezelésének kontextusadban az MRI-alapl RVEF véltozasokat klinikai
végpontokkal vetették Ossze [4]. Eredményeik alapjan egy #5%-0s RVEF-valtozas mér
klinikailag jelentds javulassal vagy romlassal tarsult, igy ez tekinthetd ebben a kontextusban a
“minimal clinically meaningful change”-nek. Az ilyen tipusi vizsgélatok elengedhetetlenek
minden 0j (vagy mar létezd) képalkotd paraméter klinikai validacidjdhoz. Jelen dolgozat
eredményei is csak prospektiv megerdsités révén nyerhetnek valos klinikai jelentdséget, a
kiilonb6z6 korallapotok kontextusaban.



Terapias szempontbdl sajnos még kevés adat all rendelkezesre arrél, hogy a szivelégtelenség
elleni kezelések mennyiben fejtik ki hatasukat kiilon-kiilon a bal és jobb kamréra. Altalanosan
elfogadott, hogy ami a bal kamrara kedvezden hat, az a jobb kamra esetében is hasonlo iranyd
hatassal jar, azonban a véalasz mértéke és dinamikaja gyakran eltér. Eppen ezért gyakori klinikai
tapasztalat, hogy egy sikeres bal szivfél-kezelés utan a beteg funkcionalis allapotat és hosszu
tava kimenetelét végsé soron a jobb szivfél plaszticitasa hatarozza meg. Ez is alatamasztja a
jobb kamra-specifikus terapids megkozelitések szilksegességét — ideértve a feltorekvo,
klinikailag igéretes transzkatéteres tricuspidalis billentytliintervenciokat is.

5. Mivel magyarazhatéak a versenysportolok jobb kamrajan specifikusan leirt
funkcionalis és morfologiai kulonbségek és az (j eredmények, valamint az
echokardiogréfias jellemzés mennyiben jarulhat hozza a jobb teljesitményhez és a
sportolok rizikdbecslésehez?

A sportsziv nyugalmi allapotban torténd képalkotdsa komoly kihivast jelent, mivel szdmos
fiziologias — akar szupernormalisnak tekinthetd — eltérés jelentds atfedést mutathat kiilonbzo
patologias folyamatokkal. Ilyenek lehetnek példaul a sziviiregek dilatacidja, a myocardialis
hipertrofia, vagy akar az ejekcids frakcio (EF) és strain-paraméterek csokkent értékei.

A sportsziv egy nyugalomban gazdasagosabb, energetikailag hatékonyabb mitkodésti kardialis
allapotot képvisel, amely fizikai terhelés soran a ,,normalis” szivhez képest joval hatékonyabb
miikddésre képes. Sajat és mas kutatocsoportok eredményei alapjan jol lathatd, hogy minél
kifejezettebbek ezek a strukturdlis és funkciondlis eltérések, anndl magasabb a sportold
spiroergometrids teljesitOképessége. Emellett gyakori a sportag-specifikus remodellacié is —
még azonos sportagon beliil is kiilonbségek figyelhetok meg: példaul egy orszaguti kerékparos
sprinter és egy hegyi mend szivének morfoldgidja jelentdsen eltérhet.

Fontos azonban kiemelni, hogy ezek az adaptiv valtozasok — genetikai hajlam esetén — ritka
esetekben patologias iranyba is eltolodhatnak, példaul a terhelés-indukalta aritmogén
kardiomiopatia formajaban. Ez a kettdsség a sportsziv jellegzetessége: ugyanaz a fokozott
remodellacid lehet a kiemelkedd sportteljesitmény markere, de egyben megndvekedett
kardioldgiai rizik6 indikatora is.

Hipotézisiink szerint a fokozott jobb kamrai longitudinalis rovidiilés mogott a kamrai izomrost-
halozat kedvezdbb — meredekebb, longitudinélisabb — lefutasa allhat, amely a kronikus terhelés
hatasara bekovetkezd remodellacio egyik kovetkezménye. Ez a mechanikai elény nemcsak a
szisztolés pumpafunkcioban jelentkezik, hanem eldsegitheti a jobb pitvar reservoir fazis alatti
telodését is — kiilondsen magas szivirekvencia esetén, terhelés alatt.

Vizsgalataink egyik f0 korlatja a beteg sportoldi populdcidé alacsony szdma, valamint az
egészséges sportolok hosszi tavi utankovetésének hianya. Eppen ezért ugy vélem, hogy
barmely 0j paraméter klinikai dontéshozatalba val6 beépitése csak olyan prospektiv vizsgalatok
eredményei alapjan lenne megalapozott, amelyek igazoltan Osszefliggést mutatnak késdbbi
kardiologiai eseményekkel vagy strukturalis kdrosodéasokkal.



Még egyszer koszondm Professzor Ur alapos munkajat és tisztelettel kérem vélaszaim
elfogadasat!

Budapest, 2025.06.17.
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