Valaszok Halmosi Rébert Professzor Ur biralatara

Tisztelt Professzor Ur!

Ezuton is kdszénom Professzor Urnak, hogy véllalta MTA doktori értekezésem birélatat,
valamint kdszonettel tartozom épitd szandéku észrevételeiért és méltatd szavaiért. A formai
észrevételekkel és a cardiomyopathiak nevezéktana kapcsan tett megjegyzésével teljes
mértékben egyetértek.

Az alabbiakban valaszolok a feltett kérdésekre:

1. A jobbkamrai szisztolés funkciot jellemzo 3D EF% jellemzoen kissé magasabb — a
jelenleg gold-standardnak szamité — sziv MRI soran, mind echocardiographias
vizsgalattal mérve (11. &bra). Ugyanez igaz a végdiasztolés és végszisztolés
volumenekre is. Ugyanakkor mindez nem észlelheté az AEF és a REF esetén (13. abra).
Mi lehet ennek az oka? Okozhatja-e ezt az MRI alacsonyabb térbeli és idébeli
felbontoképessége okdn az eltéré endokardium detekcio, kiilonésen a fokozottabban
trabekulalt csucsi részen?

Kdszondm szépen a nagyon fontos kérdest! Valdban, a két képalkoté modalitas kozott tobb
technikai és emberi tényez0 is kozrejatszik a viszonylag jelentds eltérések kialakulasaban.
Validacios vizsgalatunk soran — bar kis esetszammal dolgoztunk — szdmos egyedi fejlesztési
megoldast kellett alkalmaznunk annak érdekében, hogy a sziv-MR felvételeket olyan
formatumuva alakitsuk, amely lehet6vé teszi azok azonos médszertannal torténd elemzését a
3D echokardiografias adatokkal.

Egyrészt igaz, hogy az eltérd térbeli felbontas miatt az endokardium detektalasa és a
konttrozasi gyakorlat is kiilonboz6 lehet a modalitdsok kozott, masrészt bizonyos anatomiai
régiok — mint példaul a csucsi terlilet vagy a basalis be- és kiaramlasi palyak kortli szegmensek
— szintén jelentds kiillonbségekhez vezethetnek az eredményekben. Ismert az is, hogy a 3D
echokardiografia rendszerint alulbecsili a volumeneket a sziv-MR-hez képest; ezt egy
kozelmultbeli metaanalizis is megerésitette, amely 10-30 ml koz6tti killénbséget mutatott Ki
[1]. Az ejekcits frakcid (EF) alulbecslése atlagosan 1,4%-nak adddott, ami 0sszessegében
klinikailag nem tekinthetd jelentds eltérésnek, és véleményem szerint nem csokkenti a 3D
echokardiografia alkalmazhatosagat a klinikai gyakorlatban.

2. Az egészséges onkéntesek echocardiographias jellemzoi kozott lathato, hogy a 3D
LVGLS férfiak korében -18,9% volt. Ez a 3D LVGLS érték alig tekintheté magasabb,
mint normal érték alsé hatara (-18%) a NORRE vizsgalat alapjan (Eur Heart J
Cardiovasc Imaging. 2015 Sep;16(9):1031-41.). A résztveva férfiak hany szdazaléka volt
a -18%-os hatar alatt? Mi lehet ennek az oka? Valoban egészségesek voltak ok (a
bevondasi kritériumban szereplé EF hatdr 50% volt)? Mennyiben befolydsolhatta ez
esetlegesen a jobbkamrai volumenek és funkciok kapcsan a megéllapitott normél
értékeket?



Koszondm a kivalo észrevételt! Lehetdségem volt részletesen attekinteni a magyar résztvevo
férfiak adatait, és 10 f6 esetében tapasztaltunk -18%-nél nagyobb (kevésbé negativ) 3D LV
GLS értéket — mindannyiuknal normalis bal kamrai LVEF mellett. Jellemzéen ezeknél a
ferfiakndl magasabb testfelszin (BSA) és nagyobb bal kamrai volumenek voltak
megfigyelhetok. Ismert, hogy egyes esetekben a bal kamrai mozgésmintazat is modosulhat, és
a circumferencialis rovidulés valhat dominansabba a longitudinalis mozgas rovésara. Ez a
jelenség ugyanakkor nem tekinthetd fiziologiasnak, és sajnos ezen egyének esetében nem allnak
rendelkezésre utdnkovetési adatok annak megitélésére, hogy a késébbiekben igazolddott-e
valamilyen kardialis patoldgia. Fontos kiemelni, hogy jelen vizsgalatunkban a GLS értékek 3D
echokardiogréfiaval kerultek meghatarozasra, és nem a hagyoményos 2D mddszerrel.
Ugyanakkor a legUjabb irodalmi adatok szerint — killéndsen a HUNT4Echo vizsgalat alapjan —
a korabban széles korben elfogadott -18%-o0s alsé hatar fellilvizsgalatra szorulhat. A
HUNT4Echo alapjan a normal tartomany also hatara -15,7%, igy egyre tobb szakirodalom
-16%-0s kiiszObértéket javasol a 2D LV GLS esetében [2].

3. A nok esetében szinte minden jobb- és balkamrai funkciot jelzo érték, beleértve a strain
paramétereket is (RVGCS kivételével) jobb/magasabb volt, mint a férfiak esetében.
Milyen élettani magyarazata lehet ennek a kiilénbségnek? Irodalmi adatok mennyire
egyeznek a jelolt adataival?

N6k esetében szinte kivétel nélkiil minden sziviireg minden dimenzidja kisebb értéket mutat,
még a testfelszinre torténd indexalas utan is. Ez a megfigyelés a jobb kamréra is igaz, amit a
hat kontinensre kiterjed6 WASE vizsgalat is megerdsitett [3]. Funkcionalis szempontb6l egy
Kisebb sziviiregnek nagyobb 6sszeh(zodasra van sziksége az azonos vagy kozel azonos
verévolumen fenntartasihoz, ami a funkcionalis paraméterek — példaul ejekcios frakcié vagy
strain — magasabb értékét eredményezi néknél [3]. Ehhez hozzajarul a nék esetében jellemzden
magasabb nyugalmi szivfrekvencia is, amely a Bowditch-effektus révén egy magasabb
kontraktilis &llapotot is jelent. Természetesen mindezek mogott Osszetett, elsdsorban
hormonalis eredetli biologiai kiilonbségek allnak, amelyek a szivizom szerkezetére és
mikodésére is hatassal lehetnek.

4. Szdamos alkalommal lathato, hogy a nagy esetszamnak és a kis szorasnak készonhetoen
minimalis valtozasok is statisztikailag szignifikAnsnak adddnak (ilyen pl. a 16. abra
utolsd soraban a jobbkamra szabad fali LS%, de ez t6bb méas paraméter esetén is
lathatd). Mit gondol a jeldlt ezeknek a kulonbségeknek a bioldgiai relevanciajarol?
Lehet-e egyaltalan a hagyomanyos, ill. strain paraméterek kapcsan meghatérozni olyan
szamszerti kiilonbséget, aminek mar hatdasa van a kimenetelre?

Kdszondm a nagyon fontos kérdést! Igen, lehet és kell is klinikailag relevans hatarértékeket
meghatarozni. Az echokardiografias irodalomban is egyre intenzivebben kutatott tertilet a
“minimal clinically meaningful change” fogalma, amely nem azonos a statisztikai
szignifikanciaval, es gyakran sokkal fontosabb annal. Kivalé példa ennek meghatarozasara
Alabed és munkatarsainak tanulmanya, amelyben pulmonalis hipertonia kezelésének
kontextusaban vizsgaltdk az RVEF MRI-alapu valtozasanak kapcsolatat klinikai végpontokkal
[4]. Eredményeik szerint 5%-0s RVEF-ndvekedés bizonyithatéan Klinikai javulassal, mig
ugyanekkora csokkenés romlassal tarsul, ez az 5% tehat a “minimal clinically meaningful



change”. Ehhez hasonl6 vizsgalatok elengedhetetlenek lennének minden Gj (vagy akar régebbi)
képalkotdé paraméter klinikai hasznossigdnak validaldsahoz. Termeészetesen nem szabad
figyelmen kivil hagyni a mérési reprodukalhatdsagot sem, amely szintén kulcsszerepet jatszik
abban, hogy egy adott paraméter klinikai dontéshozatalban hasznalhatova valjon. Jelen tézis
eredményei ilyen szempontb6l mindenképpen prospektiv validaciora, klinikai korrelaciora
szorulnak, mindegyik korallapot kontextusaban.

5. A longitudinalis funkcidkdnak az emelkedése, akar a szupernormalis mértékig
(LEF/RVEF) megfigyelheto mind élsportolok kozott, mind sulyos mitralis regurgitacio
miatt miitétre varo betegeknél a jelentos volumenterhelés miatt, aminek potencialisan
sulyos kovetkezményei is lehetnek. Meg lehet-e hatarozni olyan jobbkamrai
paraméter(eke)t, amelyek arra figyelmeztethetik a sportorvost, hogy itt az ideje a
versenysport abbahagyasanak, kiilonos tekintettel a terhelés-indukalta ARVD-re?

Ko6szonom a kérdést, amely szorosan 0sszefiigg az el6z6 valaszommal. Fontos hangstulyozni,
hogy a jelenlegi adatok és vizsgalatok alapjan semmiképpen sem javasolnék ilyen sulyu klinikai
dontést — példaul a versenysport abbahagyasat — kizarolag a mért 3D echokardiografias
valamint az egészséges sportolok hosszu tavi utankdvetésenek hianya. Csak olyan prospektiv
maodon végzett vizsgalatok eredményei alapjan tartandm megalapozottnak az Gj paraméterek
beépitését a klinikai dontéshozatalba, amelyek igazoltan kapcsolatot mutatnak a késébbi
kardioldgiai eseményekkel vagy kéros elvaltozasokkal.

6. Szivtranszplantdaciot kévetoen a recipiensbe beliltetett uj sziv esetében szupernormalis
REF/RVEF és kifejezetten csokkent LEF/RVEF, illetve TAPSE igazolodott. A jeldlt a
diszkusszioban szamos okot feltételez ennek a jelenségnek a hatterében. Ezek kozll az
egyik maga az immunszupressziv kezelés volt. Irodalmi, vagy sajat adatai alapjan mely
hatéanyag és milyen mechanizmus allhat a hatas hatterében? Sikerilt-e hasonld

erer

kardialis hatdast kimutatni egyéb szerv (pl. vese) tramszplantaciojat kovetd
immunszuppressziv kezelés soran?

Az immunszuppressziv szerek jelent6s hatast gyakorolhatnak a kardidlis morfoldgiara és
funkciora, kulonosen szivtranszplantacio utan. A kalcineurin-gatlok az NFAT jelatviteli
utvonal gatlasa révén elGsegithetik a myocardialis hipertrofia, endothel-diszfunkcid és
fibrotikus atalakulas kialakulasat, melyek elsésorban a bal kamra funkcidjara lehetnek hatassal,
de természetesen jobb kamrara kifejtett hatas jelenléte is igen valoszint [5]. Az mTOR-gatlok
antiproliferativ hatdsuk révén meérsékelhetik a szivizom-megvastagodast, ugyanakkor
anyagcsere-mellékhatasaik (pl. diszlipidémia) hosszabb tdvon kedvezdtlenek lehetnek. A
szteroidok szintén hozzajarulhatnak a bal kamrai diszfunkciohoz hormonalis és metabolikus
Gtvonalakon keresztil, példaul fokozott fibrosis és szisztéméas hipertonia révén. Bar a
purinszintézis-gatlok hatasa kevésbé ismert, kardialis szempontb6l altalaban semleges vagy
enyhén protektiv  hatastinak  tekinthet6k. Hasonlo  kardialis hatdsokat egyéb
szervtranszplanticiokat — példaul veseatiiltetést — kovetden is megfigyeltek, ami arra utal, hogy
e jelenségek dontéen az immunszuppressziv kezelés szisztémas hatdsaval allnak



osszefuggésben [5]. Jobb kamrara kifejtett direkt hatasaik tovabbi dedikalt experimentalis vagy
human vizsgalatokat igényelnek.

7. A jelolt tobb helyen emliti, hogy a jobbkamra két rétegében eltéro iranyban futo
izomrostok masképp reagalnak az inotrép hatasokra. Sajat adatok — a transzplantaciora
vardé betegek vizsgalatanal a pozitiv inotrép gyogyszerek alkalmazasa kizarasi kritérium
volt, azonban az MVR-es beteganyagban voltak inotrdp kezelésen lévék — vagy irodalmi
adatok alapjan a jobbkamrai funkcio kiilonbozé komponensei (LEF, REF, AEF) hogyan
véltoznak pozitiv inotrop kezelés hatasara?

Ko6szonom a rendkiviil érdekes kérdést! Sajnos az MVR-es beteganyag esetén a posztoperativ
vizsgalatok mar az intenziv osztalyos elbocsatas utan késziiltek, igy kozvetlen informécioval
ez a populacié sem szolgdl. Vizsgélatainkban bizonyitottuk, hogy mind hemodinamikai
tényezok, mind a bal kamra funkcidja befolyasolja a jobb kamrai kontrakcids mintazatot, igy
talan ezeken keresztiil valaszolnék a kérdésre. A bal kamrai fokozott inotrop allapot elsdsorban
azokra a komponensekre fejthet ki pozitiv hatast, amelyek jelentés mértékben egyébként is
»kapcsoltak” a bal kamraval: a longitudinalis, illetve az anteroposzterior rovidiilés. Ennek
részben ellentmond, hogy normativ vizsgalatunkban a magasabb szivfrekvencia (Bowditch-
effektus) a radidlis rovidiilés fokozott voltaval mutatott korrelaciot [6]. A bal kamrai
kontraktilitdson kiviil fontos tényezd lehet a pozitiv inotrop kezelés kontrakcids mintdzatra
kifejtett hatdsdban az is, hogy az adott jobb kamra esetén mi az ,,uralkod6” izomrost irany:
ismert példaul a korkords rostok dominancidja Fallot tetralogidban vagy pulmonalis
hipertonidban. Mindazonaltal dedikalt kisérletes koriilmények kozott lenne érdemes
meghatarozni az inotrop kezelés hatasat a jobb kamrai kontrakcidos mintazatra.

Még egyszer szeretném megkoszonni Professzor Ur lelkiismeretes és alapos munkajat, és
tisztelettel kérem, hogy valaszaimat elfogadni sziveskedjen!

Budapest, 2025.06.17.

Sz A
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