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1. Bevezetés

A pulmonalis hipertonia ritka, de sulyos, potencialisan gyogyithatdé korkép, amely
jelentds morbiditassal és mortalitassal jar, ha felismerése késik. A kronikus tromboembolias
pulmonadlis hipertonia (CTEPH) a pulmonalis hypertonia azon formaja, amelynek hatterében
legtdbbszor tidéemboliat kovetd inkomplett restitutio, azaz a trombusrezollcid elmaradésa all.
Ennek kovetkeztében a pulmondlis érrendszerben tartds nyomésemelkedés, vaszkuléris

remodelling és progressziv jobb szivfél-terhelés alakul Ki.

A nem specifikus tiinetek — elsésorban a terhelésre jelentkez6 dyspnoe és faradékonysag
— miatt a diagndzis gyakran hénapokkal vagy évekkel kesik, ami a betegek életkilatasait
jelentdsen rontja. Minél késdbb torténik meg a felismerés, anndl elérehaladottabb jobb szivfél-
elégtelenséggel és rosszabb funkcionalis statusszal kertlnek a betegek pulmonalis hipertonia

centrumba, ami negativan befolyasolja a terapids eredmeényeket és a talélést.

Kutatasaink egyik célja volt, hogy Hazankban széles korben elérhetd, tudomanyos
igényli 0sszefoglalot készitsiink a CTEPH korszer(i diagnosztikai és terapids lehetdségeirdl,
elérhetdvé téve azon kollégak részére — hdziorvosok, belgyogyaszok, kardioldgusok — akik ezen
betegekkel elsOként talalkozhatnak. Ezzel kivantuk eldsegiteni a korai felismerést, a célzott
kivizsgalast és a betegek gyors beutalasat a megfeleld, multidiszciplinaris szakmai hattérrel

rendelkezd centrumokba.

A kronikus tromboembdlids pulmondlis hipertonia (CTEPH) patomechanizmusa
pontosan nem tisztazott. A CTEPH a pulmonalis hipertonia azon forméja, amely tiidéemboliat
kovetden alakulhat ki, amennyiben a thrombus nem szivodik fel teljesen, hanem szerviild,
fibrotikus thrombusmassza marad vissza, amely mechanikus obstrukciot és vaszkularis

remodellinget okoz.

A klasszikus tromboembolias rizikotényezok mellett egyre nagyobb figyelem iranyul a
genetikai prediszpoziciora és a trombusrezolicio zavarat befolyasolé molekularis és
hemodinamikai folyamatokra, kilonds tekintettel a vaszkularis endothel szerepére.
A folyamat kdzéppontjaban az inkomplett fibrinolizis, az elégtelen endothelfunkcio, valamint
a kiserek méasodlagos angiopathidja all. Ezen tényezOk egyiittesen a pulmonalis vaszkularis
rezisztencia (PVR) tartos emelkedéséhez, a jobb kamra nyomas- és volumenterheléséhez, majd
progressziv jobb szivfél-elégtelenséghez vezetnek.

11



Kutatasunk masodik részében a betegség genetikai hatterét (j generacios
szekvenaléssal, exom analizis segitsegével vizsgaltuk, olyan gének, illetve génvariansok utan
kutatva, amelyek potencidlisan patogén szereppel birhatnak a CTEPH kialakuldsaban.
Elemzésink a koagulacio, a fibrinolizis és a vaszkularis endothel-funkcié szempontjabdl
relevans génekre terjedt ki. A CTEPH és a thrombosis rizikdfaktorainak jobb elkuldnitése
érdekében célszerii olyan betegcsoporttal Osszehasonlitani az eredményeket, akiknél
tiidéembolia lezajlott, de CTEPH nem alakult ki. A nagyteljesitményli genetikai vizsgélati
maodszerek, mint példaul a next-generation sequencing (NGS), rendkivil hatékony eszkdzok a
meghatarozott fenotipussal Osszefiiggd genetikai varidnsok azonositasara. A teljes exom
szekvenalds (whole exome sequencing, WES) a genomban talélhatd fehérjekddold régiokra
fokuszal, és lehet6vé teszi olyan mutaciok detektalasat, amelyek kulcsfontossagu élettani
Utvonalakat befolyadsolhatnak, példaul a thrombosis és a vaszkularis homeosztazis
szabalyozésat. Vizsgalatunk ceélja az volt, hogy next-generation sequencing (NGS)
alkalmazéasaval azonositsunk olyan géneket és genetikai variaciokat, amelyek szerepet
jatszhatnak a CTEPH kialakulasédban. Ennek soran 6ssze kivantuk hasonlitani a CTEPH-t
kialakito és a PE utan CTEPH nélkil marado betegek genetikai eltéréseit, hogy feltarjuk azokat
a variansokat, amelyek 0Osszefliggésbe hozhatok a thrombusképzddés, a thrombus-

perzisztencia, a fibrinolizis k&rosodésa és az endotél diszfunkci6 patomechanizmusaval.

A vizsgalatba bevontuk azokat a betegeket, akiknél echocardiographiaval felvetett
CTEPH-diagnozist jobb szivfél-katéterezés (Swan-Ganz) és pulmonalis angiografia is
meger0sitett, és akiknél segmentélis/subsegmentalis lokalizacioju CTEPH miatt ballonos
pulmondlis angioplasztika (BPA) tortént. Kontrollcsoportként tiidéembolian atesett, de
CTEPH-ben nem szenved6 betegek vérmintait elemeztiik, azonos populéciobol szarmazo,
hasonl6 klinikai hattérrel rendelkezé egyénekkel. A két betegcsoport genetikai profiljanak
dsszehasonlitdsa réven a trombozis, hemosztéazis és fibrinolizis eltéréseit vizsgaltuk, tovabbi

adatok nyerése céljabol a CTEPH pathomechanizmusaval kapcsolatban.

Mind a sziirés, mind a diagnosztika, a prognozis megitélése és az utankovetés kulcsa a
jobb szivfel-nyoméas meghatarozasa. Hazankban a Debreceni Egyetem Kardioldgiai Klinikajan
els6ként vezettiik be a ballonos pulmonalis angioplasztika (BPA) eljarast, amely a periférias
CTEPH kezelésére alkalmas, inoperabilis esetekben biztosit alternativ terapias lehetoséget. A
beavatkozas soran katéteres Gton, tobb lésben végzett fokozatos ballontagitasokkal javithat6 a

pulmonalis aramlas €s csokkenthetd a nyomasterhelés. Centrumunk betegeink tobbsége (kb.
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70%) konzekvensen elfogadja ezt a kezelési megkdzelitést a megfeleld eldzetes értékelést és a
multidiszciplindris CTEPH-team véleményezést kovetéen. A betegek koriilbelil 10%-at
alkalmatlannak itélik a BPA-ra, tovabbi 15-20%-uk pedig elutasitja a beavatkozast. Ez a
tanulmany a non-invaziv echocardiographiaval kapott jobb kamrai nyomasméreseket hasonlitja
0ssze az invaziv technikakkal — beleértve a jobb szivfél katéterezéset eés a pulmonalis
angiografia soran végzett kozvetlen nyomasmérést azokban az esetekben, ahol legalabb két,
esetenként harom diagnosztikai mddszerrel tortént mérés 48 oras idéablakon beliil, a mérések
kozott a klinikumban nem tortént valtozas, sem terapia modositds. Célunk annak a
megallapitasa, az irodalmi adatok megerdsitése ezen specialis betegcsoportban, hogy az
echocardiographia megbizhatdan helyettesitheti-e az invaziv monitorozast a rutinszerii kovetés

sorén, €s mennyire megbizhatoan iranyithatja a terapias dontéseket.

Kutatasaink egyik célja ezért annak azonositasa volt, mely betegek reagélnak varhatoan a
legkedvezdbben a BPA-kezelésre. Eredményeink alapjan a korai intervencio, a mérsékelt
kiindulési PVR-értek, valamint a jo jobb kamrai funkcio elére jelezheti a tartos hemodinamikai

és klinikai javulast.
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2. lrodalmi attekintés

A kronikus tromboembdlids pulmondlis hipertonia olyan korkép, amely a pulmonélis
hiperténia spektruman belll is kilonleges helyet foglal el: egyszerre jelent kihivast a
diagnosztika, a patofiziologiai megértés és a terdpids megkozelités szintjén. A betegseg
komplexitasa ravilagit arra, hogy a modern orvoslasban a siker nem csupan az Uj gyogyszerek
vagy beavatkozasok fejlesztésében rejlik, hanem abban a multidiszciplinaris egyiittmiitkdésben
is, amely a beteg Utjat végigkiséri a diagnozistdl a gydgyulésig.

E munka célja nem csupan a CTEPH pathomechanizmusanak és kezelési lehetdségeinek
tudomanyos bemutatasa volt, hanem annak szemléltetése is, hogy a klinikai tapasztalat, a
technoldgiai innovaci6d és az alapkutatdsi eredmények integracidja miként formalja a jovo
betegellatdsat. A CTEPH ma mar nem feltétlenil egy végstadiumu, palliativ megkozelitést
igényl6 betegség, hanem olyan entitds, amely megfelelé szakmai ismeretek és

centrumfeltételek mellett gyogyithatova vagy jol kezelhetové valik.

Az elmult években tanui lehettiink annak, hogy a kordbban kizarélag sebészileg kezelhetd
korkép terapias palettaja kiszélesedett — a ballonos pulmonalis angioplasztika és a célzott
farmakoterapia révén egyre tobb beteg szamara nyilik esély az €letmindség javuldsara és a
talélés meghosszabbitasara. E valtozasok nemcsak a klinikus, hanem a kutaté szdméra is Uj
perspektivéakat jelentenek: a betegség molekularis alapjainak feltarasa a jovo személyre szabott

terapidinak kulcsat hordozza.

A tudomany értéke végsd soron abban mérhetd, hogy mennyiben képes szolgalni az embert.
Ha tudoméanyos munkénk kapcsan végzett erdéfeszitéseink hozzajarulnak ahhoz, hogy tobb
CTEPH-beteg diagndzisa keriiljon felismerésre, az pedig kezelhetd allapotot jelentsen, akkor

elérte valadi céljat.

Tudomanyos munkank fokuszaba a kronikus tromboembolias pulmonalis hipertonia
(CTEPH) kertilt. Ez egy ritka, sokszor rejt6zkddd korkép, melynek jelentdsége messze tilmutat
eléfordulasan. Bar potencialisan jol kezelhetd betegségrol van szo, a diagnozis gyakran jelentds
késéssel szuletik meg. Ennek hatterében leggyakrabban a klinikai gyand hianya, illetve a

betegek késedelmes eljutasa all a megfeleld szakcentrumba.

A diagnosztika egyik kulcslépése a jobb szivfél nyomasviszonyainak pontos

meghatarozasa. A CTEPH patomechanizmusa ugyanakkor komplex, és szamos részlete maig
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nem teljesen ismert. Jelenlegi farmakoterapias lehetdségeink korlatozottak és nem kurativak.
Az etiopatogenezis pontosabb megértése Uj terapids tamadaspontok azonositasat és celzott

farmakologiai fejlesztések elinditdsat tehetné lehetove.

Kiemelt jelentdségii lenne tovabbd a tiidéembolian atesett, de genetikai profiljuk és
komplex laborparamétereik alapjan magas rizikdju betegek korai azonositidsa, ami

elosegithetné a CTEPH iddben torténd felismerését.

Az utdbbi években a ballonos pulmonalis angioplasztika (BPA) kiemelkedd terapids
hatékonysagot mutatott, és a betegek donté tobbsége szamara uj kezelési perspektivat kinal.
Klinikai szempontbol kilénésen fontos lenne azon betegcsoport azonositasa, akik révid

idéablakon beliil, mar néhany beavatkozast kovetden is kivalo klinikai javulast mutatnak.

Vizsgalataink célja, hogy — a CTEPH ritkasaga miatt elérhetd korlatozott esetszam ellenére
— tovabbi kutatdsok szamdra alapot biztositsunk Hazank elsé BPA-beavatkozasokat végzd
centrumdbdl interdiszciplindris egyiittmiikodésben a klinikai tapasztalat ¢és kutatasi

tevékenység szoros dsszekapcsolddasaval fenti kérdéskorok vonatkozéasaban.

A krénikus tromboembdlias pulmonalis hipertonia (CTEPH) a pulmonalis hipertonia
egyik ritka, de potencialisan gyogyithaté formaja. A betegség hatterében a korabban lezajlott
tidéemboliat kovetd inkomplett trombusrezolucio, in situ trombozis, vaszkularis remodelling
hizddik meg. Az érellenallas-ndvekedése tartossa valik, pulmonalis hipertoniat okoz, mely
progressziv, fatalis jobb szivfél-elégtelenséghez vezethet kezelés hianyaban. A CTEPH
gyakran ,rejtézkod6” betegség, mivel tiinetei nem specifikusak, azokat gyakran mas

korképekkel tévesztik dssze.

Egyik célkitlizésiink egy korszeri irodalmi Osszefoglald készitése és széles korben
elérhet6vé tétele volt hazai csaladorvosok, belgydgyaszok szamara, melynek célja a CTEPH
attekintese, hangsulyt helyezve a haziorvosok és belgyogyaszok szerepére a korai felismerés
kapcsan. A CTEPH id6ben torténé diagnozisa és korszeri kezelése jelentGsen javithatja a
betegek életmindségét és tulélését. A haziorvos €s a belgydgyasz az elsé vonalban all, ezért

edukaciojuk és éberségiik szerepe alapvetd a korkép felismerésében.
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A pulmondlis hipertonia (PH) egy heterogén betegségcsoport, amely kiilonb6zo
korallapotok kovetkezményeként alakulhat ki, és amelyet a pulmonalis artérias rendszerben
mérhet6 tartoés nyomasemelkedés jellemez [1]. A definicio szerint a nyugalomban mért atlagos
pulmonalis artérias nyomas (mPAP) >20 Hgmm a jobb szivfél-katéterezes (SG) soran. A
pulmondlis hiperténia 6t nagy csoportba sorolhatd etiologia alapjan, elkilonitjuk a primer
pulmonélis artérias hipertoniat (I), a bal szivfél betegség okozta (II), a tiid6betegség okozta (III)
eseteket, kilon entitast képvisel a CTEPH (1V), illetve a tisztadzatlan/multifaktorialis hatterti
esetek csoportja (V) [2]. Bar a CTEPH a legritkabb PH-forma, klinikai jelent6sége tlmutat a
ritkasagan. Ez az egyetlen csoport, amely definitiv sebészi beavatkozassal, pulmonalis
endarterectomidval (PEA) potencialisan gyogyithato, idében alkalmazott terapiaval jol
kezelhet [3, 4].

Klinikai osztalyozas

e 1. Pulmonélis artérias hipertonia (PAH)
o 2. Bal szivfél betegséggel tarsulé PH

e 3. Tidbébetegséggel tarsulo PH

e 4. CTEPH

o 5. Tisztazatlan és/vagy multifaktorialis mechanizmust PH

1.4bra Pulmonalis hipertdnia osztalyozasa (PH: pulmonalis hipertonia, PAH: pulmonalis

artérias hipertonia, CTEPH: Kronikus tromboembolias pulmonalis hipertonia)

2.1 A krénikus tromboembdlias pulmonalis hipertonia (CTEPH) patomechanizmusa,

epidemiologia

A CTEPH etioldgiaja pontosan nem ismert. Hatterében leggyakrabban pulmonalis
embolia oki szerepe feltételezhetd, ugyanakkor az esetek akar 25-30%-ban anamnesztikus adat
nincs tliidéembolia vonatkozasaban. Ezekben az esetekben az in situ trombozis,
mikroembolizécio, vagy a fel nem ismert, néma (,,szubklinikus”) tiidéembolia allhat a hattérben
[5]. A tidéembolia (PE) életet veszélyezteté tromboembolias korkép, amely vilagszerte a
kardiovaszkularis morbiditas és mortalitas egyik gyakori oka [6,7], évi 50-100 eset/100.000
lakos az eves becsult incidencidja. Az esetek zome haziorvosi-siirgdsségi sziirén halad at,

belgyogyaszaton és pulmonologian keriil donté aranyban kezelésre [8]. Az akut eseményt
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kovetden a trombus-massza felszivodasa 3 honapon belul bekdvetkezik, a pulmonalis
vaszkulatlra restitutioja megtorténik. Az esetek néhany szazalékédban a trombus resolutio
inkomplett, krénikus tromboembolias pulmonalis hipertonia képe alakul ki [9]. A nagyobb
nemzetkozi regiszterek adatai szerint tiidéemboliat tulélt betegek 2-4%-ban CTEPH kerdl
diagnosztizalasra [10, 11, 12,13,14]. A tiidéembodliat elszenvedett betegek koziil sokan nem
kertilnek utdnkovetésre, tovabba a diagnosztika nehézsegei miatt a valodi prevalencia biztosan
magasabb a regisztralt adatoknal [15, 16]. Egyes tanulmanyok szerint a gyakorisag akar 6%
koriil mozoghat, amennyiben a tiidéembodlian atesett betegek alapos utankdvetésben
részestlnek [17, 18]. Bar a trombolitikus kezelés és az antikoagulans terapia a legtobb esetben
hatékony a thrombusok feloldasaban, a betegek egy részében a thrombusrezollcié inkomplett
modon zajlik, ami krénikus thromboembdlids pulmonalis hiperténidhoz (CTEPH) vezethet
[19,20].

A CTEPH kialakulasanak kézéppontjaban az akut pulmonalis emboliat kdvetd trombus-
rezolcio zavara all [21]. Normalis kortilmények kozott a tiidéembolia soran a pulmonalis
artériaba sodrddott trombus fibrinolitikus és cellularis mechanizmusok réven teljes mértékben
feloldddik [22]. Bizonyos esetekben azonban a trombus nem bomlik le teljesen, hanem krénikus
organizacio és fibrotikus atalakulas révén hegesen beépul az érfalba [23]. Ez az érfalhoz tapadd,
hegesen rogziilt trombus részleges vagy teljes lumenelzéarédast okoz, amely tartésan megemeli
a pulmonalis vaszkularis rezisztenciat (PVR). Ez a progressziv korkép a pulmonalis vaszkularis
rezisztencia névekedésével, a jobb kamra funkciéromlasaval és kezeletlen esetben jobb szivfél-
elégtelenség kialakulasaval jar [24,25,26,27]. Az elvaltozasok elsdsorban a kozepes és nagy
agak szintjén figyelhetok meg, azonban a CTEPH nem csupéan ,,mechanikus obstrukcio”
eredménye. A hemodinamikai valtozasok masodlagos Kkisér-angiopathiat valtanak ki a nem
érintett érszakaszokban is ,,in situ trombozisok™ felléptével, ami hasonlit a pulmonalis artérias
hipertonia (PAH) morfologiai jellegzetességeihez. Ez az tigynevezett ,,small-vessel disease”
hozzajarul a korkép progresszidjahoz és sulyossdgahoz. A kovetkezmény a jobb szivfél tartos
nyomasterhelése. A jobb kamra kezdetben hipertréfiaval reagal, majd a nyomasfokozddas és a
volumenterhelés kovetkeztében dilatal, a tricuspidalis billentyli funkcionalis fokoz6do
elégtelensége alakul ki, kitagul a jobb pitvar, a betegség végstadiumban jobb szivfel-
elégtelenség jon 1étre, mely vezetd halaloki tényez6 [28, 29]. Ez a patofizioldgiai lancolat teszi
a betegséget stlyossa, ugyanakkor felismerése és idében torténd kezelése esetén a folyamat

megallithato, s6t részben reverzibilis.
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L. Seq: 6
' FRAME = 71 /146

2.4bra Periférias 1éziok CTEPH beteg pulmonalis angiografias felvételén nyilakkal jelezve: 1

,,ring”-tipus, 2 occlusio, 3 subtotalis occlusio, 4 web-tipus. (CTEPH: Kronikus

tromboembolias pulmondlis hipertonia) * DEKK, Kardiologia Klinika, a szerzd sajat abraja

A betegség korai felismerése komoly nehézséget jelent, mert tiinetei nem specifikusak,
és fokozatosan, sokszor évek alatt fejlédnek ki [30]. A betegek panaszai — terhelésre jelentkez6
nehézlégzés, faradtsag, teljesitoképesség-csokkenés, szédiilés, terhelésre jelentkezd syncope,
periférias 0déma — konnyen félreértelmezhetdk, és gyakran mas, sokkal gyakoribb korképekhez
kotik 6ket [31]. Nem ritka, hogy a beteget asztmdval, kronikus obstruktiv tiidébetegséggel
(COPD), bal szivfél-elégtelenséggel vagy pszichoszomatikus korképpel kezelik, mikdzben a
hattérben valéjaban CTEPH all. A diagnézis felallitasa késik, a panaszok megjelenésétol
atlagosan 18-24 honappal kertilnek a pulmonalis hiperténia-centrumok latéterébe. A diagndzis
késoi felallitasa sulyos kovetkezményekkel jar, jobbszivfél-elégtelenség kezelési lehetdségei
igen szerények, a mortalitds magas. Az idOben torténd felismerés ezzel szemben lehetdséget
nyujt a kurativ sebészi kezelésre, a katéteres ballon pulmonalis angioplasztikara (BPA) és a
célzott gydgyszeres terdpia bevezetésére. A felismerés kulcsa gyakran a haziorvos és a
belgyogyasz kezében van, hiszen 6k talalkoznak eldszor a betegekkel, 6k azok, akik a betegség
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gyanujat felvethetik és a beteget specializalt centrumba iranyithatjak. A szivultrahang nagy

segitséget jelent mind a diagnozis felvetése, mind annak elvetése kapcsan.

2.2 Rizikéfaktorok

Sz&mos rizikofaktor ismert, amely hajlamosithat CTEPH kialakulaséra. A legfontosabb
tényezOk kozé tartozik az ismételt vagy a nagy trombustomeggel jaré pulmonalis embolia, a
fiatalabb életkorban lezajlott nagy trombusmennyiséggel jaré esemény, nem megfeleld, rovid
ideig tartd antikoaguldlas, valamint a rosszindulatd daganatok jelenléte, a pulmonélis
mikrovaszkularis remodelling genetikai/epigenetikai tényezdi. Tovabbi rizikdfaktor a
splenectomia — funkcionalis asplenia, bizonyos krénikus gyulladasos allapotok (pl. gyulladasos
bélbetegség, osteomyelitis), autoimmun betegségek és antifoszfolipid-szindréma [32]. CTEPH
patogenezisében a tartdés gyulladds kdzponti szerepet jatszik, amely tdlmutat a pulmonalis
artéridk mechanikus elzarodasan. Az akut tiidéemboliat kovetden a thrombus egy részében
elmarad a fiziologias fibrinolizis, helyette krénikus gyulladasos sejtes infiltracio, endothel
diszfunkcio és fibrozisos atépulés alakul ki. A gyulladasos mediatorok — kiléndsen az
interleukin-6, a tumor nekrozis faktor-a és az endothelin-1 — elésegitik a vasoconstrictiot és az
érfali proliferaciot, ami a proximalis obstrukciotol fuggetlenil a distalis pulmonalis érhalézat
remodelaciojahoz vezet. Ennek kovetkezménye a PAH-hoz hasonldé microvasculopathia
kialakulasa, amely magyarazatot ad a betegség progresszidjara és a pulmonalis hypertonia
perzisztalasara sikeres sebészi kezelés utan is. Megfigyelték, hogy hypothyreosisban,
ventriculo-atrialis sonttel ¢é16knél, illetve myeloproliferativ korképekben is magasabb a
kockézat. Nemzetkdzi CTEPH regiszterek kimutattdk, hogy a nem-O vércsoportok
gyakoribbak a betegek korében. Ennek hatterében a von Willebrand faktor és a V1l1-as alvadasi
faktor magasabb plazmaszintje allhat nem-0 vércsoport esetén, ami fokozott
trombozishajlamhoz vezethet. Erdekesség, hogy a klasszikus vénas tromboemboliés
rizikéfaktorok — peldaul Leiden-mutacio, protein C vagy S hiany — kevésbé jellemzéek CTEPH
esetén [33, 34]. A nemek kozotti kiilonbség mérsékelt: férfiaknal kissé gyakoribb, de néknél
sem ritka. A pontos patomechanizmus és rizikoprofil még nem teljesen tisztazott, ami arra utal,
hogy a betegség patogenezise Osszetett és tobb tényezd egylittes hatdsdnak eredménye

(poligénes, multifaktorialis) [35].
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Patomechanizmus, riziké ‘

tényezék akut PE . hypercoagulabilitas
- : ->0rokletes, szerzett formak

splenectomia inkomplett trombus

ismétl6dS PE feloldddas elégtelen fibrinolizis
gyulladas :

Krénikus fertézés ‘ szervlld, obstrudlé
(Staphylococcus) trombusmassza in situ trombazis
endotél diszfunkcio
VA-shunt’ PVR progressziv

ne_m-O.v.ercsoport emelkedése

pajzsmirigy-hormon T
subsztitucio — - — -
oxidativ stressz | vaszkularis remodelling ‘ ‘ disztalis vasculopathia

trauma (mellkas)
Lipoprotein a emelkedés ‘ CTEPH ‘
hyperhomocysteinaemia

[ Jobb kamra diszfunkcio ‘

3.4bra CTEPH patomechanizmusa, rizikotényezok. Akut tiidéemboliat kovetéen az inkomplett
trombus rezolucid, elégtelen fibrinolizis szerviild, obstrudlé trombusmassza megjelenéséhez
vezet, mely a pulmonalis vaszkularis rezisztencia progressziv emelkedését okozza. Vaszkuléris
remodelling, in situ trombdzisok fellépte a CTEPH klasszikus képéhez vezetnek. A betegseg
adekvat, idében torténd terapia nélkiil jobbszivfél elégtelenséget okoz. (CTEPH: Kronikus
tromboembolias pulmondlis hipertonia, PE: pulmondlis hiperténia, PVR: pulmonélis
vaszkularis rezisztencia, VA-shunt: ventrikulo-atrialis shunt) * DEKK, Kardioldgia Klinika, a

szerz0 sajat abraja

2.3 Klinikai tiinetek és a ,,rejtozkodo” természet

A CTEPH Klinikai prezentécidja lassan, fokozatosan bontakozik ki. A betegek gyakran
¢veken at enyhe vagy kozepes terhelésre jelentkezd dyspnoérdl szamolnak be, amelyet
faradtsdg, csokkent terhelhetdség, mellkasi nyomasérzés, esetenként palpitacid kisér.
Palpitacios panaszok hattereben pitvarfibrillacio, pitvari fluttern hdzodhat meg. A betegség
elérehaladtaval terhelésre jelentkezd syncope is megjelenhet, amely a jobb szivfél sulyos
nyomasterhelését és a csokkent perctérfogatot jelzi. A jobb szivfél-elégtelenség jelei —
periférids 6déma, hepatomegalia, ascites — a betegség késoi stadiumaban dominalnak. Sajnos

ezek a tiinetek nem specifikusak: hasonld panaszokat latunk bal szivfél-elégtelenségben,
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COPD-ben, asztmaban, megtartott ejekcios frakcioju szivelégtelenség (HFpEF) esetén is [36,
37,38,39]. Emiatt a CTEPH diagndzisa gyakran éveket késik. Kulon figyelmet érdemel a
tiidéembolia utani allapot. A betegek egy részénél az akut eseményt kdvetden ,,poszt-PE
szindroma” alakul ki, amely tartos terhelés-intoleranciaval, dyspnoéval jar. Bar ezek a panaszok
a PE utani hdénapokban gyakran spontan javulnak, ha a tinetek 3-6 honapon tul is

fennmaradnak, mindig gondolni kell CTEPH lehetdségére.

2.4 Diagnosztikai algoritmus

késdi, aspec. tiinetek <-> korai diagndzis, th.
CTEPH diagnosztika, kezelési Klinikai gyanu ‘ (vasc. 50%-a occl.)
modalitdsok

@ ‘ Echocardiographia

V/Q scan ‘ mismatch?
nem @ 'gen @ CTPA, PA -mPAP >20Hgmm
' -wedge P<15H
CTEPH kizérva ‘ CTEPH diagnozis wedge I = -5 Higmm
-segmentalitas
antikoagulélas élethosszan -3 hdnap antikoagulaldst kovetGen
| RHC

@ -léziok lokalizacioja,
karakterisztikdja

‘ operabilitas . -nagyér obstructio
-kisér obstructio
% @ fraility
PEA « |

gyogyszeres th. <‘,::> BPA

sGC-stimulator + tiineti th., vaccindcié

tadé+/- sziv TX

4.4bra CTEPH diagnosztika — attekint6 abra. CTEPH: Kronikus tromboembdlids pulmonélis
hipertonia, CTPA: CT pulmonalis angiogréafia, P: nyomas, PA: pulmondlis angiografia, PAH:
pulmondlis artérias hipertonia, PE: pulmonalis embdlia, PEA: pulmonélis endarterectomia,
RHC: Swan-Ganz katéterezés, sGC: szolubilis guanilat-ciklaz stimulator, TX: transzplantacid,

V/Q scan: ventillacids-perfuzids scan) * DEKK, Kardiologia Klinika, a szerzé sajat abraja

A CTEPH diagnozisa tobb lépcsében, multidiszciplindris egyiittmiikodés
eredményeként torténik [40]. A CTEPH diagnosztikdja komplex feladat. A héaziorvos
kulcsszerepe abban all, hogy a visszatérd dyspnoét, terhelésintoleranciat, jobb szivfél

elégtelenség tlineteit €s a tiidéemboliat kdvetd panaszok fennmaraddsa esetén gondoljon
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CTEPH lehetOségére, gyanu esetén tovabb kildje a beteget tertleti kardioldgia / pulmonalis

hypertdnia-centrumba.

Tiddéemboliat kovetden, ha a betegnek 3 honapos adekvat antikoagulalas mellett is
perzisztalnak a nehézlégzéses, fulladasos panaszai, a legfontosabb Iépés a CTEPH gyanujanak
felmerillese [41]. A Debreceni régiéban PE-centrum miikodik. A hospitalizacié soran
echocardiographia torténik. Tiidéemboliat kdvetden, amennyiben echocardiographia soran a
jobb szivfél tagulat nem abrazolddott, a jobbszivfél-nyomas nem emelkedett, a paciens
utankdvetése haziorvosi/ belgydgyaszati felligyelet alatt torténik a tiidéembolia kiterjedtsége
alapjan. PE kapcsan magas rizikoju betegek utankdvetése centrumban zajlik. Utankdvetés soran
referdlas torténhet CTEPH iranyaban, amennyiben felmeril, echocardiographia ismétlése
torténik. Az alacsony rizikoju betegek haziorvosi gondozasba kerlilnek. Egyre tobb a példa

teruletlinkon az utdbbi években a guideline altal is javasolt fast-track referalasra.

A klinikai gyanu felvetése elsdsorban a haziorvos €s a belgyogyész feleldssége, akiknek
ilyen esetekben a beteget pulmonalis hipertonia-centrumba kell iranyitaniuk tovabbi
diagnosztikus kivizsgalas céljabol. A szivultrahang kizarhatja CTEPH-meglétét [42], azonban
a ventilacios/perfazios szcintigrafia (V/Q scan) a CTEPH diagnosztikajanak arany standardja,

klinikai gyani megléte esetén az elsd 1épés [43, 44].

A tipusos lelet a ventilacids-perfaziés mismatch megléte, perfizios defektus ventillacios
eltérés nélkil. Mintazata szegmentalis vagy szubszegmentalis, a perfizios defektusok tébbnyire
¢les hatarral jelennek meg. Diffuz, ,,patchy” (foltos) perfuzids eltérések is eléfordulhatnak,
foleg segmentalis/subsegmentalis érintettségnél. Normélis V/Q szcintigréfia gyakorlatilag
kizarja a CTEPH-et (szenzitivitas ~96-97%, specificitds ~90%). A mellkasrontgen és az EKG
gyakran nem specifikus eltéréseket mutat. Segitséget jelenthet a CT pulmonalis angiografia
(CTPA), mely az anatomiai eltérések kimutatasara szolgal, bemutatja a trombus-szerii
elvaltozasokat, a webszerli szlikiileteket, kronikus elzarédasokat. Az echocardiographia
alapvetd fontossagu, mert noninvaziv modon képes jelezni a pulmonalis hipertonia fennallasat:
lathatd lehet a jobb kamra dilatacioja, a tricuspidalis regurgitatio és a szisztolés pulmonalis

nyomas becsiilhetd.

A masodik Iépcsoként jobb szivfél katéterezés (Swan-Ganz katéterezés, RHC) a
hemodinamikai diagndzist adja meg. Objektiven meghatarozasra keriilnek a jobbszivfél-
nyomas értékek (sPAP, mPAP, dPAP), a pulmonalis vaszkularis rezisztencia (PVR) és a
szivindex értékei (CO,CI) [45, 46].
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Az echocardiographia szerepe a betegseg kizarasaban, a diagndzis felvetésében és a
jobb szivfél-nyomas non-invaziv utankovetéseben all [47,48,49,50,51]. A CTEPH diagndzisa
csak a képalkoto és hemodinamikai adatok egylttes értékelésével allithatd fel,
multidiszciplinaris PH-centrumban [52]. A CTEPH diagndzisa azokban a betegekben allithatd
fel, akiknél tartdos pulmonalis hipertonia (atlagos pulmonalis artérias nyomas >20 mmHg,
pulmonalis éknyomas <15 mmHg és pulmonalis vaszkularis rezisztencia >2 Wood-egyseg)
igazolhatd jobb szivfél-katéterezéssel, tovabba képalkotd vizsgalattal kronikus tromboemboliés
elzarodas bizonyithatdé — példaul perfazios deficit V/Q-szcintigrafian, vagy szerviilé
tromboembdlids 1ézi6 pulmondlis angiografian, CT-angiografian (CTPA) vagy MR-

angiografian.

A diagnozis felallitasahoz ezen eltéréseknek legalabb harom honappal az akut esemény
utan fenn kell allniuk megfeleld antikoagulans terapia mellett, hogy kizarhato legyen a szubakut

vagy részlegesen old6édo tromboembolias folyamat.

2.5 Differencialdiagnosztika

A CTEPH elkilonitése méas pulmonalis hipertonia formaktél elengedhetetlen, hiszen a
terapias lehetdségek gyokeresen eltérnek. Idiopathids pulmonalis artérids hipertonia (iPAH)
esetén nincs obstruktiv trombus, hanem a kiserek primer betegsége dominal. Bal szivfél-
betegséghez tarsulo PH (HFpEF, HFrEF, billentyiibetegségek) szintén hasonlo tlinetekkel
jarhat. Tudobetegségekhez tarsuld pulmonalis hipertoniaban a pulmonoldgiai szakvizsgélat
segithetnek a differencialasban. A klinikus sz&méra a legfontosabb, hogy minden tartds

dyspnoéval €16 betegnél, kiilondsen tiiddemboliat kovetden, gondoljon a CTEPH lehetdségére.

2.6 Terapias lehetoségek

A CTEPH kezelésének célja a pulmonalis érellenallas csokkentése és a jobb szivfél
tehermentesitése. Ez az egyetlen pulmonélis hipertonia csoport, ahol definitiv terapia
rendelkezésre all. A diagnozis felallitdsat az operabilitas mérlegelése koveti, melyet a 1éziok
lokécioja, karakterisztikaja, a beteg Aaltalanos éallapota hatdroz meg. A pulmonalis
endarterectomia (PEA) potencialisan kurativ kezelési lehet6ség centralis tipusu 1éziok esetén.
A beavatkozas soran sebészi aton eltavolitjadk a fibrotikus trombusokat a pulmonalis
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artériakbol. Csak tapasztalt, nagy volumenii centrumban végzett mutét javasolt, ahol a
perioperativ mortalitds <5%, és a hosszu tavu tulélési ardny magas. A ballonos pulmonélis
angioplasztika (BPA) segmentalis/ subsegmentalis trombusmassza esetén nyujt kezelési
lehetdséget, ahova a sebész mar nem €r el, de az intervencios kardiologus eszkoztara még igen.
Azon betegek szaméara nydjthat még alternativat, akik inoperabilisak anatémiai vagy
komorbiditasi okok miatt. TOobb iilésben végzett katéteres beavatkozassal a sziikiilt artérias
szakaszokat fokozatosan, 6vatos ballonos tagitasok soran dilataljak, mely az érellenallas, igy a
pulmonalis nyomas fokozatos mérséklodéséhez vezet. BPA esetében a terapias hatas
mechanikus revascularizacion alapul, amely kezdetben elsdsorban a pulmonalis artérids
nyomasok €s a perfuzids heterogenitas csokkenésében nyilvanul meg. A perctérfogat javulasa
azonban csak akkor valik kifejezetté, amikor a teljes pulmonalis vascularis rezisztencia
szamottevl — az irodalmi adatok szerint gyakran >40-50%-0s — csokkenése bekovetkezik.
Japan és europai BPA-kohorszok (Aoki, Ogawa, Sugimura) egybehangzoan kimutattak, hogy
a jobb kamrai funkci6 (stroke volume, Cl, RV-PA coupling) érdemi javulasa jellemzéen csak

tobb BPA-szekcid utan, a revascularizacios hatds kumulativ eredményeként jelentkezik.
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5.4bra A felsé sorban balra a pulmonalis angiografia soran A7 segmentum occlusio

abréazolddik, majd BPA-t kovetden a megnyilt ér 1athatd a jobb oldali képen. Az alsd sorban
balra occludalt A3 szegmentartéria, jobbra BPA-t kdvetéen a rekanalizalt ér abrazolodik. *

DEKK, Kardioldgia Klinika, a szerz6 sajat abraja

A CTEPH kezelése alapvetéen nem farmakoterdpiat jelent, annak bevezetése elsd
Iépésben nagy vizsgalatok eredménye szerint a definitiv kezelés idépontjat késleltetheti, a
talélési eredményeket igy ronthatja. A gyogyszeres kezelés kapcsan a riociguat, egy szolubilis
guanilat-ciklaz (sGC) stimulator, az egyetlen torzskdnyvezett gyogyszer, mely inoperabilis
vagy rezidualis CTEPH esetén alkalmazandé (CHEST-vizsgalatok). Mas PH-gyogyszerek —
endotelin-receptor antagonistak, PDE-5 gatlok, prosztaciklin-analégok — bizonyos esetekben
off-label indikacioval kerlilnek alkalmazasra. PAH-specifikus terapiak (kiléndsen az NO-
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SGC—cGMP utvonalat célzé szerek, mint a riociguat) elsdsorban funkcionalis vasodilataciot és
az RV—PA coupling javulasat idézik el6. Ennek kovetkeztében a jobb kamra afterloadja mar
mérsékelt PVR-csokkenés mellett is csokken, ami lehetévé teszi a stroke volume és a
perctérfogat korai emelkedését. Tobb PAH- és CTEPH-vizsgalat (CHEST-1, RESPITE, real-
world hemodinamikai vizsgalatok) is leirta, hogy a CO/ClI javulasa gyakran megel6zi az mPAP
jelentds csokkenését, és szorosabban korreldl a klinikai javulassal, mint az abszollt

nyomaseértékek.

Amig PAH-specifikus gyogyszeres kezelés mellett a CO/CI korai javulasa funkcionalis
vasodilatacio és kedvezé RV—PA coupling kdvetkezménye, addig BPA esetében a perctérfogat
¢s a jobb kamrai funkcid érdemi javulasahoz jelentds, gyakran mintegy 50%-0s PVR-csokkenés
sziikséges, amely csak a revascularizacié kumulativ hatasdval érhetd el. Ez a kiilonbség
klinikailag is indokolja a gydgyszeres ,pre-treatment” szerepét, valamint a BPA
eredményességének tobb 1épcsdben torténd értékelését. A jobb kamra funkcionalis javulasa
kiiszobjellegh afterload-csokkenést igényel, magyardzza a gyogyszeres elékezelés és kombinalt

stratégia létjogosultsagat.

Magas rizikoju, BPA-ra potencialisan rosszul reagilé CTEPH-betegek esetében a
gyogyszeres kezelés — elsdsorban a riociguat — nem kiegészitd, hanem alapvet6 terapias eszkoz,
amely a mikrovaskularis komponens célzasaval javithatja a hemodinamikat, stabilizalhatja a
jobb kamrai funkciodt és lehetdvé teheti a biztonsdgos multimodalis megkozelitést. A BPA-ra
rosszul reagald6 CTEPH-betegek jellemzden diffuz, distalis/mikrovaskularis érintettséggel
birnak, esetiikben a PAH-szer(i vascularis remodelling dominal. Technikailag sikeres BPA
ellenére rezidualis PH maradhat fenn esetiikben. Ebben a helyzetben a BPA énmagaban nem

képes érdemi PVR- és mPAP-csokkentésre, ezért a gyogyszeres kezelés terapias fopillér.

A endotelinreceptor-antagonistak (bosentan — BENEFIT study, macitentan — MERIT-1
study) a PVR-rt csokkentik, a 6mWT significans valtozasa nélkil. A PDE-5-gatlok (sildenafil,
tadalafil) javitjdk a haemodinamikat, ndvelik a 6MWT eredményét kis esetszamu vizsgalatok
alapjan. A prostacyclin-aton haté készitmények (treprostinil - CTREPH-study) javulé PVR és
6MWT eredményt mutatott. Az ERA + PDE-5-gatlé kombinacids kezelés hatékonyabb, mint a
monoterapia, ezért az aktudlis ESC/ERS ajanlasok szerint alacsony- vagy kozepes rizikoju

betegeknél mar elsd vonalban javasolt.

26



A modern terapias stratégia egyre inkabb individualizalt, gyakran kombinacios terapiat
jelent. A pulmonélis endarterectomia utan fennmarad6 rezidudlis pulmondlis hipertonidban

riociguat, ballonos pulmonalis angioplasztika vagy ezek kombinacidja johet szdba.

2.7 Progndzis és utankovetes

CTEPH prognozisa jelentdsen javult az elmult két évtizedben, kdszonhetden a sebészi,
intervencios és gyogyszeres terapids lehetdségek boviilésének. A CTEPH prognoézisa kezelés
nélkil igen rossz, progressziv jobb szivfél-elégtelenséghez vezet, az 5 éves tulélés 10-30%
kordli, haa mPAP > 40-50 Hgmm. Pulmonalis endarterectomiat kdvetéen az 6téves tulélés 80-
90%, és a betegek funkcionalis allapota dramaian javul. Ballonos pulmonélis angioplasztika és
gyogyszeres kezelés mellett is egyre kedvezébb eredmények érhetdk el, bar teljes gyogyulas
ritkabban kovetkezik be. BPA inoperabilis betegekben jelentdsen csokkenti a pulmonalis
vaszkularis rezisztenciat és javitja a NYHA-statuszt, a 3-5 éves tulélés >90 kordli. A kezelés
kulcsa tovabbra is a korai felismerés és a centrumba iranyitas. A diagnozis késése rosszabb
progndzissal jar, mert a jobb szivfél karosodéasa eldrehaladott allapotban mar csak részben
reverzibilis. Az utankdvetés multidiszciplinaris PH-centrumban toérténik, ahol rendszeres

echocardiographias, funkcionalis és laboratériumi kontroll szlikséges.

2.8 Haziorvosi és belgyogyaszati szempontok

A CTEPH felismerésében a haziorvos és a belgyogyasz szerepe kulcsfontossagu. Elsé
vonalbeli kapudr szerepet toltenek. A korai gyanu és a centrumba irnyitas donté a prognézis
szempontjabol. A héaziorvos gyakran az elsd, aki 3—6 honappal a tiidéemboliat kovetden is
fennall6 vagy fokozodo dyspnoe, terhelésintolerancia miatt latja a beteget, ekkor gondolni kell
CTEPH lehetéségére. Ismételt ,,asthma” vagy ,,COPD” diagnézis sikertelen terapia mellett
felveti a betegség meglétét. A paciens szorosabb kdvetese javasolt, ha fiatalabb korban, nagy
trombus-terheléssel  zajlo tiidéembolia tortént. Fontos az antikoagulans kezelés

szllkségességének hangsulyozasa, a trombozis-prevencio [53, 54].

A betegek edukaciodja szintén kiemelt jelentdségli: tudatositani kell, hogy a tiidéembolia

nem mindig ,,zarul le” kovetkezmények nélkiil, és a panaszok fennmaradasa esetén ujabb
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vizsgalatok indokoltak. A rendszeres kontroll, a gyodgyszeres kezelés kovetése és a
komorbiditasok kezelése mind a haziorvos feladata. A belgydgyéasz az echocardiographia soran
leirt jobb szivfél tagulat, nyomasemelkedés, tartds dyspnoe, terhelés-intolerancia vagy
visszatérd jobb szivfél-elégtelenség jelei esetén gondolhat CTEPH-re, tovabbi vizsgalatokat
indikalhat (ventillaciés-perfuzios szcintigrafia, CT pulmonalis angiografia, pulmonalis

hipertonia centrum konzultacio).

2.9 Genetikai hattér

A CTEPH pathogenezise komplex és multifaktorialis, amelyben szerzett és genetikai
kockazati tényezOk egyarant szerepet jatszhatnak [55,56,57,58]. A szerzett rizikofaktorok kozé
tartozik a korabbi mélyvénas trombdzis (DVT) - bar ennek is lehetnek velesziletett/genetikai
okai -, malignitas, splenectomia, funkciondlis asplenia, kronikus gyulladasos betegségek és az
antifoszfolipid szindréma. Ugyanakkor ezen rizikofaktorok jelenléte 6nmagaban nem vezet
sziikségszertien CTEPH kialakuldsdhoz, ami genetikai prediszpozicid szerepét valdszinisiti.
Ezt tamasztjak ala a familiaris halmozodast igazol6 megfigyelések is [59]. Mivel a CTEPH-ben
szenvedd betegek jelentds részében thrombophilias rizikotényezdk mutathatok ki, a kutatdsok
a trombosisra hajlamositd gének iranyaba terjedtek ki. Szamos jeldlt gént azonositottak,
amelyek az alvadasi kaszkad és a fibrinolizis folyamataiban vesznek részt, és hozzajarulhatnak
a trombusok perzisztalasahoz, valamint a vaszkularis remodelling révén a CTEPH patol6gias

allapotanak kialakulasahoz [60].

A genetikai vizsgalatok eredményei azonban heterogének. Egyes tanulmanyok szerint a
SERPINC1 gén mutéciéi — amely az antithrombint (AT) kdédolja — fokozhatjdk a PE és a
CTEPH kockazatat a csokkent antikoagulans aktivitas révén, ugyanakkor a klasszikus orokletes
trombofilias tényezok (pl. velesziletett antitrombin, protein C és S deficiencidk, valamint a
Leiden-mutécié es a prothrombin 20210A-varians) dnmagukban nem tekinthet6k fliggetlen
CTEPH-rizikofaktornak [61,62]. Az FGA és FGB gének (a fibrinogén alfa- és béta-lancait
kodold gének) mutacidit az alvadék szerkezetének megvaltozasaval és a fibrinolizissel
szembeni rezisztenciaval hoztadk Osszefiiggésbe, ami eldsegitheti a tartés thrombotikus
elzarodasok és a CTEPH kialakulasat [63,64,65]. A thrombocytak koros aktivitasa, kiilondsen
a hiperreaktivitas, szintén lehetséges tényez6 lehet a CTEPH hatterében [66]. A fibrinolizis

karosodasa logikus magyarazat lehet arra, hogy miért nem oldédnak fel a thrombusok a PE-t
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kovetden, hanem szerviilnek és fibrotikussa valnak, azonban a jelenlegi kutatasi eredmények
alapjan egyértelmii kovetkeztetések nem vonhatok le [67,68]. Mivel a mikrocirkulécios
remodelling kulcsszerepet jatszhat a CTEPH kialakulaséban [69], egyre tobb vizsgalat iranyul
az érrendszeri fejlédésben, jelatvitelben és endotélfunkcidban szerepet jatszo gének mutacidira
is, amelyek az abnormalis vaszkularis remodelling és endothelbarrier-funkciézavar hatterében
allhatnak. Ezt a hipotézist az is alatamasztja, hogy sok, definitiv CTEPH diagndzissal
rendelkez6 betegnek nincs dokumentalt tiinetes PE-je, ugyanakkor valoszintsithetd egy
szubklinikus tromboembolias esemény korabbi fennallasa [70]. A mai napig nem ismert, hogy
a tidéemboliat (PE) kdvetden miért csak a betegek egy kisebb részében alakul ki kronikus
tromboembdlias pulmonalis hipertonia (CTEPH), illetve mely tényez6k koélcsonhatasa vezet
ennek a komplex korképnek a kialakulasahoz. A CTEPH megjelenése a PE utén jelenleg nem
eldre jelezhetd, és nem 4ll rendelkezésiinkre olyan modszer, amellyel azonositani tudnank
azokat a betegeket, akiknél magasabb a CTEPH kialakuladsanak kockazata — pedig ennek
felismerése alapvetd fontossagl lenne a betegmenedzsment szempontjabol. A teriilet kutatasa
nehézségekbe Utkozik, egyrészt a kérkép pathomechanizmuséban szerepet jatszo, egymassal
Osszefonodo, sokrétii utvonalak miatt, masrészt a CTEPH alacsony esetszama miatt, még nagy
centrumok esetében is. Szamos, CTEPH-ben észlelt rizikotényez6 atfedést mutat a tiidéembolia
(PE) és a vénas tromboembolia (VTE) ismert kockazati tényezdivel, ami tovabb neheziti a

CTEPH-re val6 hajlamosito faktorok pontos elktlonitését [71,72].

A CTEPH ¢és a thrombosis rizikofaktorainak jobb elkiilonitése érdekében célszerli olyan
betegcsoporttal dsszehasonlitani az eredményeket, akiknél tliddembolia lezajlott, de CTEPH
nem alakult ki. A nagyteljesitményii genetikai vizsgalati mddszerek, mint példaul a next-
generation sequencing (NGS), rendkivil hatékony eszk6zok a meghatarozott fenotipussal
Osszefliggd genetikai variansok azonositasara. A teljes exom szekvenalas (whole exome
sequencing, WES) a genomban talalhato fehérjekddolod régidkra fokuszal, és lehetévé teszi
olyan mutaciok detektalasat, amelyek kulcsfontossagu élettani Utvonalakat befolyasolhatnak,
példaul a thrombosis és a vaszkularis homeosztazis szabalyozasat. Vizsgalatunk célja az volt,
hogy next-generation sequencing (NGS) alkalmazéasaval azonositsunk olyan géneket és
genetikai variaciokat, amelyek szerepet jatszhatnak a CTEPH kialakuldsaban. Ennek soran
0ssze kivantuk hasonlitani a CTEPH-t kialakito és a PE utdn CTEPH nélkil maradd betegek
genetikai eltéréseit, hogy feltarjuk azokat a variansokat, amelyek 6sszefliggésbe hozhatok a
thrombusképzodés, a thrombus-perzisztencia, a fibrinolizis ké&rosodasa es az endotél

diszfunkcid patomechanizmusaval.
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2.10 A jobbszivfél-nyomas szerepe és mérése

A betegség progressziv jellege miatt a korai felismerés kiemelkedd fontossagu. A jobb
kamrai (RV) nyoméas mérése kulcsfontossdgi eleme a CTEPH-ben szenvedé betegek
hemodinamikai vizsgalatdnak. Kulcsfontossagu szerepet jatszik a diagnosztikaban, a
kockazatbecslésben és a progndzis meghatarozasaban, a terdpia tervezéseben, valamint a
betegek nyomon kovetésében [73]. A megemelkedett jobb kamrai nyomas a megnévekedett
pulmonalis érrendszeri ellendllast tikrozi, és fontos betekintést nyujt a betegség sulyossagaba
¢s a jobb sziv funkciondlis allapotaba. Az echocardiographia ajanlott els¢ vonalbeli, nem
invaziv diagnosztikai vizsgalatként feltételezett pulmonalis hiperténia esetén [74,75,76],
kdonnyen megismételheté és koltséghatékony lehetdséget biztosit a jobb kamrai nyomas
becslésehez; pontossaga azonban bizonyos Klinikai esetekben tovabbra is vizsgalatok targya
[77,78]. Az invaziv technikak; a jobb szivfél katéterezése és a szelektiv pulmonalis angiogréfia,
nagy pontossagot kinalnak, de magasabb eljarasi kockazatokkal jarnak. A klinikai tanulmanyok
kimutattdk az echocardiographias jobb kamrai nyomasbecslések és az invaziv mérések kdzotti
szoros korrelaciot, ha a standardizalt képalkotd protokollokat kovetik [79,80]. Mindazonaltal a
képalkotast szamos tényezd korlatozhatja, mint az optimalistdl eltérd akusztikus ablakok,
aritmia megléte vagy a jobb kamra geometriajanak variacioi [81]. Tekintettel arra, hogy a jobb
kamrai nyomas gyakori monitorozasa kritikus fontossagi a CTEPH kezelésében,
elengedhetetlen megérteni az egyes mérési modok erdsségeit és korlatait [82]. A multimodalis
kezelési stratégia, amely integralja a sebészeti, intervencids és farmakoldgiai megkozelitéseket,
egyre inkabb a CTEPH optimalis kezelési mddjaként jelenik meg. A CTEPH elsdleges
terapias célja az elzarddott, besziikiilt pulmonalis artéridk reperfizidja a pulmonalis érrendszeri
ellenalléas csokkentése és a jobb kamra tehermentesitése érdekében. A centralisan elhelyezkedd
obstruktiv betegség gold-standard terdpiaja a pulmonalis endarterectomia (PEA), amely a
szervezett trombusok sebészeti eltavolitasat jelenti a proximalis pulmonalis artériakbdl. A PEA
jelent6s tlineti enyhiilést, jelentés hemodinamikai javulast és csokkent mortalitast eredményez,
kurativ terapia [83,84,85].

A CTEPH-ban szenvedd betegek akar 40%-a nem alkalmas PEA-ra a disztalis, miitéti
uton hozzaférhetetlen betegség, a kedvez6tlen kockazat-haszon profilok vagy a beteg altali
elutasitas miatt. Ezen betegek szamara az elmult években alternativ kezelési modok jelentek

meg, mint a ballonos pulmonalis angioplasztika (BPA) [86,87], ami mara a CTEPH kezelési
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algoritmus szerves részéveé valt. Europai kozpontokban végzett klinikai vizsgalatok jelentds
javulast mutattak ki a pulmonélis hemodinamik&ban — beleértve a pulmonalis artériés atlagos
nyomas (MPAP) 18-30%-o0s csokkenését és a pulmonalis érrendszeri ellenallas (PVR) jelent6s
csokkeneset — a javulo terheléses kapacitas mellett [88]. Az antikoagulans kezelés a CTEPH-
ben szenvedé betegek orvosi kezelésének sarokkove, fliggetleniil a miitéti alkalmassagtol. Az
¢lethosszig tartd oralis antikoaguldns szedése erdsen ajanlott a tovabbi tromboembolids
események megeldzése €s a meglévd érrendszeri elvaltozasok stabilizalasa érdekében. A K-
vitamin-antagonistak (VKA-k), példaul a warfarin, a standard kezelést jelentik. A riociguat,
egy szolubilis guanilat-ciklaz (sGC) stimulator, jelenleg az egyetlen olyan gyogyszer, amelyet

kifejezetten a miitét utani inoperabilis vagy tartds/visszatéré CTEPH kezelésére engedélyeztek.

Magyarorszagon a BPA-t el6szor Debrecenben alkalmaztak. Centrumunk betegeink
tobbsége (kb. 70%) konzekvensen elfogadja ezt a kezelési megkozelitést a megfeleld eldzetes
értékelést és a multidiszciplinaris CTEPH-team véleményezést kovetden. A betegek koriilbeliil
10%-&t alkalmatlannak itélik a BPA-ra, tovabbi 15-20%-uk pedig elutasitja a beavatkozast. Ez
a tanulmany a non-invaziv echocardiographiaval kapott jobb kamrai nyomasméréseket
hasonlitja 6ssze az invaziv technikékkal — beleértve a jobb szivfél katéterezését és a pulmonalis
angiografia soran végzett kozvetlen nyomasmérést. Célunk annak a megéllapitasa, az irodalmi
adatok megerdsitése ezen specialis betegcsoportban, hogy az echocardiographia megbizhatéan
helyettesitheti-e az invaziv monitorozast a rutinszer(i kovetés soran, és mennyire megbizhatoéan

iranyithatja a terapias dontéseket.
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3. Metodikak
3.1 CTEPH - 6sszefoglal6 belgydgyaszok, csalddorvosok részére

Metodikank narrativ irodalmi attekintés volt a 2022-es ESC/ERS iranyelvek, a
legfrissebb eurdpai és nemzetkozi regiszterek, valamint az elmult években megjelent attekintd

kdzlemenyek alapjan.
3.2  Genetikai vizsgalat
3.2.1 Vizsgalati terv és betegpopulacio

A vizsgélatot egy kdzpontban, nyilt, nem randomizalt, prospektiv megfigyeléses
tanulmanykeént vegeztik a Debreceni Egyetem Kardiologiai Klinikajan. A vizsgélati protokoll
jovahagyasat kovetden a betegeket prospektiven vontuk be, irdsos beleegyezésiik birtokéaban.
A bevonds eldtt minden résztvevd részletes tdjékoztatdst kapott a kutatds természetérdl,

lehetséges kockazatairdl és varhato elényeirdl.

A vizsgalati csoportba (n = 15) olyan betegek kertiltek, akiknél a CTEPH diagnodzisa az
aktualis diagnosztikus kritériumok alapjdn megerdsitésre keriilt. A pulmonalis hipertonia
gyanujat echocardiographids vizsgalat vetette fel, amelyet Swan-Ganz-katéterrel végzett jobb
szivfél-katéterezés és pulmonalis angioplasztika validalt. A vizsgalatba bevont valamennyi
betegnél ballonos pulmonalis angioplasztikat (BPA) végeztink. A betegbevonas 2022-ben
kezdddott, és 2025-ig folytatodott a betegek utdnkovetése. A demogréfiai és klinikai adatokat
— beleértve a vitélis paramétereket, korhazi felvételeket, tarsbetegségeket, kezeléseket és
utankdvetési eredményeket — a kdrhazi dokumentacios rendszerbél gytijtottiik.

A kontrollcsoport 17 olyan beteget tartalmazott, akiknél kordbban tiidéembolia zajlott,
azonban az eseményt koveté 3-6 hdOnapban végzett echocardiographias vizsgélat kizarta

pulmonalis hipertonia kialakulasdnak lehetdségét.

3.2.2. A CTEPH- és PE-betegek laboratdriumi vizsgalatai

A vérmintakat 3,2%-0s Na-citratot tartalmazé alvadasgatolt csdvekbe gytjtottik

(Greiner, Kremsmdinster, Ausztria). A laboratoriumi vizsgalatok kozé tartoztak az alap
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koagulacios sziir6tesztek, valamint a fibrinogén meghatarozasa Clauss-maddszerrel, BCS-XP
koagulométeren (Siemens, Marburg, Németorszag). A VIll-as alvadasi faktor aktivitasat
kromogén maodszerrel mértiik (Siemens FVIII Chromogenic Assay), mig a von Willebrand-
faktor antigenszintet Innovance VWF assay segitségével hataroztuk meg (Siemens). A
plazminogén és az alfa-2-plazmin inhibitor mennyiségi meghatarozasa Berichrom
Plasminogen, illetve Berichrom a2-Antiplasmin kitekkel tértént (Siemens). A Protein C (PC),
Protein S (PS) és antithrombin (AT) szinteket Berichrom Protein C, Innovance Free PS Ag és
Innovance Antithrombin tesztekkel mértik, szintén BCS-XP koagulométeren. A lupus
antikoagulans kimutatasat az International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
aktualis iranyelveinek megfeleléen végeztiik, higitott Russell-vipera méregidé (dRVVT) és
lupus antikoaguldnsra érzékeny APTT méréssel (Werfen, Milan6, Olaszorszag, illetve
Diagnostica Stago, Asniéres, Franciaorszag) [89]. Az anticardiolipin és anti-B2-glikoprotein |
IlgG és IgM autoantitesteket kemilumineszcens immunoassay-vel detektaltuk Bioflash
analizatoron (Werfen) [90]. A Xlll-as alvadasi faktor aktivitasat modositott, optimalizalt
kinetikus spektrofotometrias, ammoniafelszabaduldson alapuld6 modszerrel hataroztuk meg
Sysmex CS2500 koagulométeren (Siemens), Technoclone FXIII reagens (Technoclone, Bécs,
Ausztria) felhasznalasaval. A protrombotikus allapot markerei koézll a trombin-antitrombin
komplexet (TAT) és a protrombin fragmens 1+2-t (PF1+2) ELISA-mddszerrel meértiik
(Enzygnost TAT micro és Enzygnost F1+2, Siemens). A D-dimer szintet HemosIL D-dimer
HS500 reagenssel, ACL-TOP koagulométeren (Werfen) hataroztuk meg. A PAI-1 antigént
TechnOzym PAI-1 Antigen ELISA (Technoclone), mig a tPA koncentraciot Human Tissue
Type Plasminogen Activator ELISA kittel (Abcam) mértiik. A TFPI szintet Invitrogen Thermo
Fisher (Waltham, MA) ELISA segitségével hataroztuk meg.

3.2.3. A CTEPH- és PE-betegek genetikai vizsgalatai

A DNS-t periférias vér leukocitaibol izolaltuk QlAamp DNA Blood Mini Kit
segitségével (Qiagen, Hilden, Németorszag). Az izolalast kovetden a DNS tisztasagat
NanoDrop 2000 spektrofotométerrel (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)
ellendriztik. A DNS-koncentraciot Qubit® dsDNA HS Assay Kit segitségével, Qubit
Fluorométerrel (Thermo Fisher Scientific) hataroztuk meg, majd a mintadkat 200 ng DNS-t
tartalmazo 30 uL-re higitottuk. A klinikai exomszekvenalashoz sziikséges kényvtarkészitést
Clinical Exome Solution v3 Kit-tel (SOPHIA GENETICS, Saint Sulpice, Svéjc) a gyartd
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protokollja alapjan végeztiik. A konyvtarak minéségellenérzését Agilent Fragment Analyzer
kapillaris elektroforézissel (Agilent, Santa Clara, CA, USA) hajtottuk végre. A next-generation
sequencing (NGS) eljarast Illumina NextSeq 500 készuléken (Illumina, San Diego, CA, USA)
végeztik, NextSeq 500/550 Mid Output Kit v2.5 (300 ciklus) hasznalataval. Az V. faktor
Leiden (rs6025) és a protrombin 20210A (rs1799963) polimorfizmusokat valos idejii PCR-rel
(real-time PCR) detektaltuk LightCycler 480 készuléken (Roche, Bazel, Svéjc), olvadaspont-
analizissel, h&dzon belll tervezett primerek (TIB® MOLBIOL, Berlin, Németorszag) és probak

(Roche) alkalmazasaval.
A primerek a kovetkezdk voltak:

e Fll forward: 5°-CCG CTG GTA TCA AAT GGG-3’

o Fllreverse: 5>-CCACTAGTATTACTG GCT CTT CCT G-3°

e FV forward: 5’-TAATCTGTAAGAGCAGA XT CC-3’, ahol X = BODYPY630/650
NHS ester

e FVreverse: 5>-TGTTATCACACTGGTGCTAA-3’

A probék:

e FIl anchor probe: 5°-X TCC CAG TGC TAT TCA TGG GC Y-3’, ahol X =
BODYPY630/650, Y = 3Phos

e Fll sensor probe: 5°-CTC AGC GAG CCT CAA TG X-3’, ahol X = 6FAM

e FV sensor probe: 5>-AATACCTGTATTCCTCGCCTGTC X-3’, ahol X = 6FAM

A PCR-reakcidkat Genotyping Master Kit (Roche) alkalmazéasaval hajtottuk végre.

3.3  Kilinikai vizsgélat: a jobbszivfélnyomas mérése és BPA adott valasz alapan

prediktiv tényezok keresése
3.3.1. Avvizsgalat felépitése és a beteganyag

Kutatasunk részeként egy nyilt, nem randomizalt, prospektiv, observacids vizsgalatot
végeztiink a Debreceni Egyetem Kardiologiai Klinikajan. A vizsgalati csoportba 6sszesen 17
felndtt beteget vontunk be, akiknél 2022 ¢és 2025 kozott diagnosztizaltak CTEPH-t. A

kohorszban széles korosztalya férfi és ndi betegek egyarant szerepelnek. A betegeket a

34



jovahagyott vizsgalati protokollnak megfelelden, tajékozott beleegyezésiiket kovetden vontuk
be a vizsgélatba. Minden beteget alaposan tajékoztattunk a tanulmany jellegérol, beleértve a
lehetséges kockazatokat és eldnydket, és irasbeli tajékoztatason alapulod beleegyezésiiket adtak.
Prospektiv elemzést végeztink a jobb kamrai nyomas mérésére hasznalt invaziv és nem invaziv
modszerek kozotti korrelacio értékelésére. A méréseket a CTEPH-s betegek esetén 48 dran
belul, ugyanazon kérhazi tartdzkodas alatt végeztilk el a fizioldgiai variabilitds minimalizélasa
érdekében. A betegeket a BPA szempontjdbol a klinikai paraméterek és az anatomiai
alkalmassag alapjan értékeltiik, a multidiszciplinaris CTEPH-team vélemenyezése szerint.
Minden relevans demografiai és klinikai adatot a korhdzi nyilvantartasokbol gyljtottiink,
beleértve a vitalis paramétereket, a korhazi kezeléseket, a tarsbetegségeket, a kezelési

elézményeket és a kovetési eredményeket.

3.3.2. A jobb kamrai nyomas invaziv mérése
3.3.2.1. Jobb sziv katéterezese

A Swan-Ganz katéterrel végzett jobb sziv katéterezése az arany standard maédszer a
hemodinamika értékelésére feltételezett vagy igazolt pulmonalis hipertonia esetén. Az eljaras
soran egy ballonvégili, aramlasiranyitott katétert helyeznek be egy centralis vénas kapun
(jellemzden a jugularis vagy a femoralis vénan) keresztiil a jobb pitvarba, a jobb kamréba ¢és a
pulmonalis artéridba, mely lehetdvé teszi a jobb kamréban és a pulmonalis artéridban 1évo
nyomas kdzvetlen mérését, beleértve a jobb pitvari nyomast (RAP), a jobb kamrai nyomast
(RVP), a pulmonalis artérias nyomast (PAP) és a pulmonalis kapillaris éknyomast (PCWP). A
perctérfogat (CO) termodilucios Gton mérhetd. A méréseket hanyatt fekvd helyzetben, helyi
érzéstelenitésben végeztik, szabvanyositott berendezéseket hasznalva a pontos hemodinamikai
monitorozas biztositasa érdekében. A centralis vénas hozzéféréshez és a termodillcios
mérésekhez Edwards Lifesciences 831F75 termodillcios vénas inflzids port (VIP) katétert
hasznaltunk. Az érbe jutast es a katéter behelyezéset az Intradyn 8F Basic Kit for Intensive Care
tette lehetévé, amely minden sziikséges komponenst biztositott a biztonsdgos és steril
behelyezéshez. A termodillcids perctérfogat-értékeléshez sziikséges injektalandd anyag
beadasahoz az Edwards CO-SET+ zart injektadlando-adagold rendszert alkalmaztuk,
szobahOmeérsékletii folyadékkal, a megallapitott protokolloknak megfelelden. Ez a zart rendszer
biztositotta az injektdland6 anyag megbizhaté és kovetkezetes beadasat, mikdzben

minimalizélta a szennyezddés kockazatat.
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3.3.2.2. Pulmonalis angiografia invaziv jobb kamrai nyomasmeéréssel

A pulmonalis angiographia soran a jobbszivfél nyomas mérésére lehetdségiink nyilt,
melyet a beavatkozast végzé kollégak rutinszerlien elvégeztek betegeink esetén. A
diagnosztikai katétert a vénas rendszeren keresztil a jobb szivfelbe és a pulmonalis artériaba
vezettik. A hozzaférés helye a femoralis véna volt. Kontrasztanyagot injektaltunk a pulmonalis
artéridk részletes képalkotdsa érdekében, azonositva a CTEPH-val &sszhangban 1év6
elzarédasokat vagy rendellenessegeket. GE INOVA 1G520 rendszert hasznaltunk. Ezzel

egyidejiileg a jobb kamrai nyomas kozvetlen mérését is elvégeztiik.

3.3.2.3. A jobb kamrai nyomas non-invaziv mérése echocardiographiaval

A transzthoracalis echocardiographiat Philips Epiq 5 ultrahangrendszerrel és
fazisvezérelt transzducerrel végeztiik, a betegek bal oldalfekvé pozicidban voltak. A szisztolés
pulmonalis artéria nyomast (sPAP) a tricuspidalis billentylin keresztiili nyomasgradiens
kiszamitasaval becsiiltik meg az egyszerusitett Bernoulli-egyenlet (AP = 4 x [TRV]"2)
segitségével. A jobb pitvari nyomast (RAP) az alsé vena cava (IVC) atmérdje és annak
belégzési méretvaltozasa alapjan becsiltiik meg, az aktualis echocardiographias iranyelvekkel
6sszhangban. A becsult RAP-ot ezutan hozzaadtak a TR gradienshez az SPAP kiszdmitasahoz

az aldbbiak szerint:
SPAP =4 x (TRV)"2 + RAP

A jelmin6éség optimalizalasa érdekében tobb akusztikus ablakbol (paraszterndlis, apikalis,
subcostalis) végeztik a méréseket. Az elemzéshez a legmagasabb mindségli TR jet
burkologdrbéjét hasznaltdk. Minden paraméter esetében harom egymast kovetd sziveiklust
atlagoltunk. A jobb kamra funkciojat, a TAPSE-t, a jobb kamra méreteit (bazalis és kdzépureg-
atmérék) és a jobb pitvar teriiletét is értékeltik. A becslések a tricuspidalis regurgitacid
sebességén (TRV) alapultak folyamatos hullama Dopplerrel, kombinalva az als6 vena cava
(IVC) atmér6jével ¢és annak 1égzési variabilitasaval. Minden vizsgalatot tapasztalt
echokardiografusok végeztek és értelmeztek, akik nem ismerték az invaziv mérések

eredmenyeit.
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3.3.3. Ballonos pulmonélis angioplasztika (BPA)

A BPA-t tobb lépésben perkutdn beavatkozasként végeztiik az alkalmasnak talalt
betegeknél, korlatozott szamua pulmonalis artéria szegmenst célozva meg minden (lés soran.
Az eljarasokat szelektiv pulmondlis angiogréfia vezérelte, és egy tapasztalt intervencios csapat

végezte az intézményi protokollok szerint.

A BPA-n atesett betegek egy részénél a jobb kamrai nyomast is invaziv modon
rogzitették az angiografids eljards soran, ami tovabbi lehetdséget biztositott a kiilonbozd

modszerek eredményeinek kdzvetlen dsszehasonlitasara.

3.3.4. Klinikai vizsgéalat

Standardizalt klinikai vizsgélatot végeztiilk minden vizsgélatba bevont betegnél a
vizsgalatba bevonaskor, CTEPH-betegeknél az els6 BPA-t megeléz6en, valamint az utolsd
BPA-iilést kovetden harom és hat honappal. Az értékelések magukban foglaltdk a NYHA
funkciondlis besorolast, a 6 perces sétateszt (6MWT) tavolsagat, az NT-proBNP szintet,
valamint a jobb szivfél katéterezésének, a pulmonalis angiografianak és az echocardiographias
vizsgalatoknak az eredmeényeit. Minden laboratériumi elemzést a Debreceni Egyetem
Laboratoriumi Medicina Tanszékén végeztek, standardizalt protokollok és validalt vizsgalati

maodszerek segitségével.

3.4 Adatfeldolgozas és statisztikai elemzés

A folytonos valtozdkat atlag = széras (SD) vagy median és interkvartilis tartomany
(IQR) formajaban adtuk meg, az eloszlastol fliggden. A kategorikus valtozokat darabszamként
és szézalékos formaban fejezziik ki. A Kolmogorov—-Smirnov tesztet alkalmaztuk az
adateloszlas normalitasanak értékelésére. A ket csoport kozotti kulonbségek vizsgélatahoz
Student-féle t-prébat vagy nem paraméteres eloszlas esetén Mann-Whitney U-probat
alkalmaztunk. A kategorikus valtozok 6sszehasonlitasa khi-négyzet prébaval tortént. A

folytonos valtozok paros 0sszehasonlitasat Wilcoxon eldjeles rangprobaval végeztiik. A jobb
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kamrai nyomasmérési modszerek kdzotti korrelaciokat Pearson-féle korrelacios egyditthatdval,
az egyezést pedig Bland—Altman analizissel értékeltik. A 0,05 alatti p-értéket tekintettiik
statisztikailag szignifikdnsnak. Minden statisztikai elemzést az IBM SPSS Statistics 29-es

verziojaval végeztiink.

A next-generation sequencing (NGS) adatok bioinformatikai feldolgozéasat a SOPHIA
DDM szoftver v6.4 verziojaval végeztik, az hg38 referenciagenom annotacioja alapjan. Két
virtualis génpanelt hoztunk létre: az elsé panel az International Society on Thrombosis and
Haemostasis  (ISTH)  ajanldsa  szerint a  koagulaciohoz, fibrinolizishez  és
thrombocytabetegségekhez kapcsolodo Tier 1 géneket tartalmazta.
(https://www.isth.org/page/GinTh_GeneLists)

A mésodik panelbe az érrendszeri betegségekkel 6sszefiiggd géneket valogattuk be (Id.
lentebb). A szoftver altal azonositott varidnsokat az American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG) ajanlasai alapjan irtuk le és soroltuk be patogén, valdsziniileg patogén,
bizonytalan jelentéségii (VUS), valosziniileg benignus €s benignus kategoriakba. Az
automatikus besorolas tobb genetikai adatbazis (pl. PolyPhen2, SIFT, MutPred,

MutationTaster) elorejelzései alapjan tortént [91].

A kivalasztott variansokat manualisan is ellendriztiik az elérhetd genetikai adatbazisokban:
Human Gene Mutation Database (HGMD) (http://www.hgmd.cf.ac.uk),

Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) (https://www.omim.org),

és ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar) alapjan.

A variansok allélgyakorisag-adatait a gnomAD és a 1000 Genomes adatbazisokbdl nyertiik

(https://gnomad.broadinstitute.org, https://www.internationalgenome.org).

3.5 Etikai nyilatkozat

A vizsgalatot a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Regionalis Tudomanyos és Etikai
Bizottsaga, valamint az Orszagos Tudomanyos Kutatasetikai Bizottsag (engedélyszam:
RKEB/IKEB: 6153-2022) hagyta jova. Minden résztvevd irasos, Onkéntes beleegyezd
nyilatkozatot tett a vizsgalatban vald részvételhez, az emberi jogokra és orvosi etikara

vonatkozd Helsinki Nyilatkozat elveinek megfeleléen.
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4. Eredmények

Munkank elsé részében széleskorben hozzaférhetd informécids tajékoztatd anyagot
készitettlink csalddorvosi, belgydgyaszati fokusszal igy probalva novelni a lehetdségét, hogy
tobb alkalommal felmeriljon a CTEPH differenciéldiagnosztikai kérdésként. Az eredmények

kapcsan a szerz6i munkamegosztast a fliggelék tartalmazza.

Munkank masodik részében a tiidéembolian atesett, d¢ CTEPH-ben nem szenvedd
betegeket hasonlitottuk 0ssze a CTEPH-es BPA-val kezelt, vizsgalatba bevont
betegpopulécidval. Komplex vérminta analizis tortént a thrombdzis-hemosztéazis és a spontan
fibrinolizis vonatkozéasaban. Vizsgaltuk tovabbd exom-analizis segitsegével a genetikai

hatteret, mik lehetnek azok a tényez6k, amelyek CTEPH-re hajlamositanak.
4.2.1 A CTEPH-ben szenvedd betegek jellemzdi

A CTEPH-csoportban 63,5 + 15,7 éves kaukazusi paciensek szerepeltek (10 férfi, 5 n6).
A betegek demografiai és laboratoriumi jellemz6it az 1. tablazat tartalmazza. A diagnézis
felallitasakor az életkor atlaga széles tartomanyt mutatott, a testtdmegindex (BMI) normal

értektdl stlyos elhizésig terjedt (legmagasabb érték: 34,29 kg/m?).

A bevonas idején a legtdbb beteg (n = 10) a New York Heart Association (NYHA) 1.
vagy Ill. funkcionalis osztalyaba tartozott, ami mérsékelt funkcionalis korlatozottsagot jelzett,

mig kisebb részik (n = 3) IV. osztalyba sorolodott.

A 6 perces jarasteszt (6MWT) soran elért atlagos tavolsag 336,1 + 164,7 m volt
(tartomény: 42-616 m), ami jelentds egyéni variabilitasra utal. A NT-proBNP &tlagos kiindulési
szintje 2694,3 + 2407,2 pg/mL volt (tartomany: 82—-7133 pg/mL), ami a jobb kamra diszfunkcio
kiillonb6z6 foku sulyossagat tiikrozte. A bal kamrai szisztolés funkcié minden betegben

megtartott volt.

Az echocardiographiaval és Swan-Ganz katéterrel mért szisztolés pulmonalis artérias
nyomas atlagosan 77,2 + 23,5 Hgmm, illetve 72,9 + 22,6 Hgmm volt. A jobb szivfél katéteres
vizsgalata tovabba megerdsitette a pulmonalis vaszkularis rezisztencia (PVR) emelkedését
(atlag: 720,3 + 373,5 dyn's:cm®), valamint a megemelkedett atlagos pulmonalis artérids
nyomast (mPAP: 44,0 = 9,1 Hgmm). A pulmonalis kapillaris éknyomas (PCWP) és a jobb
pitvari nyoméas (RAP) értéke 11,7 £ 3,3 Hgmm, illetve 7,6 £ 4,2 Hgmm volt. A szivteljesitmény
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(CO) és a szivindex (CI) csokkent (median CO: 3,82 L/perc, tartomany: 2,72-8,53; Cl: 2,03
L/perc/mz, tartomény: 1,66—4,04), ami a jobb kamrai funkcié k&rosodasara utalt.

A koérel6zmény jelent6s tromboembolias terhelést mutatott: hat betegnél korabban
igazolt tidéembolia (PE) szerepelt, kettonél pedig 0roklott trombofilidt igazoltunk (egy
homozygota prothrombin gén 20210A mutaciot [rs1799963], illetve egy heterozygota V faktor
Leiden mutaciot [rs6025]). Antitrombin (AT), protein C (PC) és protein S (PS) hianyt nem
¢szleltlink. Egy betegnél lupus antikoagulanst, egy masiknal koézepes mértékli anti-f--
glikoprotein 1 1gG emelkedést (133,2 CU) talaltunk. Emelkedett, 200 1U/dL feletti VIII-as
faktor aktivitast egy betegnél, mig emelkedett, 200 IU/dL feletti von Willebrand faktor antigén
(VWF:Ag) szintet 6t betegnél mértiink. Splenectomian atesett beteg nem szerepelt a csoportban.

Az elektrokardiografias vizsgalatok leggyakrabban jobb Tawara-szar-blokkot (RBBB)
és jobb kamrai terhelésre utald eltéréseket mutattak; pitvarfibrillacié csak néhéany betegnél
fordult eld. Provokalt PE egyik vizsgalt populdcidban sem fordult eld, sem a CTEPH-, sem a
kontrollcsoportban — nem volt kimutathato atmeneti rizikofaktor (miitét, trauma,
immobilizacié). Hemoglobinopathiat - beleértve a sarlosejtes betegséget (SCD) - nem
azonositottunk. A kovetési iddszak alatt hat beteg elhunyt, kozilik hérom nem

kardiovaszkularis okbél (COVID-19, pneumonia, szeptikus sokk).

4.2.2 A CTEPH kialakulasa nélkil lezajlott tidéembolias (PE) betegek jellemz6i

A PE-csoport (17 f6) alapvetd demografiai €s antropometriai adatai szerint az
atlagéletkor 48,7 £ 17,1 év volt (tartomany: 24-80 év), a testtdmegindex (BMI) atlaga pedig
27,5 £ 6,1 kg/m? (tartoméany: 19,0-44,6), ami a normal testsulytdl a sulyos elhizasig terjedt.
Harom beteg a heveny eseményt kovetden 6 honappal felfiiggesztésre keriilt az antikoagulans
kezelés, mig a tobbiek tartds terapidban részesiiltek (rivaroxaban: 3 f6; apixaban: 9 f0;
dabigatran: 2 f6). A PE-betegek koziil ketté heterozygota volt a V faktor Leiden mutaciora
(rs6025), tovabbi kettd pedig heterozygota prothrombin 20210A allélhordozd (rs1799963).
Klasszikus AT-, PC- vagy PS-hianyt nem észleltlink, ugyanakkor egy betegnél a PS Heerlen
polimorfizmus heterozygota formajat (rs121918472, ¢.1501T>C, p.Ser501Pro) mutattuk Ki,
63%-0s szabad PS antigénszinttel, amely enyhe tromboéziskockazatot jelent [92]. Egy betegnél
lupus antikoagulanst talaltunk, emelkedett anticardiolipin- vagy anti-B.-glikoprotein | antitest-

szintet egyik PE-betegnél sem. Emelkedett, 200 1U/dL-t meghaladé VWF:Ag-szintet egy
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betegnél észleltiink, akinél a VIll-as faktor aktivitdsa 190 IU/dL volt. A trombin-antitrombin
(TAT) komplex szintje harom betegnél, a protrombin fragmentum 1+2 (PF1+2) értéke pedig
négy betegnél haladta meg a referencia-tartomany fels6 hatarat. A D-dimer érték hat betegnél
volt a diagnosztikus hatarérték folott. A betegek tébbsége nem O vércsoportu volt (nem-O vs.
0:15vs. 2).

4.2.3 A laboratoriumi paraméterek dsszehasonlitasa CTEPH- és PE-betegek kozott

A koagulaciot tiikroz6 paraméterek koziil a CTEPH-betegeknél szignifikdnsan
emelkedett FVIII-aktivitds és von Willebrand faktor antigén (VWF:Ag) szintek voltak
megfigyelhetdk (1. tablazat). A fibrinogén-koncentracio a két csoport kdzott nem mutatott
kilonbséget. A D-dimer értékek szintén hasonlédak voltak, ugyanakkor a trombotikus aktivitast
jelzé paraméterek — a trombin—antitrombin (TAT) komplex és a protrombin fragmens 1+2
(PF1+2) — szignifikansan magasabbnak bizonyultak azoknal a PE-betegeknél, akiknél nem
alakult ki CTEPH. Ez a megfigyelés tartdsan fokozott koagulacios aktivitasra utal ebben a
betegcsoportban, amely a CTEPH-betegeknél kevésbé kifejezett. A szoveti faktor Utvonal

inhibitora (TFPI) szintje nem kilénbdzott a két csoport kozott.

A fibrinolizisben szerepet jatszo tényezOk vizsgélata soran a plazminogén- €s o.-
plazmininhibitor (a2-Pl) szintek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a CTEPH-betegeknél,
ezzel szemben a szoveti plazminogénaktivator (tPA) koncentracidja szignifikansan
magasabbnak adodott. A plazminogénaktivator-inhibitor-1 (PAI-1) és a Xlll-as faktor (FXIII)
szintje tekintetében nem volt szignifikans kiilénbség a két csoport kdzott. Eredményeink — bar
a mintaszam Kkorlatozott — arra utalnak, hogy a CTEPH-betegekben az alacsonyabb
plazminogénszint a fokozottabb tPA-aktivitassal és az alacsonyabb a»-Pl-szinttel tarsul, ami a
fibrinolizis egyensulyanak megvaltozasat jelezheti. Ugyanakkor ezen eltérések Kklinikai
jelentdsége Kkorlatozott, mivel egyik laboratoriumi paraméter sem esett a referencia-

tartomanyon kivil, és extrém ertékeket nem észleltiink.

A CTEPH-csoportban észlelt kifejezettebb FVIII- és vWF:Ag-emelkedés az

endotélaktivacio szerepét valosziniisiti a betegség patomechanizmusaban.
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Paraméter CTEPH-betegek PE-betegek CTEPH p

(n=15) nélkdl (n=17) érték
Eletkor a CTEPH/PE diagndzisakor 619+ 152 48917 1 0.028
(év, atlag+SD) =S oL ;
Eletkor a vizsgalat idején (év,
4tlag+SD) 63,5+ 15,7 53,0 £16,8 0,079
Nem (férfi/n6) 10/5 6/11 0,077
Antikoagulans kezelés (VKA vs. -
NOAC) 11/4 0/14 <0,001
Testtomegindex (BMI, kg/m?,
4tlag+SD) 27,0+ 4,2 275+6,1 0,806
Vércsoport (0 vs. nem-0) 3/12 2/15 0,522
Velesziletett trombofilia (igen/nem) 2/13 5/12 0,272
Antifoszfolipid szindroma (APS) 2113 1/16 0.471
(igen/nem) ’
FVIII aktivitas (1U/dL, median 170 (102-250) 75 (41-190) <0001
[tartomany]) ’
VWF:Ag (IU/dL, atlag+SD) 178 £ 47 127 £ 35 0,002
Fibrinogén (g/L, atlag+SD) 3,72+ 0,54 3,91+£0,61 0,398
D-dimer (mg/L, median [tartomany]) 0,40 (0,14-4,04) 0,39 (0,19-2,49) 0,970
TAT (ug/L, median [tartomany]) 1,6 (0,7-3,4) 2,5 (1,2-60,0) 0,006
PF1+2 (pmol/L, median [tartomany]) 93,9 (30,1-221,4) 194,7 (109,4-1200,0) <0,001
Plazminogén (1U/dL, atlag+SD) 77,7125 102,4 £21,6 <0,001
a2-plazmin inhibitor (1U/dL, median 90,0 (61,0-104,0) 111,0 (71,0-120,0) <0.001
[tartomany]) ' ’ ' ' ’ ' ’
tPA (ng/mL, median [tartomany]) 2,42 (1,38-5,13) 1,40 (0,6-8,31) 0,003
PAI-1 antigén (ng/mL., median 323(41-128.1) 30,2 (11,0-130,3) 0,794
[tartomany])
FXII (1U/dL, atlag+SD) 120,5 + 28,7 134,0 £ 25,4 0,173
TFPI (ng/mL, atlag+SD) 22,23 +11,55 25,19 +£9,14 0,437

1. tablazat A CTEPH-betegek és a CTEPH kialakuldsa nélkil lezajlott tid6embdlian (PE) atesett betegek
demografiai és laboratériumi jellemzéi

VKA - K-vitamin antagonista; NOAC — Uj tipusu oralis antikoagulans (rivaroxaban,
apixaban, dabigatran); BMI — testtomegindex; APS — antifoszfolipid szindréma; FVIII
— VIll-as veralvadasi faktor; VWF:Ag — von Willebrand faktor antigén; TAT — trombin-—
antitrombin komplex; PF1+2 — protrombin fragmens 1+2; a2-P1l — a2-plazmin inhibitor;
tPA — szbveti plazminogén aktivator; PAI-1 — plazminogén aktivator inhibitor; FXIII —
Xlll-as véralvadasi faktor; TFP1 —szoveti faktor utvonal inhibitor. Harom PE-beteg nem
részesult antikoagulans kezelésben a vizsgalat id6pontjaban.

A laboratoriumi paraméterek referencia-tartomanyai: FVIII: 60-150 1U/dL; vVWF:Ag:
50-160 IU/dL; fibrinogén: 1,5-4,0 g/L; D-dimer: <0,5 mg/L; TAT: 2,0-4,2 ug/L;
PF1+2: 69-229 pmol/L; plazminogéen: 70—140 IU/dL; a2-PI: 80-120 1U/dL; PAI-1: 7—
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43 ng/mL; FXIII: 69-143 IU/dL. TFPI és tPA esetében nincs egységesen elfogadott
referencia-tartomany.

4.2.4 A haemostasisban es thrombosisban szerepet jatszd gének vizsgalata CTEPH- és PE-

betegekben

Els6 Iépésben a Nemzetkdzi Thrombosis és Haemostasis Tarsasag (ISTH) Thrombosis
és Haemostasis OMICS Albizottsaga (SSC Subcommittee on OMICS in Thrombosis and
Hemostasis) altal javasolt, ugynevezett Tier 1 géneket tartalmazd virtualis génpanel Kker(lt
kialakitasra (https://www.isth.org/page/GinTh_GeneLists). Ez a lista jelenleg 109 gént foglal
magaban, amelyek a koagulacidval, fibrinolizissel és thrombocyta-funkciézavarokkal hozhatok

Osszefliggésbe.

A panel alapjan végzett szekvendlas soran 397 kiilonb6z6 varianst azonositottunk a
CTEPH-betegek mintaiban. A gyakori, magasabb allélfrekvencidju (allélfrekvencia > 0,05)
variansokat — a 1000 Genomes es/vagy gnomAD adatbazisok adatai alapjan — kizarva, 134

kiilonb6z6 varians maradt tovabbi értékelésre (1. abra).

Ezek kdzo6tt 87 nem-szinonim varianst azonositottunk, amelyek kozul 55 a thrombocyta-
funkcioval 6sszefliggd génekhez, mig 32 a koagulacid vagy fibrinolizis folyamataiban szerepet
jatsz6 génekhez kapcsolddott, beleértve a von Willebrand faktor (VWF) és az ADAMTS13
géneket is. A variansok dontd tobbsége (76%) misszensz mutacid volt, amely egyetlen

nukleotidcserébdl adodott a kodolo régidban.

Minden azonositott varians heterozigéta formaban fordult el6 a CTEPH-betegeknél,
kivéve egy PIGA génben (X kromoszoman elhelyezkedd gén) talalhaté misszensz mutaciot

(c.55C>T, p.Arg19Trp), amely hemizigdta formaban jelentkezett egy férfi betegnél.
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A non- szinonim varidns tipusok gyakorisiga

| n=397 kiilénbozé varians | 1
\VLAF( 0.05 or ND e

| n=134 kiilonbozé varians |

u INDEL missense 1% INDEL splicing 3%
MAF<0.05 MAF ND # SNP missense 76% ® SNP intronic 14%
SNP splicing 2% SNP nonsense 2%
n=118 kiilonb6z6 varians | n=16 kulonbozo varians | = SNP 3UTR 1%
n=55 vérlemezkével
| n=5 szinonim | | n=11 non- szinonim |/ kapcsolatos varians
n=42 szinonim ‘ n=76 non- szinonim |
n=32 koagulaciéval
(beleértve a vVWF) vagy
fibrinolizissel
kapcsolatos génvarians

6.4bra.
A CTEPH-betegekben azonositott genetikai variansok detektalasanak algoritmusa, valamint a
kiilonb6z6 nem-szinonim variansok gyakorisaga.

Raoviditések: MAF — minor allélfrekvencia; ND — nem meghatarozott (nem ismert); vVWF —von
Willebrand faktor; INDEL - inszerci6 vagy delécio; SNP — egypontos nukleotid-
polimorfizmus; UTR — nem transzlalt régio.

A koagulacios faktorokat kodol6 gének kozil variansokat azonositottunk az F10, F12,
F13Al, F13B, F5 és F8 génekben (2. tablazat). Ezek koziul az F10 p.Met336Val, F12
p.Leuld40Val, F13A1l p.Tyr205Phe, az F13B intronikus mutécioi, valamint az F5
p.Met1811Leu és p.Met2148Thr varidnsok nem fordultak el6 a kontrollcsoportban.

A fibrinolizisben szerepet jatszé fehérjéket kodol6 gének vizsgalata soran egy varianst
azonositottunk a KNG1 génben, amely a nagy molekulatomegii kininogént kodolja
(p-Arg412*); ez a mutdcié nem volt jelen a kontrollcsoportban. Emellett egy PLG génben
(plazminogént kodolo gén) talalhato p.Val291Met varians is kimutathato volt egy CTEPH-
betegnél, azonban az adott egyén plazminogénszintje normalis tartomanyban volt (P12,
plazminogén: 101 I1U/dL), és a legujabb, karbantartott adatbazisok szerint nem tarsul

plazminogénhiannyal.

A SERPINE1 génben (PAI-1-t kddold gén) az p.Vall7lle varianst egyetlen CTEPH-
betegnél (P7) detektaltuk, akinél a PAI-1 antigenkoncentracié a referencia-tartomany alsé
hatara ala esett (4,1 ng/mL; referencia: 7-43 ng/mL), ami enyhe PAI-1-hianyra utal.
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A természetes antikoagulansokat kdodolo gének kozott egy intronikus varianst
azonositottunk a SERPIND1 génben (heparin kofaktor -t kodolja), amely csak CTEPH-
betegnél (P2) fordult el6, a kontrollcsoportban nem. Tovabba mutaciokat talaltunk a
thrombomodulint kodolé (THBD) és a protein C-t kddolo (PROC) génekben is, amelyek szintén
nem voltak jelen a PE-csoportban. Azonban a PROC génben azonositott ¢.-21-37G>A varianst
hordoz6 beteg (P6) normalis PC-szinttel rendelkezett (84 IU/dL), ezért ez a varians feltehetéen

nem okoz protein C rendellenességet.

Az ADAMTS13 génben két varianst talaltunk, melyek kozul az egyik (p.GIn1174*) nem
fordult el6 a kontrollcsoportban. Végul a von Willebrand-faktor (VWF) génben hét kiilonb6z6

varianst azonositottunk, melyek kdzul 6t mutacié nem volt jelen a kontrollmintakban.

Jelen van a
GEN ID cDNS-varians Fehérjevarians rs-azonosit6 MAF kontrollcsoportban
(IGEN/NEM)

QBAMT P2 ¢.3520C>T p.GIn1174* ND ND NEM
ADAMT 514 ¢ 3007G>A 0.Ala1033Thr 52850325 003 |5EN

s13 7 1

F10 P6 C.1006A>G 0.Met336Val 349426220 Si”o NEM

F12 P2 C418C>G o.Leu140Val 553551520 2’00 NEM

€.1951 1954delin p.Val651_Glu652delinsli

F13AL  PL a0 Py ND ND  IGEN
F13A1  P5 C614A>T 0.Tyr205Phe (53024477 2’301 NEM
F13B  P3 c.265+1 266-1del NA ND ND NEM
F13B  P3 c451+1 452-1del NA ND ND NEM
FI3B  P3 c.628+1 629-1del NA ND ND NEM
FI3B P2 c.1025T>C 0.11e342Thr SLTS1A28 900 GeN

F5 P4 c5431AST 0.Met1811Leu 9581388771 8’700 NEM

F5 P2 c.1601G>A 0.Arg534GIn* (56025 g,oo IGEN

F5 P6 .6443T>C 0.Met2148Thr (59332701 8’603 NEM

F8 P3 C.5140ASC 0.Thr1714Pro :3‘27820886 ND  IGEN
FGG P11 c.*496A>C 3'UTR 5511873163 géoo IGEN
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Jelen van a

GEN ID cDNS-varians Fehérjevarians rs-azonosit6 MAF kontrollcsoportban
(IGEN/NEM)

KNG1 P2 c.1290C>G 0.Asp430GIu 55030084 8’403 IGEN
KNG1 P2 ¢.1925G>C 0.Gly642Ala 55030087 2’03 IGEN
KNG1 P9 c.1234C>T p.Argd12* 557643893 2’902 NEM
PIGA  P3 c55C>T 0.Arg19Trp 253442222 8’103 IGEN
PLG P8 c266G>A 0.Arg89Lys 2591430796 2’200 IGEN
PLG P12 c871G>A 0.Val291Met 259?640031 8’400 NEM
PROC P6 c-21-37G>A  NA (9719953 D00 NEM
SERPIN (2005483 0,00
> P2 ¢1309-3C>T  NA ™~ 000 NEM
SERPIN b7 ¢ 4065A 0.Vali7lle 16090 292 NEM
El 94
THBD P12 c.1502C>T 0.Pro501Leu 51800579 2’800 NEM
VWF P10 c.5851A>G p.Thri951Ala 2501440722 8’700 NEM
VWE Pl cA4196G>A 0.Arg1399His 51800382 2’900 NEM
VWE P12 c4751A>G 0.Tyr1584Cys 51800386 2’600 NEM
VWF  P5 c.7682T>A 0.Phe2561Tyr 253533516 2’03 IGEN
VWF P10 c.2561G>A 0.Arg854GIn 554127673 3’500 NEM
VWF  P5 c3161C>T 0.Thr1054Met 5507 578342 33’0 NEM

11 rs1555195
VWE  bete c.3515G>T 0.Gly1172Val iy ND IGEN

g
2. téblzat.

A véralvadassal és fibrinolizissel kapcsolatos génekben (ISTH Tier 1 gének, 1. panel) azonositott
variansok CTEPH-betegekben.

ID — betegazonositd; NA — nem értelmezhetd; ND — nincs adat; rs6025 (F5 p.Arg534GIn) megfelel az FV
Leiden-mutacidonak. MAF — minor allélfrekvencia (a GhomAD vagy 1000 Genomes adatbazis alapjan).
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A kontrollcsoport pulmonalis embdlian (PE) atesett, de CTEPH-ben nem szenvedd betegek csoportjat
jelenti.

A trombocita-funkciéval sszefliggd gének kdzott nem azonositottunk olyan gént vagy
varianst, amely potencidlisan relevans lett volna a CTEPH vagy barmilyen trombotikus
fenotipus szempontjabol (2. és 3. kiegészit6 tablazat). Az ISTH altal meghatarozott Tier 1
génlista trombocita-rendellenességekkel kapcsolatos génjei jellemzéen thrombocytopeniaval
vagy Vvérzeses fenotipussal jaré trombocita-funkciozavarokhoz kothetok, foként akkor, ha a

mutécidk homozigdta forméban fordulnak el6.

Mindazonaltal néhany potencidlisan relevans kivételt talaltunk. Egy CTEPH-beteg
(P10) hordozta a STIM1 gén egyik mutécidjat (c.1859+1G>A, rs118128831), amely RNS
kivagodasi (splicing) hibat valoszintisit. Ez a varians nem fordult €l6 a kontrollcsoportban. A
STIM1 gén az autoszomalis dominans Stormorken-szindromaval hozhaté 0Osszefliggésbe,
amelyre funkciondlis asplenia, thrombocytopenia és Howell-Jolly-testek jelenléte jellemz6 —
ezek a jellemzok korabban CTEPH-hez tarsulvais leirasra keriltek. A STIM1-mutaciot hordozd
betegiink enyhe thrombocytopeniat és nagy méretli thrombocytakat mutatott, de Howell-Jolly-

testek nem voltak kimutathatok a periférias vérkenetben.

Egy mésik CTEPH-betegnél (P9) a THPO génben azonositottunk egy c.889A>G
(p.Thr297Ala, rs530613857) varianst. Tovabba az ETV6 génben egy ¢.602T>C (p.Leu201Pro,
rs145477191) mutéciot talaltunk P11 betegben. Ezek a variansok szintén nem fordultak el6 a

kontrollmintakban.

Tovéabbi 11, az ISTH ajanléasa szerint Tier 2-be sorolt gént is megvizsgaltunk. Ezek
kozul a NFE2, MAST2, APOLDL1 és SERPINAL gének bizonyultak potencialisan érdekesnek,
mivel ezek kapcsolatban allnak a klonalis hematopoézis szabalyozéasaval, a vénas

thromboembolia kockézataval, az endothelsejt-jelatvitellel, illetve az alfa-1-antitripszinnel.
A ritka, nem szinonim variansok elemzése soran az alabbi mutaciokat azonositottuk:

e SERPINAL génben: c.863A>T (p.Glu288Val) varians (allelfrekvencia: 0,023) — P4
betegben,

e NFE2 génben: c.518A>G (p.Aspl73Gly) varians (allelfrekvencia ismeretlen) — P12
betegben.
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A Klinikai genetikai adatbazisok alapjan ezek a mutéciok rendre valédszintileg patogénnek
(likely pathogenic), illetve bizonytalan jelentdségii variansnak (VUS) mindsiilnek a hozzajuk

kapcsolt korképek tekintetében. Egyik varidns sem volt kKimutathaté a kontrollcsoportban.

4.2.5. Az éreredetii betegségekkel kapcsolatos gének vizsgalata CTEPH- és PE-betegekben

A mésodik virtudlis génpanel azokat a geneket tartalmazta, amelyek érrendszeri
betegségekkel, illetve az érfejlédés, angiogenezis vagy trombotikus fenotipus kialakuldsaval

allnak 0sszefliggésben — a szakirodalom ¢és klinikai adatbazisok alapjan (4. kiegészito tablazat).

A vizsgélatba bevont gének: ENG, ACVRL1, BMPR2, RASA1, GDF2, SMAD4, SOX17,
CAV1, KCNKS, RNF213, SMAD9, SLC2A10, KDR, CPB2 ¢és HRG.
A varianssziirés az ISTH-génekhez hasonld médon tortént: kizartuk az MAF > 0,05 értéki,

valamint a szinonim variansokat.

Ennek eredményeként 15 kiilonb6z6 misszensz vagy RNS kivagodasi (splicing) varianst

azonositottunk (3. tablazat). A legtébb varianst egy-egy beteg hordozta, kivéve:

e RASAL p.Ala99Val,
o KDR p.Cys482Arg,
e RNF213 p.Leu4283lle,

melyeket két-két CTEPH-betegnél detektaltunk; ugyanakkor ezek a mutaciok a

kontrollcsoportban is jelen voltak.

Exkluziv variansokat talaltunk a RASAL, ENG, GDF2, SOX17, ACVRL1 és RNF213 génekben,
amelyek nem fordultak el6 a CTEPH kialakulasa nélkil lezajl6 PE-betegekben.

Jelen van a

Gén ID cDNS-varians Fehérjevarians  rs-azonosito MAF  kontrollcsoportban
(IGEN/NEM)

BMPR2 Pl c.2324G>A p.(Ser775Asn) rs2228545 0,024 1GEN

RASA1 Izi4 €.296C>T p.(Ala99Vval)  rs111840875 0,0187 IGEN

RASA1 P10 c.265G>A p.(Gly89Arg) ND ND NEM

ENG P5 c.572G>A p.(Gly191Asp) rs41322046 0,0091 NEM

ENG P12 ¢.392C>T p.(Prol31Leu) rs139398993 0,0042 NEM
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Jelen van a

Gén ID cDNS-varians Fehérjevarians  rs-azonosito MAF  kontrollcsoportban
(IGEN/NEM)

ENG P14 c.14C>T p.(Thr5Met) rs35400405 0,0239 NEM
GDF2 P12 c.631G>A p.(Val211Met) rs782438683 <0,001 NEM
SOX17 P13 c.98C>A p.(Ala33Asp) rs189384157 0,0035 NEM
SOX17 P14 c.807_808delinsAT p.(Met270Leu) rs1563871910 ND NEM
ACVRL1 P11 ¢.1378-216C>T NA rs111710113 0,0117 NEM

KDR Eg’ C.1444T>C 0.(Cys482Arg) 1534231037 0,009 IGEN
RNF213 Ei’S €.12847C>A p.(Leud283lle) rs62077764 0,0489 IGEN
RNF213 P6 ¢.2656-5A>G NA rs201832175 0,0009 NEM
RNF213 P13 ¢.13913C>T p.(Thr4638lle) rs141301945 0,0007 NEM
RNF213 P15 c.6551A>G p.(GIn2184Arg) rs138595111 0,0025 NEM

3. tablazat.

Az érrendszeri betegségekkel/allapotokkal kapcsolatos génekben (2. panel) azonositott variansok
CTEPH-betegekben.

ID — betegazonositd; MAF — minor allélfrekvencia (a GnomAD vagy 1000 Genomes adatbazisok
alapjan); ND — nincs adat. A kontrollcsoport pulmonalis embdlian (PE) atesett, de krdnikus
tromboembdlids pulmonalis hiperténidt (CTEPH) nem fejleszt6 betegeket tartalmaz. A RNF213
€.9848T>C (p.(Leu3283Pro), MAF 0,0001; rs747426139) varians kizarélag a kontroll C3 betegben
fordult el6. A RNF213 p.Argd810Lys varians sem a CTEPH-, sem a kontrollcsoportban nem volt
kimutathato.

Bar a BMPR2 és KDR gének variansai a CTEPH kialakulasa nélkil lezajlé PE-betegekben
is kimutathatdk voltak, ezeknek a mutacioknak a CTEPH-ben tovabbra is lehet patogenetikai
jelent6ségiik — nem kozvetlenil a betegség kialakuldsdban, hanem ink&bb annak
sulyossagaban és Kiterjedésében jatszhatnak szerepet, amit betegeink klinikai adatai is jol
szemléltetnek.

Mindharom érintett beteg (P1, P4 és P6) sulyos és kiterjedt CTEPH-ben szenvedett:

e P1esetében 13 szegmentalis tiidGartéria** volt érintett, melyek koziil 4 volt mitéti Giton
eltavolithato (operabilis),

e P4 betegnél 14 szegmentalis ér** volt érintett, melyek kozil 6 volt operabilis, a
fennmaradokat tobbszori BPA (ballonpulmonélis angioplasztika) soran kezelték,

e P6 Dbetegnél 11 szegmentalis artéria** érintettsége volt kimutathatd, amelyek

mindegyike BPA-val dilatalhat6 volt, azonban tobb beavatkozasi lésre volt szlikség.
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4.2.6 A panel 1 és panel 2 génvariansainak kombinacioja CTEPH-betegekben

A virtudlis panel 1 és panel 2 elemzése soran az egyes CTEPH-betegeknél azonositott
variansokat 6sszegyujtottiik, majd megvizsgaltuk ezek kombinalt el6fordulasat (4. tblazat, 2.

abra).

A kiilonb6z6 mutaciok kombinacidja jelentds heterogenitast mutatott: a legtébb
betegben tobb, potenciélisan relevans varians egyiittesen fordult el6. Bar tobb mutaciot a
kontrollcsoportban is azonositottunk, szdmos ritka, kizarélag CTEPH-betegekben eléfordulo

varianst is sikerilt beazonositani, amelyek potencialisan patogenetikai jelentdséggel birhatnak.

A legtobb esetben a vaszkularis betegségekkel kapcsolatos gének és a
koagulécios/fibrinolizishez kapcsolddd gének variansai egydttesen voltak jelen, ami felveti a
hozzdadddd (additiv) vagy szinergista hatds lehetdségét a CTEPH kialakuldsaban és

progresszidjaban.

Beteg Gén cDNS-varians Fehérjevarians rs-azonosito
P1 VWF+ c.4196G>A p.(Arg1399His) rs1800382
F13A1 81951_1954delinsATT ;:).(Val651_GIu652deIinsIIeGIn ND
BMPR2 €.2324G>A p.(Ser775Asn) rs2228545
p2  APAMTSES ¢ a5p0csT 0.(GIn1174%) ND
F12+ c.418C>G p.(Leul40Val) rs35515200
F13B €.1025T>C p.(11e342Thr) rs17514281
F5 c.1601G>A p.(Arg534Gin) rs6025
KNG1 €.1290C>G p.(Asp430Glu) rs5030084
KNG1 €.1925G>C p.(Gly642Ala) rs5030087
SERPIND1+ ¢.1309-3C>T NA rs200548385
P3  F13B €.265+1 266-1del NA ND
F13B c.451+1 452-1del NA ND
F13B €.628+1 629-1del NA ND
F8 c.5140A>C p.(Thrl714Pro) rs782088688
PIGA c.55C>T p.(Arg19Trp) rs34422225
RNF213 €.12847C>A p.(Leud283lle) rs62077764
P4 F5+ C.5431A>T p.(Met1811Leu) rs138877178
SERPINA1+ c.863A>T p.(Glu288Val) rs17580
KDR ¢.1444T>C p.(Cys482Arg) rs34231037
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Beteg Gén cDNS-varians Fehérjevarians rs-azonosito
P5 F13A1+ C.614A>T p.(Tyr205Phe) rs3024477
VWF C.7682T>A p.(Phe2561Tyr) rs35335161
VWF+ c.3161C>T p.(Thr1054Met) rs757834200
RASA1 €.296C>T p.(Ala99Val) rs111840875
ENG+ c.572G>A p.(Gly191Asp) rs41322046
P6  F10 ¢.1006A>G p.(Met336Val) rs942622094
PROC €.-21-37G>A NA rs371995306
RNF213+  ¢.2656-5A>G NA rs201832175
KDR €.14447>C p.(Cys482Arg) rs34231037
P7  SERPINE1l c.49G>A p.(Vall7lle) rs6090
P8 PLG €.266G>A p.(Arg89Lys) rs143079629
P9 KNG1+ €.1234C>T p.(Arg412*) rs76438938
THPO+ €.889A>G p.(Thr297Ala) rs530613857
P10 VWF+ €.5851A>G p.(Thrl951Ala) rs144072210
STIM1+ €.1859+1G>A NA rs118128831
RASA1+ C.265G>A p.(Gly89Arg) ND
P11 FGG c.*496A>C 3’UTR rs187316301
ETV6+ €.602T>C p.(Leu201Pro) rs145477191
ACVRL1+ ¢.1378-216C>T NA rs111710113
P12 PLG c.871G>A p.(Val291Met) rs564003153
THBD+ €.1502C>T p.(Pro501Leu) rs1800579
ENG+ €.392C>T p.(Prol31Leu) rs139398993
GDF2+ €.631G>A p.(Val211Met) rs782438683
NFE2+ c.518A>G p.(Aspl73Gly) ND
P13 MPL+ €.1666G>T p.(Val556Phe) rs150004498
SOX17+ €.98C>A p.(Ala33Asp) rs189384157
RNF213+  ¢.13913C>T p.(Thr4638lle) rs141301945
P14 ADAMTS13 c.3097G>A p.(Alal033Thr) rs28503257
ENG+ c.14C>T p.(Thr5Met) rs35400405
RASA1 €.296C>T p.(Ala99Val) rs111840875
SOX17+  ¢.807 808delinsAT  p.(Met270Leu) ra150387191
P15 RNF213+ c¢.6551A>G p.(GIn2184Arg) rs138595111
3. tdablazat.

A CTEPH és/vagy trombotikus fenotipussal 6sszefliggésbe hozhatd génvariansok kombinacioi az ISTH
Tier 1 és 2, valamint a 2. panel génjeiben CTEPH-betegekben.

Felkoverrel jeloltek azok a gének es variansok, amelyeket kizarélag CTEPH-betegekben
azonositottak, mig dolt betiivel azok a variansok szerepelnek, amelyek a kontrollcsoportban
(tidéembolias, de CTEPH nélkiili betegekben) is el6fordultak. A ,,+” jellel megjeldlt gének és
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variansok tovabbi vizsgalatra érdemesek CTEPH vonatkozasaban (lasd a szoveges
magyarazatban).

A roviditések jelentése: ND — nincs adat; NA — nem értelmezhetd; 3’UTR — nem transzlalt 3’
régio.

A variansokhoz tarsul6 laboratériumi fenotipusok a kovetkezok: P1 esetében emelkedett
VWF:Ag (262 1U/dL), VWF:Ac (195 1U/dL) és VIll-as faktor (250 1U/dL) értékeket talaltunk,
mig FXII1 normalis volt (97 1U/dL). P2-ben az rs6025 varians a FV Leidennek felel meg;
FXII1 aktivitasa normalis (84 1U/dL). P3-ban a FXIII 100 1U/dL, a FVIII 162 1U/dL volt.

P5 esetében FXIII 133 IU/dL, VWF:Ag 156 1U/dL érteket mértiink. P6-ban a Protein C
aktivitasa normalis (98 1U/dL). P7-ben a PAI-1 szint 4,1 ng/mL volt, ami enyhe PAI-1-hianyt
jelez. P8-ban a plazminogén normalis (88 IU/dL). P10-ben a VWF:Ag koncentracid 133
IU/dL, mig P12-ben a plazminogén szint 101 IU/dL volt, ami szintén normalisnak tekinthetd.

B
[ 2]
sBBpplc:.cpl AE
1 2 3 4 5 o6 7 8

9 10 11 12 13 14 15

7. &bra A variansok egyiittes el6fordulasa CTEPH-betegekben.

Az X-tengelyen lathaté szamok a CTEPH-betegeket jelolik (P1-P15). Az oszlopokon szerepld
szamok azt mutatjdk, hogy az adott betegben hany génvarianst azonositottak az
alvadés/fibrinolizis, a thrombocyta-miikodési zavarok, illetve az éreredetii korképek génjeiben.

4.3. Jobb kamrai nyomas mérése kronikus tromboembdlids pulmonalis hipertonia esetén:
diagnosztikai modalitasok és ballonos pulmondlis angioplasztika eredményeinek

dsszehasonlitasa: eredmények

Munkank harmadik részében a CTEPH diagnosztikajanak kulcselemének szamito
jobbszivfél-nyomas megharozasi mddszerek eredményeit hasonlitottuk 6ssze. Vizsgaltuk

tovabba a ballonos pulmonalis angioplasztikara adott valasz és a betegek karakterisztikaja

52



alapjan, hogyan lehetne a BPA-ra valosziniileg kifejezetten kedvez6 valaszt ado betegeket
szelektalni, ahol néhany tagitassal jo klinikai effektivitdssal tudnank beavatkozni rovid
idéablakon beliil.

4.3.1. A vizsgalati populacio alapjellemzoi

A vizsgalati kohorsz 17, CTEPH-val diagnosztizalt betegbdl allt. Az alapjellemzéket az
1. tdblazat mutatja. A diagnozis idején az atlagéletkor 61,4 év volt (tartomany: 21-81), ami
tlkrozi, hogy az id6ésebb populaciora jellemzé CTEPH-et. Mindkét nem képviseltette magat
(10 férfi és 7 nd), és minden beteg fehér (kaukazusi) etnikumu volt. Az alap testtomegindex
(BMI) atlagosan 28,4 + 5,0 kg/m2 volt, a normél testsulytol az elhizasig terjedve, tobb
személynél a BMI meghaladta a 35-6t, ami ravilagit arra, hogy a klinikai kezelés soran

figyelembe kell venni a metabolikus és sziv- és érrendszeri komorbiditasokat.

Paraméter Atlag £ SD Tartomany
BMI 28.39+5.00 20.86-37.11
systolés vérnyomas (Hgmm) 125.56 +17.39 104-153
fe!i';kor a diagndzis felallitasakor 6141+ 14.34 51-81
NYHA osztaly 2.76 £ 0.83 1-4
6MWT — megtett tdvolsag 330.63 + 152.17 42.0-548.0
NT-proBNP (pg/mL) 4820.97 + 10,288.15 82.0-43,722.0
PAPs (Hgmm)-echo 72.07 £ 22.25 43.0-128.0
PAPs (Hgmm)-BPA 88.10 + 11.90 76.0-104.0
PAPs (Hgmm)-SG 77.69 +23.49 41.0-111.0
PVR ! (dyn-s-cm™) 675.38 £ 369.60 272.0-1786.0
PVRI ! (dyn-s-cm™-m?) 1275.19 + 691.34 518.0-3232.0
PCWP ! (Hgmm) 10.71% 3.35 8-20
mPAP! 43.23 + 8.56 24.0-80.0
Jobb pitvari nyomés ! 7.88+4.13 2.0-21.0
Cardiac Output ! (CO, L/min) 4.44 +1.55 1.2-6.9
Cardiac Index ! (Cl, L/min/m?) 2.38+0.79 0.7-4.6
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BPA beavagtkozasok szama 3.13+2.17 1-11
Tagitasok szdma Osszesen 12.00 £9.16 3-44
E:;ggjf;g:s‘;mk 62.96 + 10.84 49.90-78.12
TAPSE (mm) 19.50+5.15 10.0-26.0
RVD1 (mm) 41.75 + 6.08 39.0-52.0
RAA (mm?) 25.16 +7.89 15.0-36.5
Tl foka Il ==V
Bal pitvari atméré 36.25+5.53 30.0-45.0

5. tablazat. A vizsgalt betegpopuldcio kiinduldsi adatai

1Az értékek Swan-Ganz-katéterrel végzett jobbszivfél-katéterezés soran keriiltek meghatarozasra. BMI:
testtomegindex; BP: vérnyomads; NYHA: New York Heart Association funkcionalis osztaly; 6MWT: 6 perces
jarasteszt; PAP: szisztolés pulmonalis artéridas nyomas; mPAP: atlagos pulmonalis artéridas nyomas; PVR (I):
pulmonalis vaszkuldris rezisztencia (index); PCWP: pulmonalis kapillaris éknyomas; BPA: ballonos pulmonalis
angioplasztika; TAPSE: tricuspidalis anulus szisztolés mozgasa; RVD1: jobb kamrai atméré 1; RAA: jobb pitvari
tertilet; TI: tricuspidalis regurgitacio; N: 17 beteg adatai.

Jol reagaléd csoport

Kevésbé jol reagald

_ csoport p

(n=10) n="7)
BMI 27.39 + 5.35 29.81 +4.46 0.364
Systolés vérnyomds 128.00 +19.33 121.50 + 14.25 0.428
(Hgmm)
Eletkor a diagnosis 60.30 + 16.70 63.00 + 11.162 0.740
felaalitasakor (év)
NYHA osztaly 2.70+0.82 2.86 +0.89 0.887
OMWT —megtett 317.80 + 176.58 352.00 + 111.64 0.792
tavolsag
NT-proBNP (pg/mL) 5077.78 + 10,569.13 2598 + 3217.74 0.740
PAPs (Hgmm)-echo 80.00 +22.63 62.43 +15.96 0.114
PAPs (Hgmm)-BPA 89.88 + 10.40 81 +19.80 0.533
PAPs (Hgmm)-SG 88.33 + 23.02 64 +16.85 0.042
PVR (dyn-s-cm™) 2 793.56 + 435.25 52343 +172.5 0.210
PVRI (dyn-s-cm->m?) 2 1442.67 + 805.03 1059.86 + 484.38 0.408
PCWP (mmHg) 2 12.00 £ 3.50 8.86 +2.19 0.681
mPAP 2 4457 +10.23 41.67 +6.68 0.267
Cardiac Output (CO, 421+1.44 473+1.73 0.351
L/min) 2
Cardiac Index (CI, 231077 2.47 +0.88 0.606
L/min/m?)
BPA beavatkozasok 3.56 +2.96 2.37+1.19 0.042
Szama
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Tagitott szegmentumok

. 14.60 £ 10.35
szama
Ta,glto’,rt szegnllentumok 69.24 + 19 14
szazalékos aranya
TAPSE (mm) 18.33 £3.84
RVD1 (mm) 45.00 + 3.08
RAA (mm?) 26.88 + 6.54
TI foka II-111
Bal pitvari atmérd 36.89 + 4.43

8.29+5.13

45.47 + 30.15

21.00 + 6.48
37.57+6.13
22.96 +9.40
II-I1I
36.71 +7.08

0.193

0.161

0.470
0.023
0.299

0.873

6. tablazat A jol reagdld és a kevésbé j6l reagdld csoport kozotti kiilonbségek.

Statisztikai analizis: Mann—Whitney-proba. ' A p < 0,05 értéket statisztikailag szignifikansnak
tekintettik. 2 Az értékek jobbszivfél-katéterezéssel, Swan—Ganz-katéter alkalmazdsaval keriiltek
meghatdrozasra.

BMI: testtomegindex; BP: vérnyomads; NYHA: New York Heart Association; 6MWT: 6 perces jarasteszt;
PAP: szisztolés pulmondlis artéridas nyomas; mPAP: atlagos pulmonalis artérids nyomas; PVR (l):
pulmonalis vaszkularis rezisztencia (index); PCWP: pulmonalis kapillaris éknyomas; BPA: ballonos
pulmonalis angioplasztika; TAPSE: tricuspidalis anulus szisztolés elmozduldsa; RVD1: jobb kamrai
atméré6 1; RAA: jobb pitvari terilet; Tl: tricuspidalis regurgitdcié; n = 17 beteg adatai.

; 1 éves 2 éves i Lo,
i Bevonaskor o, L, 3 éves utankovetés
Paraméter (n=17) utankovetés utankovetés (n=8)
(n=17) (n=15)

NYHA-osztaly! 2.76 +0.83 2.69 +0.87 2.57 +0.94 2.86 +1.07
klinikai &llapotban valtozas 2 0.63+0.72 0.79+0.70 0.71+0.49
6MWT - megtett tavolsag(m) 330.63 +152.17 350.33 +155.73  323.92 +138.46 309.00 +174.48

4 97 +
NT-proBNP (pg/mL) 1322083 1_; 2932.30 £ 3388.65 2177.07 +£2100.31 1798.29 + 1953.28
PAPs (Hgmm) 88.10 +11.90 72.60 +20.38 73.31 +22.66 76.17 +30.76
PAPd (Hgmm) 26.25+9.26 26.40 + 8.49 27.62 +9.47 29.86 +12.76
PAPm (Hgmm) 43.23 + 8.55 41.70 + 8.65 41.38 +9.41 43.00+11.79
SG PCWP (Hgmm) 10.71 £ 3.35 10.93 +2.40 11.23 +2.45 10.71 + 3.50
PVR (dyn-s-cm™) 675.38 +369.60 64893 +37491  639.00 = 320.66 684.86 + 503.41
PVRI (dyn's-cm=>-m?) 1275.19 + 691.34 1254.07 +711.95 1204.46 +544.86 1293.14 +941.22
CO (L/min) 444 +1.55 450+ 1.35 4.78 +1.65 4.71 +1.35
CI (L/min/m?) 2.38 +0.79 241+1.15 2.41+9.16 2.55 +6.49
Erintett szegmentumok 10.88 + 5.67
szama
tagitott szegmentumok
szazal€ka az érintett 437942427  60.78+19.60 63.31+19.36
szegementumokhoz
PA-BPA . , o
viszonyitva (%)
RVP syst. (Hgmm) 89.00 +13.47 85.73 +12.36 78.30 +12.23 84.17 +12.00
RVP diast. (Hgmm) 31.56 +9.38 25.17 +7.69 2540+ 7.11 25.33 +8.19
RVP kbépnyomads 52.56 +7.69 46.58 +7.51 45.50 + 7.26 47.50 +8.16
(Hgmm)
RVP (Hgmm) 77.33 +7.69 77.73 + 8.99 77.85+7.23 81.00 +7.55
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TAPSE (mm) 19.50 = 5.15 20.00 + 4.61 18.54 +4.79 20.43 £5.25

Echo-
cho RVD1 (mm) 41.75 £ 6.08 41.40 £6.12 39.62 +4.41 37.14+4.13

cardiographia
RAA (cm?) 25.16 +5.53 23.16 +8.11 26.48 +12.14 22.66 + 8.40

7. tablazat Klinikai, echocardiographias, hemodinamikai és BPA soran mért paraméterek a kovetés
soran.

! NYHA-funkcionalis stadium. 2 A klinikai javulds a beteg szubjektiv értékelése alapjan kertilt

megitélésre, osszehasonlitva az aktudlis egészségi allapotot az el6z6 koérhazi felvétel idején tapasztalt
allapottal. A javulast 1 ponttal, a valtozatlansagot vagy romlast 0 ponttal jeldltiik. A tablazat a kovetési
id6szak alatt megfigyelt 17 CTEPH-beteg adatait tartalmazza. Az értékek atlag + SD formaban keriilnek
megadadsra. Statisztikai modszer: Wilcoxon-préba, n=17.
BMI: testtomegindex; BP: vérnyomas; NYHA: New York Heart Association; 6MWT: 6 perces jarasteszt;
PAP: szisztolés pulmonalis artérias nyomas; PVR (I): pulmonalis vaszkuldris rezisztencia (index);
PCWP: pulmonalis kapillaris éknyomas; BPA: ballonos pulmonalis angioplasztika; TAPSE: tricuspidalis
anulus szisztolés elmozdulasa; RVD1: jobb kamrai atmérd 1; RAA: jobb pitvari teriilet; TI: tricuspidalis
regurgitacid; N = 17 beteg.

Side branch.
1

Side braneh.
2

8. abra Tipusos pulmonalis angiografias felvétel CTEPH-ben. A jobb oldali A9 szegmentalis
artéria és annak szubszegmentalis dgairol késziilt pulmonalis angiografids kép szemlélteti a kronikus
thromboembolids pulmonalis hipertoniara (CTEPH) jellemz6 érkarosodasok morfologiai sajatossagait.
A felvételen jol lathatdk a szegmentdlis és szubszegmentalis tel6dési hidnyok, valamint a perfuzios
egyenetlenségek, melyek a thromboembolids érintettségre utalnak. A nyilasokkal jelzett ,slit”- és
,web”-tipust 1ézidk az elvaltozasok jellegzetes formait mutatjdk. Az elvaltozasok lokalizacioja,
kiterjedése és a kontrasztanyag-dinamika bemutatdsa diagnosztikus értékelést és terdpias
dontéshozatalt segit el6 pulmondlis hiperténia vagy thromboembolids betegségek esetén. * DEKK,
Kardiolégia Klinika, a szerzd sajat abraja
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9.abra Ballonos pulmonalis angioplasztika (BPA). A bal oldali képen a csillag a jobb oldali A9 szegmentum
elzarédasat jeloli. A jobb oldali képen a vezetddrot az A8 szegmentumba keriilt elévezetésre, miutdn az A9
szegmentum sikeres rekanalizacidja megtortént, amelyet szintén csillag jelol. * DEKK, Kardiologia Klinika, a szerzé
sajat abraja

A bevonaskor a betegek tobbsége a NYHA I1-I11. funkciondlis osztalyba tartozott, ami
kdzepes funkcionalis karosodast jelez, mig néhanyan a IV. osztalyba tartoztak. A hat perces
sétateszt (6MWT) atlagos tavolsaga 330,6 + 152,2 m volt, 42 és 548 m kdz6tti tartomanyban,
ami a terheléses tolerancia jelentds valtozatossagat jelzi. Az NT-proBNP kezdeti értékei széles
tartoményban helyezkedtek el, nagy szorassal (&tlag: 4820,97 + 10 288,15 pg/ml), ami
Osszhangban van a jobb kamrai terhelés kiilonb6z6 mértékével. Az echocardiographiaval mért
szisztolés pulmonalis artérids nyomas a BPA és a jobb szivfél katéterezése soran atlagosan 72,1

+ 22,3 Hgmm, 88,1 + 11,9 Hgmm, illetve 77,7 + 23,5 Hgmm volt. A jobb szivfél katéterezés
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soran mért hemodinamikai paraméterek emelkedett pulmonalis érrendszeri ellenallast (atlagos
PVR: 675,4 + 369,6 dyn's-cm—5) és emelkedett atlagos pulmonalis artérias nyomast (mPAP:
43,2 £ 8,6 Hgmm) mutattak, mig a pulmonalis kapillaris éknyoméas (PCWP) és a jobb pitvari
nyomas (RAP) atlagosan 10,7 = 3,4 Hgmm, illetve 7,9 = 4,1 Hgmm volt. A perctérfogat (CO)
és a szivindex (CI) mérsékelten csokkent (atlagos CO: 4,44 + 1,55 L/perc; Cl: 2,38 £ 0,79

L/perc/m2), ami 6sszhangban van a karosodott jobb kamrai teljesitménnyel.

Az echocardiographias vizsgalat (n = 97 vizsgalat) 19,5 £ 5,1 mm éatlagos TAPSE
értéket mutatott, tébb betegnel <16 mm értéket, ami a jobb kamra szisztolés funkcidjanak
karosodésara utal. A bazalis jobb kamra atméréje (RVDI1) atlagosan 41,7 £ 6,1 mm, a jobb
pitvari area (RAA) pedig 25,2 £ 7,9 mm2 volt, ami sok esetben jobb kamrai tagulatra és
nyomastulterhelésre utalt. A tricuspidalis regurgitacié (TI) sulyossaga I. és IlI-1V. fokozat

kozo6tt mozgott.

Minden CTEPH-s beteg atlagosan 3,13 + 2,17 BPA-eseményen esett at, atlagosan 12,0
+ 9,2 szegment tagitassal, mely az érintett szegmentumok kozel 63%-anak ellatasat jelentette.
A teljes vizsgalati populécié nyomon kovetését a 2. és 3. tablazat mutatja. A CTEPH-ben az
érrendszeri elvaltozasok morfologiai jellemzéinek reprezentativ angiografias képei az 1. abran

lathatok. Az elzarodott pulmonalis artéria BPA-val torténd rekanalizaciojat a 2. dbra mutatja.

A kortorténeti adatok a tromboembdlids betegségek magas kockazatat mutattak. Hat
betegnél dokumentaltan tiidéembolia szerepelt a kortdrténetben, mig kettdnél oroklott
trombofiliat talaltunk (protrombin gén polimorfizmus 20210G/A heterozig6ta és heterozigéta
V. faktor Leiden mutacid). Egyik betegnél sem szerepelt splenectomia a kortorténetben. Az
EKG-leletek gyakran jobb Tawara-szarblokkot (RBBB/JTSZB) és jobb kamrai strain
mintazatot mutattak, az esetek kisebb részében pitvarfibrillaciot észleltek.

Az atlagos kovetési idétartam 29,2 + 10,2 honap volt. Ebben az idészakban hat beteg
halt meg, harom esetben nem kardiovaszkularis ok, kdztiik COVID-19 infekcid, tiidégyulladas
és szeptikus sokk szerepelt, mint halaloki diagnozs.

4.3.2. Pulmonalis angioplasztika és terapias valasz

Amint az 1. tablazatban lathatd, a BPA-beavatkozasok szama betegenként valtozo volt
(maximalis 11 tlés). Osszesen 50 BPA-beavatkozast végeztiink 17 CTEPH-el diagnosztizalt

betegnél,  atlagosan 3,13  BPA-beavatkozassal ~ betegenként.  Osszesen 195
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szegmentalis/szubszegmentalis dilataciot végeztiink, betegenként atlagosan 12 dilatacioval (SD
=9,16). A kezelt és az érintett szegmensek aranya magas volt (pl. >75% egyes betegeknél), ami

jelentds beavatkozasi erdfeszitésre és érrendszeri érintettségre utal (3. tablazat).

A PCWP értékek a vizsgalati kohorszban gytijttésre €s elemzésre keriiltek. Az atlagos
PCWP 10,71 Hgmm volt, 3,35 Hgmm szdrassal, ami a betegpopulécion bellli mérsékelt
variabilitast jelez. A PCWP értékek tartomanya 8 és 20 Hgmm k&zott volt (3. tablazat). Ezek a
mérések 6sszhangban vannak a CTEPH-ben szenvedd betegek varhatdé hemodinamikai
profiljaival, ami sokszor a vegyes postcapillaris PH-komponensre utal, mely jelen van CTEPH-
ben is. A betegeket a BPA-ra adott klinikai valaszuk alapjan ket csoportra osztottuk (6.
tablazat). A jol reagald csoportot (n = 10) olyan betegekként definialtuk, akik legalabb egy
NYHA-osztalybeli javulast mutattak, mig a kevésbé jol reagald csoportot (n = 7) azok a betegek
alkottak, akik minimalis vagy semmilyen javuldst nem mutattak a NYHA-osztaly

vonatkozasaban.

Elemzésiink jelent6s kiilonbségeket mutatott a jol és rosszul reagaldé BPA-betegek
kdzott. A jol reagalo csoportban a 6MWT tavolség szignifikéansan javult, atlagosan 60 + 18 m-
rel, szemben a rosszul reagalé csoportban tapasztalt marginalis 12 £ 10 m-es ndvekedéssel (p
< 0,01). Az NT-proBNP-szint atlagosan 40%-kal csokkent a jol reagaléknal, mig a rosszul
reagaloknal csak 10%-os csokkenést mutattak (p < 0,01). Az echocardiographiai mérések a jobb
kamra funkcidjanak jelentds javulasat mutattak a jol reagaloknal; A TAPSE értéke a kiindulasi
értékrol 16,0 + 2,0 mm-re nétt 6 honap elteltével 19,5 +2,5 mm-re (p < 0,01), mig a jobb kamra
alapatméréje atlagosan 15%-kal csokkent (p < 0,05). Ezzel szemben a rosszul reagald
betegeknél nem mutatkozott szignifikans valtozas a TAPSE értékében (16,5 £ 2,3 mm-rél 16,0

+ 2,5 mm-re, p > 0,05), és a jobb kamra méretei a novekvo tendencia felé mutattak.

4.3.3. Nyomésméresi eredmények dsszehasonlitasa

A Kklinikai adatok elemzése soran harom, a pulmonalis artéridas nyomas meéréséere
szolgald6 mérési technikat, a Swan-Ganz (SG), a pulmondlis angiografiat (PA) és az
echocardiographiat hasonlitottuk 6ssze (3. tablazat, 3. és 4. abra). A vizsgalati id0szak alatt
0sszesen 97 echocardiographiés vizsgalatot, 50 ballonos pulmonélis angioplasztikat (BPA) és
43 Swan-Ganz katéterezést rogzitettiink. A 48 oras idokereten beliil mindhdrom modalitas —
echocardiographia, Swan-Ganz katéterezés és pulmonalis angiografia — 11 esetben allt

rendelkezésre a nyomas 0sszehasonlitasara. 25 esetben echocardiographias és Swan—-Ganz-
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katéterezés soran nyert nyomaseértékek alltak rendelkezésre dsszehasonlitasra, mig 22 esetben
pulmonalis angiografia sordn mért értékek és echocardiographids nyomasbecslést végeztonk el
48 oran belll. 13 esetben mind a Swan—Ganz katéterezésb6l, mind a pulmonalis angiogréfia

soran végzett nyomasmérések elérhetéek voltak a meghatarozott idéablakon beliil.

Vizsgélati kombinacio Betegszam Megjegyzés
Azoknak a betegeknek a szdma, akiknél
Echo-Swan Ganz (Echo- g echocardiographias és Swan—-Ganz-katéteres
SG) AL
mérések is torténtek.
Azoknak a betegeknek a szama, akiknél pulmonalis
PA-Swan Ganz (PA-SG) 13 angiografia és Swan-Ganz-katéterezés is tortént.
Azoknak a betegeknek a szama, akiknél
Echo-PA 22 echocardiographias és pulmonalis angiografias
(Echocardiographia—PA) grap P glog

mérések is rendelkezésre alltak.

Azoknak a betegeknek a szama, akiknél mindharom
SG-PA-Echo 11 vizsgalati modszer — Swan—-Ganz-katéterezés,
(mindhdrom maédszer) echocardiographia és pulmonalis angiogréfia —
elvégzésre kerult.

7. tablazat A jobb kamrai nyomas egyideji, multimodalis értékelése — beteg alcsoportonként feltiintetve a

betegszam, ahol egy hospitalizaci6 soran 2-3 mddszerrel meghatarozasre keriilt a jobbszivfél nyomas.
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10. abra A jobb kamrai nyomas egyideji, multimodalis értékelése betegal-csoportokban. A nyomasértékek atfogéd
Osszehasonlitasa harom kiilonb6z6 mddszertan alapjan: Swan—-Ganz-katéterezés (SG), pulmonalis angiografia
soran mért pulmonadlis artérids nyomds (PA), valamint echocardiographids becslés (Echo). A nyomasértékek
mmHg-ban vannak megadva. A fels6 sor szdérasdiagramokat és regresszios egyeneseket abrazol, amelyek a
modszerek kozotti korrelaciot szemléltetik: (A) SG és PA mérések (n = 13), (B) SG és Echo mérések (n = 25), (C) PA
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és Echo mérések (n = 22). Az alsé sor hisztogramokat mutat, kernel-stirtiségbecslési (KDE) gorbékkel, amelyek az

egyes modszerek mérési értékeinek eloszlasi mintazatat illusztraljak.

Regresszids egyenes egyenlete: SG vs PA Y=0,7386X+26,109; SG vs Echo Y=0,6394X+27,928; PA vs Echo
Y=0,7599X+14,081. A korrelaciokat Pearson-féle korrelacids egyiitthatéval, az egyezést Bland—Altman analizissel
értékeltiik.

Az els6 szorasi diagram erds pozitiv korrelaciot mutat az SB és a PA értékek kozott,
meredek regresszids vonallal és sziik konfidencia intervallummal, ami a két modszer kozotti
magas egyezést jelzi. Ez arra utal, hogy a PA mérések megbizhat6an tukrozik az Swan-Ganz
katéterezés soran mért értékeket klinikai kornyezetben. A masodik szorodasi diagram, amely a
SG és az echocardiographia 6sszehasonlitasat végzi, szintén pozitiv korrelaciot mutat, bar az
adatpontok jobban szérddnak a regresszids vonal korul. Ez a szélesebb szorés arra utal, hogy
mig az echocardiographia elfogadhatd becslést ad az echocardiographiai nyomésbecslésre,
nagyobb a variabilitds, ami 6sszhangban van az echocardiographids nyomasbecslés ismert
kihivasaival, mint példdul a kezel6fiiggdség €s a vizsgalat technikai korlatai. Hasonloképpen, a
harmadik szorodasi diagram, amely a PA és az echocardiographia eredményeit hasonlitja dssze,
pozitiv linearis kapcsolatot mutat, de valamivel nagyobb szoérassal az SG és az
echocardiographidhoz viszonyitva. Ez mérsékelt egyezést jelez a PA és az echocardiographias
mérések koOzott, ami tovabb erésiti az echocardiographia non-invaziv modszerként valo
hasznossagat, bar prediktiv pontossaga valamivel alacsonyabb lehet, mint a direkt katéter alapu

megkozelitéseknek.

A kernel stirliségbecslési (KDE) gorbékkel ellatott hisztogramokat is alkalmaztunk az
egyes mérési modszerek eloszlasanak értékelésére. Az SG-értékek hisztogramja normalis
eloszlast mutat, a legtébb érték 70-90 Hgmm koril koncentralédik. A KDE-gorbe ezt
alatdmasztja, unimodalis eloszlast mutat enyhe jobbra tol6déssal, ami valtozé nyomadsszintii, de
centralis tendenciaju klinikai populaciora utal. Ezzel szemben a PA-eloszlas szélesebb és
egyenletesebb, amint azt a KDE-go6rbe is mutatja, ami az értékek szélesebb tartomanyat és a
potencialis variabilitast tikrozi. Az echocardiographiai eloszlas ekdzben nagyobb variabilitast
és tObbszoros csucsokat mutat, ami az echocardiographiai mérések szubjektivebb jellegére és
az inter és intraobserver varianciara utal. Az echocardiographia laposabb KDE-gorbéje

alatamasztja ezt az elképzelést.

Osszességében a szorasi diagramok és a hisztogramok kombinacidja robusztus
értékelést nyjt a harom mérési technika Gsszehasonlitd viselkedésér6l. A Swan-Ganz-féle

maodszer invaziv pontossdga miatt tovabbra is a referencia standard, mig a PA és az
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echocardiographia hasznos kozelitéseket kinal, valtozd egyezési szintekkel. A szorodasi
diagramok alahuzzak a korrelacid erésségét, mig a hisztogramok a klinikai alkalmazasban rejlo

potencialis variabilitast mutatjék.

Korrelacidanalizis a jobb szivfél nyomasmérései kozott echocardiographia, Swan-Ganz
katéterezés és pulmondlis angiogréfia segitségével

A gylijtott adatok alapjan elemeztiik a kiilonbozd diagnosztikai modalitdsokkal kapott
jobb szivfel nyomésértékei kozotti statisztikai dsszeflggéseket, és korrelacios maétrixban
(hétérkép formatum, 5. dbra) vizualizdltuk. A méatrix hadrom technikét tartalmaz: Swan-Ganz
katéterezés (SG) — az jobbszivfél nyomas mérésének invaziv arany standardja, pulmonalis
angiogréafia (PA) — invaziv nyomasmeghatarozas, €s transthoracalis echocardiographia (TTE)

—a nem invaziv becslési modszer.
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11.abra. Korrelacios hotérkép. A jobb szivfél nyomasértékeinek korrelacidja kiilonb6z6é mérési modszerek kozott —
erls pozitiv Osszefiiggés figyelhet6 meg a Swan—Ganz-katéterezés (SG), a pulmonalis angiografia (PA) és az

echocardiographias becslés kozott.

A Kkorrelécids egyltthatok (Pearson-féle r) szamszerlsitik az egyes modszerparok
kozotti linearis kapcesolatot. Az eredmények valtozo mértékii korreldciot mutatnak, a legerdsebb
Osszefugges a két invaziv technika (SG és PA) kozott figyelhetd meg, és valamivel gyengébb
— de még mindig szignifik&ns — korrelaciok figyelheték meg az echocardiographiés becslések
esetében.
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Nagyon er6s korrelacié van a Swan—Ganz-katéterezés és a pulmonalis angiografiabol
szarmazd nyomasértékek kozott (r = 0,96), ami nagyfoku konzisztenciat jelez e két invaziv
mérési technika kozo6tt. Az echocardiographia és a pulmonalis vérnyomés kozotti korrelacio
valamivel alacsonyabb (r = 0,84), de még mindig erds pozitiv kapcsolatot mutat. A leggyengébb
korrelacio az echocardiographias és a Swan-Ganz-mérések kozott figyelheté meg (r = 0,78),
ami tovabbra is statisztikailag erés, de tiikr6zi a non- invaziv becslési technikak korlatait és
variancigjét.

Az alcsoportelemzes kimutatta, hogy az optimalis akusztikus ablakkal rendelkezé
betegeknél a korrelaci6 még erésebb volt (r = 0,88, p < 0,001). Azonban a rossz
echocardiographias ablakkal vagy szabalytalan szivritmussal rendelkez6 betegeknél akar 10
Hgmm-es eltéréseket is megfigyeltek. Ezekben az esetekben az invaziv meérések
konzisztensebb és reprodukalhatobb adatokat szolgaltattak. Ezenkivil az echocardiographias
becslés hajlamos volt kissé alabecstlni a jobb kamrai nyomast a stlyos jobb kamrai tagulattal

rendelkez0 betegeknél.
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5. Megbeszélés

Bar a CTEPH genetikai hatterének megértése az utdbbi években jelent6sen fejlodott,
tovabbra is jelent6s ismerethiany all fenn az egyes gének és genetikai variansok szerepét,
valamint a genetikai hajlam és a kornyezeti tényezok kolcsonhatasat illetéen. Amint varhato
volt, jelen vizsgélatban nem talaltunk egyetlen gént vagy varianst, ami kovetkezetesen
kimutathatd lett volna valamennyi CTEPH-betegben, és nem tal&ltunk olyan mutéciot sem,

amely egyértelmiien a betegséghez kothetd lenne.

A kutatas f6 koncepcidja az volt, hogy a trombozissal és hemostasissal, valamint a
vaszkularis betegségekkel osszefiiggd ritka variansokat vizsgaljuk, azzal a céllal, hogy
potencialisan relevans, tovabbi vizsgalatra érdemes géneltéréseket azonositsunk. Az azonositott
variansok el6fordulasat Osszehasonlitottuk CTEPH-betegek és olyan PE-s betegek kozott,
akiknél nem alakult ki CTEPH, majd megvizsgaltuk, hogy a kizérélag CTEPH-csoportban
eléfordulé mutaciok rendelkezhetnek-e betegséggel 6sszefliggd jelentdséggel, irodalmi adatok
és klinikai genetikai adatbazisok alapjan. Nem meglepé modon, a legtobb azonositott varianst
a szakirodalomban és az adatbazisokban VUS-ként (variant of uncertain significance) tartjak
szamon, es CTEPH-kontextusban sem 4&ll rendelkezésre korébbi publikélt adat. A
koagulacioval Osszefiiggd gének kozul a korabbi vizsgéalatok szerint kizardlag a
fibrinogénlancokat kodold gének és az F5 gén (a Factor V Leiden mutacid, p.Arg534GIn révén)
hozhatdk kapcsolatba CTEPH-val [93,94].

Sajat beteganyagunkban fibrinogén-varianst nem azonositottunk. Az FV Leiden
mutaciot egy CTEPH-betegben talaltuk, azonban két PE-s betegben is jelen volt.
Korabbi eurodpai vizsgalatok szerint az FV Leiden hordozasa haromszoros kockazatot jelent a
korai kezdetli CTEPH Kkialakul&sara, és a legUjabb genomszintii asszociacios (GWAS) adatok
alapjan részben kozos genetikai kockazatot képvisel az akut PE és a CTEPH vonatkozéasaban
[95,96]. Ezzel szemben — az irodalmi adatok alapjan - az idiopathias pulmonalis hipertoniaban
FV Leiden nem fordul eld. Jelen vizsgalatunk is meger6siti e polimorfizmus szerepét PE-ben
és CTEPH-ben, mivel az FV Leiden egyiittes el6fordulasa a két csoportban 3/32 (10%) volt.
Tovabbi két F5 mutaciot (p.Metl81lLeu és p.Met2148Thr) kizardlag CTEPH-betegekben
azonositottunk. Mig az p.Metl811Leu varianst az adatbazisok bizonytalan jelentéségiinek
(VUS) jeldlik, addig az p.Met2148Thr varians joindulatinak szamit mind a vérzékenység, mind

a trombofilia szempontjabdl [97]. Az F10 gén mutacidi jellemzéen FX-hianyt és
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vérzékenységet okoznak homozigdta formaban, thrombotikus korképekkel valo kapcsolatukat
eddig nem irték le, igy a vizsgalatunkban talalt F10 p.Met336Val varians valdsziniileg nem
kockazati tényez6 sem CTEPH-re, sem trombozisra, bar e muticié vonatkozéasban in vitro
funkcionalis vizsgalat eddig nem tortént. Az F12 p.Leul40Val varianst kordbban mélyvénas
trombozisban és herediter angioédéemaban (HAE) is kimutattak, de patogenitasa nem tisztazott
[98], és jelenlegi ismeretek szerint nem okoz FXII-hianyt vagy sulyos HAE-t. Mivel azonban a
FXII elsésorban a fibrinolizisben és a komplementrendszer aktivacidjdban, nem pedig a
koagulacioban jatszik szerepet, ez a varians érdekes célpont lehet egy nagyobb beteganyagu
CTEPH-vizsgalatban. A Xlll-as faktor egy heterotetramer molekula, két A (aktiv
transzglutaminaz enzim) és két B (széllitofehérje) alegységgel [99]. Az FXIII trombotikus
betegségekben betoltott szerepét szamos vizsgélat tanulményozta, tébb polimorfizmust is
azonositva, amelyek potencidlisan artérids vagy veénas trombdzisban jatszhatnak szerepet.
Kozulik az F13A1 p.Tyr205Phe mutaciot, amelyet egy betegiinkben (P5) talaltunk, korabban
artérias és vénas trombdzissal is 0sszefliggésbe hoztak, bar metaanalizis nem igazolta iszkémias
stroke-rizikdfaktorként [100]. A mutéciét hordozd beteg FXIII aktivitdsa a referencia-
tartomanyon belil volt (131 IU/dL), ugyanakkor nem zérhatd ki, hogy a varians a fibrin
keresztkotésenek és a fibrinolizisnek a mddositasan keresztill szerepet jatszhat a
thrombusstabilitas befolyasolasdban. Az F13B gén (a B alegységet kodol6 gén)
intronszekvenciaiban tébb, ismeretlen allélgyakorisagu varianst azonositottunk egy CTEPH-
betegnél (P3), ami genetikai kapcsoltsagot feltételez e mutaciok kozott. Az F13B
polimorfizmusok trombotikus betegségekkel vald 6sszefiiggése azonban ellentmondasos, és
CTEPH-ben sem igazolt [101,102].

A szisztémas fibrinolizis altaldban nem tekinthetd érintettnek CTEPH-ben, ugyanakkor
a fibrinolizisben szerepl$ enzimek lokalis expresszidjanak egyenstilyzavara szerepet jatszhat a
betegség patomechanizmusaban. A fibrinolizissel kapcsolatos gének koziil a KNG1 génben egy
olyan varianst azonositottunk, amely stopkodont eredményez, igy csonka fehérje (truncated
protein) keletkezése feltételezhetd. Ezt a p.Argd12* mutaciot egy CTEPH-betegben talaltuk,
mig kontrollokban nem fordult el6. A varians korabban vénas trombozisban szenvedé betegek
korében is leirasra kerult, és mivel a gén altal kodolt nagy molekulatémegi kininogén (HMWK)
szerepet jatszik a fibrinolizis szabalyozasaban és a gyulladasos folyamatokban, a mutacio

tovabbi vizsgalata indokolt.
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A SERPINE1 p.Vall7lle varians korabbi adatok szerint alacsonyabb PAI-1 szekrécios
dinamikaval és alacsonyabb plazma PAI-1-szinttel tarsul, amit vizsgalatunkban is
megfigyeltiink, ezért CTEPH-hez valo kapcsolata valosziniitlen [103]. A természetes
antikoagulansokat kddolo gének koziil a SERPINC1, PROC és PROS1 géneket korabban mar
tobb tanulmany részletesen elemezte, de ellentmondasos eredményekkel [104]. Jelen
vizsgalatunkban ezekben a génekben nem talaltunk relevans variansokat. Ezzel szemben egy
intronszintli varianst azonositottunk a SERPIND1 génben (c.1309-3C>T), amely a heparin
kofaktor 1lI-t (HCII) kodolja. Ez egy szerin-proteaz inhibitor, amely negativ toltési
glikozaminoglikanok (heparan-szulfat, dermatan-szulfat, kondroitin-szulfat) jelenlétében
gyors trombininhibitor hatassal rendelkezik [105]. A heparin kofaktor 11 fontos szerepet jatszhat
ateroszklerotikus betegségekben, és gy tlinik, megel6zi a vaszkularis restenosis kialakulasat,
kilénosen koszoruér-intervenciok utan [106]. Tekintettel arra, hogy természetes
trombininhibitor, és miikodése szorosan kapcsolodik az érfal tulajdonsagaihoz, CTEPH-ben
betoltott szerepe élettanilag is valdszintsitheté. Ugyanakkor nem ismert, hogy az azonositott
varians szerkezeti vagy funkciondlis eltérést okoz-e a fehérjében; ezért tovabbi vizsgalatok

sziikségesek a heparin kofaktor 11 szerepének részletesebb értékelésére CTEPH-ben.

A PROC génben talalt varians a Kklinikai genetikai adatbazisok szerint valdsziniileg
benignus, és nem befolyasolja a protein C (PC) plazmaszintjét, amit betegunk laboratériumi
eredmeényei is alatdmasztanak. Mivel ez a mutécid (c.-21-37G>A) a kodold régio elott
helyezkedik el, nem valdszinii, hogy hatassal lenne a protein C fibrinolizist szabalyozo,

citoprotektiv vagy gyulladasgéatlé funkcioira.

A THBD génben azonositott p.Pro501Leu varians korabban mar leirasra kertlt, azonban
klinikai jelentésége nem tisztazott a thrombomodulinhoz kothetd korképek esetében.
Tekintettel arra, hogy a thrombomodulin nemcsak a trombusképzédés szabalyozéasaban jatszik
szerepet, hanem komplement faktor | altal medialt C3b inaktivacidban is, CTEPH-hez vald

lehetséges kapcsolata relevans lehet [107,108].

A von Willebrand-faktor (VWF) és kapcsolodo feherjék szerepét CTEPH-ben tébb
vizsgalat is jelezte. Emelkedett FVIII- és VWF-szinteket irtak le CTEPH-betegekben, ami
hozzéjarulhat a betegség kialakulasahoz, ugyanakkor ez a megfigyelés a krénikus gyulladas és
endothelfunkcio-zavar markere is lehet [45]. Sajat vizsgalatunkban a VWF:Ag és FVII1I-szintek
szintén emelkedettek voltak CTEPH-betegekben a kontrollokhoz képest, ugyanakkor a
fenotipust kozvetlenil okozd mutaciét nem azonositottunk. Tobb VWF génvarianst
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azonositottunk CTEPH-betegeinkben. Kozulik két mutacio (p.Arg854GIn es p.Tyr1584Cys) a
klinikai adatbézisok szerint vérzekenységgel jaro von Willebrand-betegséggel (VWD) tarsul,
ezért nem tekinthetok CTEPH-rizikofaktornak [109,110]. A tdbbi harom varians
(p.Thr1951Ala, p.Argl399His és p.Thrl054Met) nem VvWD-t okoz6 mutacio, azonban
befolyasolhatjak a VWF szintjét vagy funkciojat, igy thrombotikus fenotipushoz vald
hozzajaruldsuk nem zérhaté ki [111]. E varidnsokat hordozo betegeinknél emelkedett VWF:Ag

és VWF:Ac értékeket mértiink.

Az ADAMTS13 p.GIn1174Term mutaciordl nem all rendelkezésre adat a klinikai
adatbazisokban. Ez a valtozat csonka fehérje keletkezéséhez vezethet, és mikrotrombusok
kialakulasanak fokozott kockazataval jaro trombotikus fenotipussal is 6sszefliggésbe hozhato.

Az ISTH Aaltal javasolt, thrombocytahoz kapcsolddo gének alapvetéen nem tekinthet6k
relevansnak CTEPH szempontjabdl, mivel ezek tébbsége vérzékenységgel jard fenotipussal,
thrombocytopeniaval és/vagy thrombocyta-funkciézavarral tarsul. Eredményeink alapjan

azonban négy thrombocyta-asszocialt gén tovabbi vizsgalata érdemel figyelmet.

A STIM1 g@gén autoszomalis dominans oroklédéstt Stormorken-szindromaval hozhatd
Osszefliggésbe, amely funkcionalis aspleniaval jarhat; ez a gén ezért potencidlis jel6lt lehet
tovabbi CTEPH-vizsgalatokhoz [112].

Az ETV6 gén egy transzkripcids represszort kodol, és varidnsai hematopoetikus zavarokkal és
klonalis eltérésekkel tarsulhatnak, amelyek CTEPH rizikdfaktoraként is felmeriltek [113].

A THPO gén variansai emelkedett thrombopoetin-szinttel jarhatnak, igy ismétl6dé trombotikus

események is eléfordulhatnak hordozoikban [114].

Végiil a MPL gén mutacidi thrombocytosissal és a thrombopoetin-receptor koros mitkodésével
tarsulnak, ami indokoltta teszi e gen és varidnsainak tovabbi vizsgalatat CTEPH

vonatkozasaban [115].

A vaszkularis gének kozil, kuléndsen azok, amelyek herediter haemorrhagias
teleangiectasiaban (HHT) vagy primer pulmonalis hipertonidban (PAH) jatszanak szerepet,
korabbi tanulméanyok szerint CTEPH-rizikdfaktorként is széba johetnek [116].
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Harom ENG génvarianst azonositottunk (p.Gly191Asp, p.Thr5Met, p.Pro131Leu), amelyek az
endoglint kodoljdk — ez a TGF-B-receptor komplex egyik komponense, valamint az
endothelsejtek fontos glikoproteinje. Az ENG gén mutécidi elsésorban HHT1 kialakuldséért
felelések [117], ugyanakkor az emlitett varidnsokat a szakirodalom benignusnak tartja e

betegség szempontjabdl. E varidnsok CTEPH-re gyakorolt hatasa egyelére nem ismert.

Az ACVRL1 ¢.1378-216C>T mutacio valdsziniileg benignus a HHT2 vonatkozasaban, mig a
GDF2 p.Val211Met varians VUS (uncertain significance) minésitéstt HHT5 esetén; CTEPH-

ben betoltott szereplik azonban nem ismert.

A RASA1 gén a kapillaris—arterioven6zus malformacio szindromaért (CM-AVM) felelGs,
amely fenotipusosan szorosan kapcsoldédik HHT-hez (OMIM 608354). A p.Gly89Arg varians,
amelyet egy CTEPH-betegben azonositottunk, eddig nem leirt mutacio, és tovabbi vizsgélatot

érdemel.

Harom varianst talaltunk az RNF213 génben (c.2656-5A>G, p.Thr4638 és p.GIn2184Arg),
amelyeket a kontrollcsoportban nem észleltiink. Mivel e gén CTEPH-hez valé kapcsolatat
kordbban mar més tanulmanyok is felvetették, és egy p.Arg4810Lys varianst rossz prognézisu
esetekben is azonositottak, ezért az altalunk talalt mutacidk szintén relevans kutatasi iranyt
képviselhetnek [118]. A SOX17 gén kapcsolatban all a primer pulmonalis hipertoniaval (tipus
7), és CTEPH-ben valo szerepe biologiailag is valdsziniisithetd [119]. A p.Ala33Asp és
p.Met270Leu variansokat valdsziniileg benignusnak tartjdk PPH7 vonatkozasaban, azonban

CTEPH-ben valé viselkedésik nem ismert.

A KDR gén egy receptor tirozin-kinazt (VEGFR-2) kddol, amelyhez a vascularis endothelialis
ndvekedési faktor (VEGF) nagy affinitassal kotodik, és kulcsszerepet jatszik az

angiogenezisben [120].

A VEGFR-2 tulzott expressziojat kordbban pulmonalis hipertoniaval is 6sszefiiggésbe hoztak
[121], igy ésszeriinek tinik, hogy a KDR génvariansok szerepet jatszhatnak CTEPH
patogenezisében. Vizsgalatunkban két beteg hordozta a p.Cys482Arg varianst, amelyet

azonban két kontrollszemélyben is kimutattunk.

Korabbi tanulmanyok felvetették a BMPR2 és az ACE gének CTEPH-ben betoltott szerepét is,

azonban ezek jelentésége tovabbra is ellentmondasos [122,123]. Sajat vizsgalatunkban ACE-
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mutaciot nem észleltink, a BMPR2 p.Ser775Asn varianst pedig egy CTEPH- és egy
kontrollszemélyben egyarant megtalaltuk.

Betegeink BMPR2 és KDR variadnsait, valamint klinikai jellemzoiket figyelembe véve azt
feltételezzlik, hogy e gének nem kozvetlenll a CTEPH kialakulasaban, hanem a betegség
progresszidjaban és sulyossagéaban jatszhatnak szerepet.

Vizsgalatunk eredményei alapjan, a detektalt génvaridnsok értelmezését figyelembe
véve, a kovetkezd gének tekinthetok potencialis jeldlteknek tovabbi, részletesebb kutatasra:
F12, F13A1, F13B, F5, KNG1, SERPIND1, THBD, ADAMTS13, VWF, STIM1, ETV6, THPO,
MPL, SERPINAL, ENG, RASAL, ACVRL1, GDF2, NFE2, SOX17 és RNF213, amelyek koziil
tobb korabbi tanulmanyokban is felmerlt mint CTEPH-hez kapcsol6dd gén [124].

Tisztaban vagyunk vizsgalatunk kis elemszamaval, amely a betegség ritka el6fordulasa
miatt centrumunkban nem volt novelhetd. E kis mintanagysag nem teszi lehet6vé egyértelmii
kovetkeztetések levonasat a talélt varidnsok CTEPH-ben bet6ltétt szerepére vonatkozéan.
Ismert, hogy a mintanagysag alapvetéen meghatarozza a kutatasi eredmények pontossagat és
megbizhatosagat: a tdl alacsony mintaszam nem elég érzékeny a Kis hatasok szignifikans
kimutatasara, mig a tal nagy minta statisztikailag szignifikans, de klinikailag jelentéktelen
eltéréseket is mutathat [125]. Ez kulondsen igaz a genetikai vizsgalatokra, ahol a kis
mintanagysag az egyedi ritka varidnsok tulbecsuléséhez és alacsony statisztikai eréhoz vezethet
[126]. E megfontolasok alapjan nem allithaté egyértelmtien, hogy az altalunk talélt variansok
kdzvetlen hatassal vannak a CTEPH kialakuléséra, azonban eredményeink atfogd képet adnak

azokrdl a potencialis genetikai jeloltekrél, amelyek tovabbi, célzott vizsgalatokat érdemelnek.

A trombosisban, haemostasisban és vaszkularis betegségekben szerepet jatszd gének
ritka mutéciodinak vizsgalata soran szamos potencialis jel6lt varianst azonositottunk, amelyek
CTEPH-ben betoltott szerepe tovabbi kutatasokat érdemel. Kis elemszamu betegcsoportunkban
nem siker(lt egyetlen olyan varianst sem azonositani, amely magasabb gyakorisaggal fordult
volna ¢el8, ugyanakkor a betegek tobbsége tobb kiilonbozé mutaciot hordozott, ami a betegség
komplex genetikai hatterére utal. Mindaddig, amig tovabbi bizonyitékok nem allnak
rendelkezésre, e variansok CTEPH-ben betdltott szerepe feltételezés marad.
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Munkank harmadik részében a CTEPH diagnosztikajanak kulcselemének szamito
jobbszivfél-nyomas meghérozési mddszerek eredményeit hasonlitottuk 6ssze. Vizsgaltuk
tovabba a ballonos pulmonalis angioplasztikdra adott vélasz és a betegek karakterisztikéja
alapjan, hogyan lehetne a BPA-ra valosziniileg kifejezetten kedvezd valaszt ado betegeket
szelektalni, ahol nehany tagitassal jo klinikai effektivitassal tudnank beavatkozni révid
id6ablakon beliil.

CTEPH esetén a jobb szivfél nyoméasanak pontos felmérése kulcsfontossagu a
diagnozis, a kockazatbecslés eés a terapias dontéshozatal szempontjabdl. Kiilonb6z6
modszereket alkalmaztunk ezen nyomasok értékelésére, beleértve az echocardiographiét, a
kdzvetlen nyomas mérést a pulmonalis angiografia sordn és a jobb szivfél katéterezését. Az
echocardiographia nem invaziv eszkdzként szolgal a pulmonalis artérias nyomas becslésére és
a jobb kamra funkci6janak felmérésére. A jobb szivfél katéterezése a pulmonalis hiperténia
hemodinamikai értékelésének arany standard modszer, amely a mPAP, a PCWP, a PVR és a
CO pontos mérését biztositja. Ezek a paraméterek elengedhetetlenek a CTEPH diagn6zisanak
megerdsitéséhez és a pulmonalis hipertonia mas formaitol valo megkiilonboztetéséhez. A jobb
kamrai nyomasmérés kozponti szerepet jatszik a CTEPH-ban szenvedé betegek klinikai
kezeléseben. A megemelkedett jobb kamrai nyoméas a pulmonalis artériakban fokozott
ellenallast jelez, ami a betegség egyik jellemzbje, és segit a pulmonalis hipertdnia
stlyossaganak felmérésében. Betekintést nydjt a jobb szivfél miikddésébe is, mivel a kronikus
nyomasterhelés jobb kamrai diszfunkciohoz vagy elégtelenseghez vezethet. Ez a paraméter a
megfeleld beavatkozasok, példaul a PEA, a BPA vagy a célzott gyogyszeres terapia
kivalasztasanak iranyitasaval tdimogatja a terapias dontéshozatalt. Ezenkivil a sorozatos jobb
szivkamrai nyomasmérések lehetdvé teszik a klinikusok szdmara, hogy figyelemmel kisérjék a
betegség progresszidjat és idével értékeljék a kezelésre adott valaszokat. Fontos megjegyezni,
hogy a tartésan emelkedett jobb szivkamrai nyomas rosszabb prognozissal jar, igy ez a
paraméter nemcsak a diagndzis és a nyomon kdvetés, hanem a kockézatbecslés szempontjabél

is értékes.

Eredmenyeink azt mutatjak, hogy a jobb szivkamrai nyomas echocardiographias
becslése szoros korrelaciot mutat a Swan-Ganz katéterezessel és a PA-val kapott invaziv
mérésekkel a CTEPH betegcsoportunkban. Ez aldtdmasztja a névekvd bizonyitékok szamat,
amelyek szerint a nem invaziv mddszerek, standardizalt korilmények kozott alkalmazva,
megbizhatdoan monitorozhatjdk a hemodinamikai allapotot CTEPH esetén. A modalitasok
kozotti dsszesitett tlagos kulonbségek klinikailag elfogadhatoak voltak, ami arra utal, hogy az
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echocardiographia hasznos alternativa a rutinszerti nyomon kovetésben, csékkentve az invaziv

beavatkozésok szlikségességét.

Erés statisztikai korrelacid van a kiilonb6z6 modalitasokkal kapott jobb szivfél-
nyomasmérések kozott. A Swan-Ganz katéterezes és a PA nagyon magas egyezési foku (r =
0,96) egyezeést mutat, ami az invaziv technikdk kozotti konzisztenciat jelzi. Az
echocardiographias becslések jol korrelalnak a PA-val (r = 0,84), mig a leggyengébb — bar még
mindig szignifikans — korrelacié az echocardiographia és a Swan—Ganz-mérések kozott
figyelheté meg (r = 0,78). Az echocardiographiaval becsult jobb szivféelnyomas egy kdzvetett
mérés, ezért kevésbé pontos, mivel tobbek kozott a kezeldtdl fligg. Hasonloképpen, a Swan—
Ganz-katéterezés is hajlamos lehet a pontatlansagokra — a katéter veégének helyzetét nem
ellenérzik a fluoroszkdpia soran, hanem a nyomashullam-alakbol kovetkeztetik ki, és az
altalanos beallitas 6sszetettebb, ami hozzajarulhat ehhez a valtozékonysaghoz. Mindazonaltal
nem talaltak szignifikéns eltérést az echocardiographias és a két invaziv mérés kdzott. Ezek az
eredmények megerdsitik az invaziv mddszerek megbizhatosagat a pontos hemodinamikai
értékelésben, és alatamasztjak az echocardiographia gyakorlati, non-invaziv médszerként valo
alkalmazésat, azzal a kikotéssel, hogy a becsléseket Ovatosan kell értelmezni a pontos

nyomasértékeket igényld esetekben.

Ezek az adatok tikrozik a CTEPH Osszetettségét és sulyossagat, hangsulyozva az

egyenre szabott kezelési stratégiak és a szoros longitudinalis monitorozas sziikségességét.

Klinikai értelmezés

Eredmeényeink alatdmasztjak az invaziv hemodinamikai vizsgalatok (Swan-Ganz és PA)
megbizhatosagat a pulmonalis és jobb szivfélnyomas értékelésében, mikozben alatdmasztjak az
echocardiographia hasznossagat, mint nem invaziv szir6- és kovetdbmodszert. Az
echocardiographia és az invaziv modszerek kozotti kissé csokkent korrelacio ravilagit az
echocardiographias becslések Ovatos értelmezésének fontossagara, kilénosen akkor, ha a
pontos nyomaseértékek kritikusak a diagnozis vagy a kezelés szempontjabol (pl. feltételezett

pulmonalis hipertonia eseten).

Szuboptimalis echocardiographiés-ablaki vagy jelentds jobb kamrai atépiiléssel biro
betegeknél az echocardiographia aldbecsulheti a jobb kamrai nyomast, ami a betegség

sulyossdganak potencialisan téves besorolasahoz vezethet. Ez hangsulyozza a monitorozasi
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modszer egyéni megvalasztasanak fontossagat a betegspecifikus tényezok alapjan. Ezenkiviil a

tobb mérési technika integralasa atfogobb értékelést nyljthat, killéndsen hataresetekben.

Tanulmanyunk kiemeli az echocardiogaphias mérések standardizalt protokolljainak

fontossagét a variabilitas minimalizalasa érdekeben.

A BPA létfontossagu terapias lehetdséggé valt az inoperabilis CTEPH-ban szenvedd
betegek szamara. A BPA-ra adott klinikai valasz azonban a betegek kozott jelentésen eltér. Az
adatok feldolgozésa kapcsadn mindenegyes angiographids felvételt BPA-ban jartas intervencios
kardiologussal ujraértékeltiink, segmentalis-subsegmentalis szinten kovetve a laesiok meglétét.
Egy segmentumnak megfeleld6 sikeres tagitds 1-es értékkel jeldlve. Subsegment
érintettség/tagitas trichotomikus oszlasnal 1/3-ad értékkel jelolve. Dichotomikus 0szlas esetén
1/2-es értékkel jelolve. Ennek megfeleléen az Osszes elvégzett BPA-s tagitas és az ellatott
érintett segmentumok szdma nem feltétlen azonos. Fentiek miatt vezettilk be a tagitott/érintett

segmentumok aranyt, tiikrozve a terapias erofeszitést.

Fontos azonositani azokat a betegcsoportokat, amelyek kedvezéen reagalhatnak a BPA-
ra. A disztdlis pulmonadlis artéria elzarddassal rendelkez6 betegek (segmentélis-
subsegementalis laesiok) — szemben a proximalis elvaltozasokkal — nagyobb valdsziniiséggel
profitdlnak a BPA-bdl. A pontos hemodinamikai vizsgalat segit a megfelel6 BPA-jeldltek
kivéalasztasaban, ezaltal optimalizdlva a Kklinikai eredményeket. Ebben a prospektiv
vizsgalatban célul tiztik ki a klinikai, echocardiographiai paraméterek és az NT-proBNP
értékek Osszehasonlitasat a BPA-ra jol reagalo és a kevésbé kedvez6 valaszt mutatdé CTEPH-
betegek kdzott. A BPA-n atesett betegeket a NYHA funkcionalis osztalyban elért javulas
alapjan jol reagal6 és kevéshe jol reagalo csoportokba soroltuk. Kiterjesztett elemzésiink azt
mutatja, hogy a jol reagald betegeknél jelentds javulds mutatkozott a jobb kamra (RV)
funkcidjaban (a tricuspidalis gyiirii sikjanak szisztolés anterior irdnyd elmozduldsanak
[TAPSE] novekedésével, ajobb kamra tagulatanak mérséklddésével és a jobb pitvari area
(RAA) csokkenésével), valamint az NT-proBNP-szint jelentds csokkenésével és a hat perces
sétateszt sordn megtett tdvolsdg emelkedésével. Ezek a jol reagaloknal megfigyelt jelentds
javulasok ravilagitanak a BPA hatékonysagara a kedvezd hemodinamikai profillal rendelkezd
betegeknél. Ezzel szemben a kevésbé jol reagalé betegek minimalis vagy semmilyen javulast
nem mutattak, tartésan emelkedett NT-proBNP-vel, progressziv jobb kamra-tagulattal és
elhanyagolhato valtozassal a funkcionalis kapacitasban — ez az eredmény valdszintileg a jobb
kamra atépiilésének és a mikrovaszkularis diszfunkcio elérehaladott foku allapotat tiikrozi.
Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy az alap hemodinamikai és laboratériumi biomarkerek
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segithetnek a BPA hatékonysaganak eldrejelzésében, iranyitva a betegek kivalasztasat és a

kezelési stratégiakat.

Tovabba, a kezdeti NT-proBNP-szintek és a jobb kamra méretei a BPA-valasz erds
prediktorai voltak. A Kkorrelacidanalizis kimutatta, hogy a magasabb kiindulasi NT-proBNP-
szintek Kkorrelaltak a 6MWT tavolsag gyengébb ndvekedésével (r = -0,68, p < 0,01) és a
TAPSE-ben elért kisebb javulassal (r = -0,63, p < 0,01). Ezenkivil a sziikséges BPA-{ilések
szama szignifikdnsan magasabb volt azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi allapotban

emelkedett pulmonalis artérias nyomas volt detektalhatd (p < 0,05).

Eredmeényeink 6sszhangban vannak a korabbi szakirodalomi adatokkal, amely az NT-
proBNP-t és az echocardiographias paramétereket a CTEPH kimenetelének megbizhatd

elérejelzdjeként azonositotta.

A magasabb kiindulasi pulmonalis nyomassal rendelkezd betegeknél a magasabb szdmu
BPA-llések sziikségessége alatdmaszthatja azt az elképzelést, hogy a nagyobb thrombotikus
terhelés kiterjedtebb intervencios Iépéseket tehet szlikségessé dominalé vasculéris komponens

hianyaban.

Ezenkivil adataink arra utalnak, hogy az kiindulasi klinikai paraméterek és az NT-
proBNP-értékek integralasa javithatja a betegek stratifikaciojat. Példaul az NT-proBNP szintek,
a jobb kamrai dimenzidk és a koaguléacios profil kombinalasa egy dsszetett score-rendszerbe
hatékony predikiv modellt kinalhat a BPA kimeneteleire vonatkozéan. Ez a megkozelités
elosegitheti a BPA-ra kevésbé jol reagalo betegek korai azonositasat, ami kiegészitd terapiak

vagy alternativ beavatkozasok mérlegelését 6szténozheti.

A BPA-ra adott eltér6 valasz mdogott meghuzoddé mechanizmusok valosziniileg
tobbtényez6sek, nemcsak a mechanikai elzarodas mértékét, hanem az alapul szolgald
mikrovaszkularis atrendez0dés mértékét €s a sziv adaptiv képességét is magukban foglaljak. A
jovobeli kutatdsoknak nagyobb, tobbkozpontt vizsgalatokra kell Osszpontositaniuk, hogy
validaljak ezeket az eredményeket, és feltarjak az 0j biomarkerek kockazatbecslési modellekbe
valo beépitésének lehetdségét. Ezenkiviil a koagulaciot és a fibrinolizist célzo kiegészitd
farmakoldgiai stratégidk kidolgozasa javithatja az eredmények kimenetelét azoknal a
betegeknél, akik kevesbé jol reagalnak a BPA-ra.

Osszességében egy integralt megkozelités, amely 6tvozi a klinikai értékelést, az

echocardiographiat és a szelektiv invaziv méréseket, optimalizalhatja a betegellatast, segithet a
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terapids beavatkozasok idében torténd elvégzésében €s javithatja a CTEPH kezelési
eredményeit. Tovabbi kiterjesztett vizsgalatokra van szikség az eredményeink validalasahoz
és olyan prediktiv modellek kidolgozasahoz, amelyek mind a non-invaziv, mind az invaziv
adatokat magukban foglaljak. A jovobeli kutatasok célja ezen prediktiv paraméterek pontosabb
meghatarozasa és validalasa, amely a BPA-terapia személyre szabott alkalmazasat teheti

lehetové.

A kiilonb6z6 nyomédsmérési modszerek korlatai

A jobb szivfél nyoméasanak echocardiographids becslése szamos fontos korlattal
rendelkezik. A pontos értékelés nagymértékben fligg a tricuspidalis regurgitacio (TR) jet-jének
jelenlététdl és minGségétdl; azokban az esetekben, amikor a TR-jel hidnyzik vagy rosszul
lathatd, a megbizhat6 nyomasbecslés nehézzé vagy lehetetlenné valik. A jobb pitvari nyomast
(RAP) jellemzéen a vena cava inferior (IVC) atmérdje és collapszibilitasa alapjan kerdl
meghatarozasra, amelyet befolydsolhat a beteg volumen-statusa, 1égzési eréfeszitése vagy
hasiiri nyomasa, ezaltal a becsilt értékek varianciajat okozva. Az aritmidk vagy a légzés miatti
pulzus valtozasa szintén befolyasolhatja a Doppler-alapu vizsgalatok pontossagat. Tovabba az
echocardiographia kevésbé pontos lehet magasabb nyomastartomanyokban, és hajlamos alul-
vagy tulbecsiilni a nyomast jelentds pulmonalis hipertoniaban szenvedd betegeknél. Tovabbi
szivrendellenességek, példaul a jobb kamrai dysfunctio, a perikardialis betegség vagy a
strukturalis abnormalitasok jelenléte tovabb zavarhatja a nem invaziv nyomasbecsléseket.
Kohorszunkban az 6sszes echocardiographiai vizsgalatot ugyanazon képalkoté platformon
(Philips Epig 5) végezte egy hasonld képzettségli echocardiographias team. A legtdbb
vizsgalatot archivaltuk és Gjraelemeztiik egy gyart6tol fliggetlen TomTec szoftverrel (gyartasi
szam: 493962), amely lehetdvé teszi az automatizalt és reprodukalhaté méréseket. Ez az
integralt megkozelités — beleértve a csapatmunkaban végzett képfeldolgozast, a kdvetkezetes
modszertant és a fejlett utdfeldolgozast — javitotta a sorozatos értékelések megbizhatdsagat a
CTEPH populécidnkban.

Annak ellenére, hogy a hemodinamikai vizsgalat arany standardjanak tekintik, a Swan—
Ganz-katéterezesnek is vannak korlatai és szovodményekkel jarhat. Invaziv beavatkozasként
olyan kockézatokkal jarhat, mint a vérzés, infekcio, aritmiak fellépése, tiidGartéria repedése és
tromboembolia. A pontos nyomasmérés a katéter helyes elhelyezésétdl és a hullamforma

értelmezésétdl fiigg, melyek jelentés vizsgaloi szakertelmet igényelnek. Az olyan technikai
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problémak, mint a katéter talzott beékelése vagy a katéter elmozdulasa, pontatlan mérési
eredményekhez vezethet. Ezenkivill a hemodinamikai adatok csak egyetlen idépontot
képviselnek, azt befolyasolhatja a szedacio, a gépi leélegeztetés vagy az akut hemodinamikai
ingadozasok, ami potencialisan korlatozza alkalmazhatosagukat a beteg kiindulasi allapotara.
Bar a Swan—Ganz-katéterezés lehetévé teszi a tiidOartéria nyomasanak ¢és a tiidékapillaris
éknyomaséanak (PCWP) kdzvetlen mérését, az értelmezes kihivast jelenthet specifikus klinikai
kontextusokban, példaul mitralisbillentyii-betegség, tidévéna-elzarddasos betegseg vagy
komplex velesziletett szivbetegség esetén. A termodillcion alapuld perctérfogat-merés
megbizhatatlan lehet stlyos hipotermia, jelentés tricuspidalis regurgitacio, jobb-bal iranya
intracardialis shunt megléte esetén, vagy ha a tiid6 véraramlasat akut 1égzési distressz
szindroma (ARDS) vagy tiidoodéma befolyasolja. Az értelmezés jelentds tapasztalatot igényel,

és szem el6tt kell tartani a félreértelmezés kockazatat.

A pulmonalis angiografia sordn végzett nyomasmérés jellemzden olyan diagnosztikai
katéterekkel torténik, amelyeket nem Kkifejezetten a pontos hemodinamikai monitorozésra
terveztek. Ezek a katéterek gyakran nem rendelkeznek a dedikalt eszkdzok, példaul a Swan-
Ganz katéterek érzékenységével és kalibracios pontossagaval, ami korlatozhatja a pulmonalis
artérids nyomas finom véltozasainak megbizhatd észlelését. Tovabba az angiograaphian
alapulé nyomasmeérések altalaban a f6 vagy proximalis pulmondlis artériakra korlatozédnak, és
nem feltétleniil tiikrozik megfeleléen a disztilisabb, szegmentélis vagy szubszegmentalis
érelzarddas hemodinamikai hatasat — ez a korlatozas kiilondsen relevans a tulnyomorészt
segmentalis/subsegmentalis tipusi CTEPH-ban szenvedé betegeknél. Ezek az izolalt,
pulmonalis angiografiaval kapott nyomasértékek nem teszik lehetové tovabbi paraméterek,
példaul a pulmonalis vaszkularis ellenallas (PVR) vagy a perctérfogat kiszamitasat, amelyek az
atfogo hemodinamikai értékeléshez sziikségesek. Ezenkiviil szamos eljarasi tényez6 — beleértve
a katéter elhelyezését, a kontrasztanyag beadasat és a beteg intraproceduralis hemodinamikai
allapotat — befolyasolhatja a nyomasfelvételek pontossagat és reprodukalhatdsagat angiografia

soran.

A jobb kamrai nyomas echocardiographias becslése jol korrelal az invaziv mérésekkel
CTEPH-es betegeknél, és megbizhatéan alkalmazhato a rutinszerii nyomon kovetés soran, ha a

standardizalt protokollokat betartjak.

Tanulmanyunkban egyértelmii klinikai, echocardiographiai és biokémiai kiilonbségeket
azonositottunk a ballonos pulmonélis angioplasztikara (BPA) jol reagalé betegek és a
korlatozott javulast mutatd paciensek kozott. A jol reagalod betegek jelentds javulast tapasztaltak
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a funkcionalis kapacitasban, amit a 6 perces jarastavolsag jelent0s novekedése és az NT-
proBNP-szint jelent6s csokkenése tiikrozott. Az echocardiographias vizsgalat a jobb kamra
(RV) funkcio6 javulasat is kimutatta, amit a megnovekedett TAPSE és a csokkent RV méretek
bizonyitottak. Ezzel szemben a rosszul reagaldk tartdsan emelkedett NT-proBNP szintet,
minimalis funkcionalis javulast és a RV paraméterek szignifikans javulasanak elmaradasat
mutattak, ami valdsziniileg elérehaladott myocardialis remodellingre és mikrovaszkularis

diszfunkciora utal.
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Osszefoglalas

A kronikus tromboembdlids pulmondlis hipertonia ritka, de sulyos, potencialisan
gyogyithato korkép, amely késdi felismerés esetén jelentds morbiditassal és mortalitassal jar.
A CTEPH diagnozisanak kulcsa a betegseg korai felismerése, amelyben kiemelt szerep harul a
csaladorvosokra és a belgydgyaszokra. Tanulmanyunk egyik célja egy, hazdnkban széles
korben hozzaférhetd, tudomanyos igényii Osszefoglald elkészitése volt a CTEPH korszeri
diagnosztikai és terapias lehet6ségeirdl, amely segitséget nyujt mindazoknak a kollégaknak —
haziorvosoknak, belgydgyaszoknak, kardiologusoknak —, akik e betegekkel elséként
talalkozhatnak. Ezzel a korai felismerést, a célzott kivizsgalast, valamint a betegek miel6bbi
beutalasat kivantuk eldsegiteni a megfeleld, multidiszciplinaris szakmai hattérrel rendelkez6

centrumokba.

A CTEPH-ben szenvedo betegek genetikai vizsgalata soran tobb, potencidlisan jelentds
szerepet jatszo varianst azonositottunk, elsdsorban az alabbi génekben: F12, F13A1, F13B, F5,
KNG1, SERPIND1, THBD, ADAMTS13, VWF, STIM1, ETV6, THPO, MPL, SERPINA1L, ENG,
RASAL, ACVRL1, GDF2, NFE2, SOX17 és RNF213. Ugyanakkor nem talaltunk koéros, csak
CTEPH-ben jelenlévé variansokat az FGA, CPB2 és BMPR2 génekben, jollehet ezek korabbi
vizsgalatokban potencidlis jeloltekként szerepeltek.

Eredményeink megerdsitik, hogy a CTEPH genetikai hattere rendkiviil heterogén, és
tobb, egymaéssal 6sszefonddd bioldgiai Gtvonalat érinthet, kdztiik a koagulécio, a fibrinolizis és

az angiogenezis folyamatait.

A hemodinamikai és képalkoto vizsgalatok dsszevetése soran a direkt és indirekt médon
meghatéarozott értékek szoros korrelaciét mutattak, a legerOsebb Osszefiiggést a két invaziv
mérés — pulmonadlis angiografia és Swan-Ganz-katéterezés — kozott talaltuk. Az
echocardiographias becslések is jO megbizhatosagot mutattak, ami megerGsiti az

echocardiographias nyomasbecslés hatékonysagat ebben a betegcsoportban.

Kutatasunk masik célja annak azonositasa volt, hogy mely CTEPH-betegek reagalnak
véarhatoan legkedvezdbben a ballonpulmonalis angioplasztika (BPA) kezelésre. Eredményeink
alapjan a korai intervencid, a mérsékelt kiindulasi pulmonalis vaszkularis rezisztencia (PVR),
valamint a jo jobb kamrai funkcio elére jelezheti a tartos hemodinamikai és klinikai javulas

esélyét.
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Summary

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension is a rare but severe and potentially
curable condition that, if diagnosed late, is associated with substantial morbidity and mortality.
The key to recognizing CTEPH lies in raising clinical suspicion early, a process in which
general practitioners and internists play a pivotal role. One of the aims of our work was to
provide a scientifically rigorous, widely accessible summary of the current diagnostic and
therapeutic options for CTEPH in Hungary, intended to assist physicians — including general
practitioners, internists, and cardiologists — who are often the first to encounter these patients.
By doing so, we aimed to facilitate early recognition, targeted diagnostic evaluation, and timely
referral of patients to specialized centers with appropriate multidisciplinary expertise.

In our investigation of potential genetic determinants in CTEPH patients, we identified
several candidate variants of potential relevance in the following genes: F12, F13A1, F13B, F5,
KNG1, SERPIND1, THBD, ADAMTS13, VWF, STIM1, ETV6, THPO, MPL, SERPINAL, ENG,
RASAL, ACVRL1, GDF2, NFE2, SOX17, and RNF213. Conversely, no variants were detected
in FGA, CPB2, and BMPR2, exclusively in CTEPH, despite their previous implication as
potential candidates in earlier studies.

Our results confirm that the genetic background of CTEPH is highly heterogeneous,
likely involving multiple, interrelated biological pathways, including those regulating

coagulation, fibrinolysis, and angiogenesis.

Comparison of hemodynamic and imaging data revealed a strong correlation between
directly and indirectly measured parameters, with the most robust association observed between
the two invasive techniques — pulmonary angiography and Swan—Ganz catheterization.
Echocardiographic estimates also showed good reliability, confirming the utility of

echocardiography-based pressure assessment in this patient population.

Another goal of our research was to identify which CTEPH patients are most likely to
benefit from balloon pulmonary angioplasty (BPA) treatment. Our findings suggest that early
intervention, moderate baseline pulmonary vascular resistance (PVR), and preserved right
ventricular function may predict sustained hemodynamic and clinical improvement following
BPA.
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UJ TUDOMANYOS MEGALLAPITASOK

1. Kutatasaink egyik célja volt, hogy Hazankban széles korben elérhetd, tudoményos
igényli 0sszefoglalot készitsiink a CTEPH korszerli diagnosztikai és terapids lehetdségeirdl,
elérhet6vé téve azon kollégak részére — hdziorvosok, belgydgyaszok, kardiologusok — akik ezen
betegekkel elsOként talalkozhatnak. Ezzel kivantuk eldsegiteni a korai felismerést, a célzott
kivizsgalast és a betegek gyors beutaldsat a megfeleld, multidiszciplinaris szakmai hattérrel

rendelkezd centrumokba. [127]  (HIVATKOZAS SAJAT CIKK)

2. CTEPH-ben szenvedd betegekben eldforduld potencidlis genetikai determindnsok
azonositdsa kapcsan kiemelt jelolt varidnsokat detektdltunk a kovetkezd génekben: F12,
F13A1, F13B, F5, KNG1, SERPIND1, THBD, ADAMTS13, VWF, STIM1, ETV6, THPO, MPL,
SERPINA1L, ENG, RASAL, ACVRL1, GDF2, NFE2, SOX17 és RNF213.

3. CTEPH-ben szenvedo betegeink esetén el6forduld potencialis genetikai determinansok
azonositasa kapcsan nem talaltunk exkluziv varidnsokat az FGA, CPB2 és BMPR2 génekben,

noha ezek korabbi tanulmanyokban potencialis jel6ltek voltak.

4. A CTEPH-betegekben VIll-as faktor- és von Willebrand-faktor emelkedést
detektaltunk, azonban ez genetikai eltérésekkel nem volt magyarazhato.

5. Kis elemszam( betegcsoportunkban nem sikerllt egyetlen olyan varianst sem
azonositani, amely magasabb gyakorisaggal fordult volna eld, ugyanakkor a betegek tobbsége
tobb kiilonb6z6 mutéaciot hordozott, ami a betegség komplex genetikai hatterére utal, igy

eredményeink ezen irodalmi adatot megerdsitik.

7. Igen erds korrelaciot talaltunk a Swan—Ganz-katéterezés és a PA-bol szarmaz6
nyomasértékek kozott (r = 0,96), kissé gyengébb korrelacidval a TTE és a PA kdzott (r = 0,84),
és a TTE és a Swan-Ganz kozétt r = 0,78 CTEPH-es betegcsoportunkban, igazolva a non-
invaziv modszer megbizhaté alkalmazhatdsagat ezen betegcsoportban, ha a standardizalt
protokollokat kovetik. Ez a harom mddszer egyuttes validalasa Uj tudomanyos hozzajarulas,
amely alatamasztja, hogy a jol standardizalt TTE akar rutin kovetésre is alkalmas CTEPH-ben.

8. A TTE és invaziv modszerek kozotti kilonbség mértéke alapjan, ha a mérés
standardizalt kériilmények kozott tortént, a TTE alkalmas lehet a rutin utankovetésre valogatott

esetekben, csokkentve az invaziv vizsgalatok sziikségességét.
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9. Az NT-proBNP szintek és a jobb kamra bazalis atméréje (RVDI1-érték) hasznos
eldrejelz6i lehetnek a BPA-ra valasznak CTEPH-es betegek esetén.

10. A magasabb baseline pulmonalis nyomas tobb BPA-szekciot igényelt.

11. Az alap hemodinamikai és laboratoriumi biomarkerek segithetnek a BPA
hatékonysaganak el6rejelzésében, iranyitva a betegek kivalasztasat és a kezelési stratégiakat.
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