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Bevezetés és irodalmi attekintés

A pulmonalis hipertonia (PH) egy heterogén betegségcsoport, amely kiilonb6zo
korallapotok kovetkezményeként alakulhat ki, és amelyet a pulmonalis artérias rendszerben
mérhetd tartds nyomdsemelkedés jellemez. A pulmondlis hipertonia 6t nagy csoportba
sorolhatd etioldgia alapjan, elkiilonitjik a primer pulmonalis artérids hipertoniat (I), a bal
szivfél betegség okozta (II), a tiidobetegség okozta (III) eseteket, kiilon entitast képvisel a
CTEPH (1V), illetve a tisztazatlan/multifaktorialis hatteri esetek csoportja (V). Bar a CTEPH
a legritkabb PH-forma, klinikai jelent6sége tilmutat a ritkasagan. Ez az egyetlen csoport, amely
definitiv sebészi beavatkozéassal, pulmonalis endarterectomidval (PEA) potencialisan

gyogyithatd, iddben alkalmazott terapidval jol kezelhetd.

A CTEPH etiologidja pontosan nem ismert. Hatterében leggyakrabban pulmonalis
embolia oki szerepe feltételezhetd, ugyanakkor az esetek akar 25-30%-ban anamneszikus adat
nincs tidOembolia vonatkozasaban. Ezekben az esetekben az in Situ trombozis,
mikroembolizacio, vagy a fel nem ismert, néma (,,szubklinikus”) tiidéembolia allhat a
hattérben. A tidéembolia (PE) életet veszélyeztetd thromboembolias korkép, amely vilagszerte
a kardiovaszkularis morbiditas és mortalitas egyik gyakori oka. Az akut eseményt kdvetden a
trombus-massza felszivodasa 3 honapon beliil bekovetkezik, a pulmonalis vaszkulatira
restitutioja megtorténik. Az esetek néhany szazalékaban a thrombus resolutio inkomplett,
kronikus thromboembdlias pulmonalis hipertonia képe alakul. A nagyobb nemzetkdzi
regiszterek adatai szerint tiidéemboliat tulélt betegek 2-4%-ban CTEPH keriil

diagnosztizalasra.

A CTEPH kialakulasanak kdzéppontjaban az akut pulmonalis emboliat kovetd trombus-
rezollcid zavara all. Normalis koriilmények k6zott a tiddembdlia sordn a pulmonalis artéridba
sodrodott trombus fibrinolitikus és cellularis mechanizmusok révén teljes mértékben
feloldodik. Bizonyos esetekben azonban a trombus nem bomlik le teljesen, hanem kronikus
organizacio ¢€s fibrotikus atalakulds révén hegesen beépiil az érfalba. Ez az érfalhoz tapado,
hegesen rogziilt trombus részleges vagy teljes lumenelzarodast okoz, amely tartosan megemeli
a pulmonalis vaszkularis rezisztenciat (PVR). Ez a progressziv korkép a pulmonalis vaszkularis
rezisztencia novekedésével, a jobb kamra funkcioromlasaval és kezeletlen esetben jobb szivfél-

elégtelenség kialakuldsaval jar.



Az elvéltozasok elsdsorban a kdzepes €és nagy agak szintjén figyelhetok meg, azonban
a CTEPH nem csupan ,,mechanikus obstrukci6¢” eredménye, a gyulladasnak jelentds szerepe
van. A hemodinamikai valtozdsok masodlagos kisér-angiopathiat valtanak ki a nem érintett
érszakaszokban is ,,n situ trombozisok” felléptével, ami hasonlit a pulmonalis artérias
hipertonia (PAH) morfologiai jellegzetességeihez. Ez az ugynevezett ,,small-vessel discase”
hozzéjarul a korkép progresszidjahoz és sulyossagahoz. A kovetkezmény a jobb szivfél tartds
nyomasterhelése. A jobb kamra kezdetben hipertrofiaval reagal, majd a nyomasfokozodas és a
volumenterhelés kovetkeztében dilatal, a tricuspidalis billentyli funkcionalis fokozddo
elégtelensége alakul ki, kitagul a jobb pitvar, a betegség végstadiumban jobb szivfél-
elégtelenség jon létre, mely vezetd halaloki tényezd. Ez a patofizioldgiai lancolat teszi a
betegséget sulyossa, ugyanakkor felismerése és idoben torténd kezelése esetén a folyamat

megallithato, s6t részben reverzibilis.

A betegség korai felismerése komoly nehézséget jelent, mert tlinetei nem specifikusak,
¢s fokozatosan, sokszor évek alatt fejlodnek ki. A betegek panaszai — terhelésre jelentkezd
nehézlégzés, faradtsag, teljesitoképesség-csokkenés, szEdiilés, terhelésre jelentkezd syncope,
periférids 6déma — konnyen félreértelmezhetdk, és gyakran mas, sokkal gyakoribb korképekhez
kotik 6ket. Nem ritka, hogy a beteget asztmaval, kronikus obstruktiv tiidébetegséggel (COPD),
bal szivfél-elégtelenséggel vagy pszichoszomatikus korképpel kezelik, mikézben a hattérben
valgjaban CTEPH 4ll. A diagnodzis felallitasa késik, a panaszok megjelenésétdl atlagosan 18—
24 hoénappal keriilnek a pulmondlis hipertonia-centrumok latdterébe. A diagnozis késoi
felallitasa stulyos kovetkezményekkel jar, jobbszivfél-elégtelenség kezelési lehetdségei igen
szerények, a mortalitds magas. Az idében torténd felismerés ezzel szemben lehetdséget nyujt a
kurativ sebészi kezelésre, a katéteres ballon pulmonalis angioplasztikara (BPA) és a célzott

gyogyszeres terapia bevezetésére.

Szamos rizikofaktor ismert, amely hajlamosithat CTEPH kialakuldséara. A legfontosabb
tényezOk kozé tartozik az ismételt vagy nagy trombusterheléssel jardo pulmonalis embolia, a
fiatalabb életkorban lezajlott nagy thrombusmennyiséggel jar6 esemény, nem megfeleld, rovid
ideig tartd antikoaguldlds, valamint a rosszindulati daganatok jelenléte, a pulmonalis
mikrovaszkularis remodelling genetikai/epigenetikai tényez6i. Tovabbi rizikofaktor a
splenectomia — funkcionalis asplenia, kronikus gyulladasos allapotok (pl. gyulladasos
bélbetegség, osteomyelitis), autoimmun betegségek ¢és antifoszfolipid-szindroma.
Megfigyelték, hogy hypothyreosisban, ventriculo-atrialis sonttel ¢éléknél, illetve

myeloproliferativ korképekben is magasabb a kockazat. Nemzetk6zi CTEPH regiszterek



kimutattak, hogy a nem-O vércsoportok gyakoribbak a betegek korében. Ennek hatterében a
von Willebrand faktor és a VIII-as alvadési faktor magasabb plazmaszintje allhat nem-0
vércsoport esetén, ami fokozott tromboézishajlamhoz vezethet. Erdekesség, hogy a klasszikus
vénas thromboembolias rizikofaktorok — példaul Leiden-mutacid, protein C vagy S hiany —
kevésbeé jellemzoek CTEPH esetén. A nemek kozotti kiilonbség mérsékelt: férfiaknal kissé
gyakoribb, de ndknél sem ritka. A pontos patomechanizmus ¢€s rizikoprofil még nem teljesen
tisztazott, ami arra utal, hogy a betegség patogenezise Osszetett €s tobb tényezd egylittes

hatasanak eredménye (poligénes, multifaktorialis).

A CTEPH Kklinikai prezentacidja lassan, fokozatosan bontakozik ki. A betegek gyakran
éveken at enyhe vagy kozepes terhelésre jelentkezd dyspnoérol szamolnak be, amelyet
faradtsag, csokkent terhelhetdség, mellkasi nyomdsérzés, esetenként palpitacié kisér.
Palpitacids panaszok hatterében pitvarfibrillacio, pitvari fluttern huzédhat meg. A betegség
elérehaladtaval terhelésre jelentkezé syncope is megjelenhet, amely a jobb szivfél sulyos
nyomasterhelését és a csokkent perctérfogatot jelzi. A jobb szivfél-elégtelenség jelei —
periférias 6déma, hepatomegalia, ascites — a betegség késdi stadiumaban dominalnak. Sajnos
ezek a tiinetek nem specifikusak: hasonld panaszokat latunk bal szivfél-elégtelenségben,
COPD-ben, asztmaban, megtartott ejekcids frakcioja szivelégtelenség (HFpEF) esetén. Emiatt
a CTEPH diagnézisa gyakran éveket késik. Kiilon figyelmet érdemel a tliddembolia utani
allapot. A betegek egy részénél az akut eseményt kovetden ,,poszt-PE szindroma” alakul ki,
amely tartds terhelés-intoleranciaval, dyspnoéval jar. Bar ezek a panaszok a PE utani
honapokban gyakran spontan javulnak, ha a tiinetek 3—6 honapon tul is fennmaradnak, mindig

gondolni kell CTEPH lehetdségére.

A CTEPH diagndzisa tobb lépcsében, multidiszciplindris egyiittmiikodés
eredményeként torténik. A CTEPH diagnosztikaja komplex feladat. A haziorvos kulcsszerepe
abban all, hogy a visszatéré dyspnoét, terhelésintoleranciat, jobb szivfél elégtelenség tiineteit
¢és a tiidéemboliat kovetd panaszok fennmaraddsa esetén gondoljon CTEPH lehetdségére,
gyani esetén tovabbkiildje a beteget pulmonalis hypertonia-centrumba. Tiidéemboliat
kovetden, ha a betegnek 3 honapos adekvat antikoaguldlds mellett is perzisztilnak a
nehézlégzéses, fulladasos panaszai, a legfontosabb 1épés a CTEPH gyantjanak felmeriilése. A
klinikai gyanu felvetése elsOsorban a haziorvos és a belgydgyasz feleldssége, akiknek ilyen
esetekben a beteget pulmonalis hipertonia-centrumba kell irdnyitaniuk tovabbi diagnosztikus

kivizsgalds céljabol. A szivultrahang kizérhatja CTEPH-meglétét, azonban a



ventilacios/perfuzios szcintigrafia (V/Q scan) a CTEPH diagnosztikajanak arany standardja,

klinikai gyanu megléte esetén az elsd 1épés.

A tipusos lelet a ventilacids-perfiizids mismatch megléte, perfuizids defektus ventillacios
eltérés nélkiil. Mintazata szegmentalis vagy szubszegmentalis, a perfuzids defektusok tobbnyire
¢les hatarral jelennek meg. Diffuz, ,,patchy” (foltos) perfuziods eltérések is eléfordulhatnak,
foleg segmentalis/ subsegmentalis érintettségnél. Normalis V/Q szcintigrafia gyakorlatilag
kizarja a CTEPH-et (szenzitivitds ~96-97%, specificitas ~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 thrombus-szeri
elvaltozasokat, a webszerli szlkiileteket, kronikus elzarodasokat. Az echocardiographia
alapvetd fontossadgl, mert noninvaziv modon képes jelezni a pulmonadlis hipertonia fennallasat:
lathat6 lehet a jobb kamra dilaticidja, a tricuspidalis regurgitatio és a szisztolés pulmonalis

nyomas becsiilhetd.

A masodik Iépcsdként jobb szivfél katéterezés (Swan-Ganz katéterezés, RHC) a
hemodinamikai diagnoézist adja meg. Objektiven meghatarozasra kerlilnek a jobbszivfél-
nyomas értékek (sPAP, mPAP, dPAP), a pulmonalis vaszkuldris rezisztencia (PVR) és a
szivindex értékei (CO,CI). Az echocardiografia szerepe a betegség kizarasaban, a differencial
diagnosztikaban és a jobb szivfél-nyomas non-invaziv utankovetésében all. A CTEPH
diagnozisa csak a képalkotd és hemodinamikai adatok egyiittes értékelésével allithato fel,
multidiszciplinaris PH-centrumban. A CTEPH diagnodzisa azokban a betegekben allithat6 fel,
akiknél tartés pulmonalis hipertonia (&tlagos pulmondlis artéridss nyomas >20 mmHg,
pulmonalis éknyomds <15 mmHg és pulmonalis vaszkularis rezisztencia >2 Wood-egység)
igazolhatd jobb szivfél-katéterezéssel, tovabba képalkotd vizsgalattal kronikus
thromboembolids elzarddéas bizonyithatdé — példaul perfuzios deficit V/Q-szcintigrafian, vagy
szerviild thromboembolias 1€zi6 pulmonalis angiografian, CT-angiografian (CTPA) vagy MR-
angiografian. A diagnozis felallitdsdhoz ezen eltéréseknek legalabb harom honappal az akut
esemény utan fenn kell allniuk megfeleld antikoaguldns terapia mellett, hogy kizarhat6 legyen

a szubakut vagy részlegesen 0ldodé thromboembolias folyamat.

A CTEPH elkiilonitése mas pulmonalis hipertonia formaktdl elengedhetetlen, hiszen a
terapids lehetdségek gyokeresen eltérnek. Idiopathias pulmondlis artérids hipertonia (iPAH)
esetén nincs obstruktiv thrombus, hanem a kiserek primer betegsége dominal. Bal szivfél-

betegséghez tarsuld6 PH (HFpEF, HFrEF, billentylibetegségek) szintén hasonlo tlinetekkel



jarhat. Tiidébetegségekhez tarsuld pulmonalis hipertonidban pulmonolédgiai szakvizsgalat
segithet a differencidlasban. A klinikus szamara a legfontosabb, hogy minden tartds dyspnoéval

€16 betegnél, kiilondsen tlidéemboliat kovetden, gondoljon a CTEPH lehetdségére.

A CTEPH kezelésének célja a pulmonalis érellendllas csokkentése és a jobb szivfél
tehermentesitése. A diagnozis felallitdsat az operabilitds mérlegelése koveti, melyet a 1éziok
lokacidja, karakterisztikdja, a beteg altalanos allapota hataroz meg. A pulmonalis
endarterectomia (PEA) potencialisan kurativ kezelési lehet6ség centralis tipusu 1ézidk esetén.
A beavatkozas soran sebészi Uton eltavolitjak a fibrotikus thrombusokat a pulmonalis
artériakbol. Csak tapasztalt, nagy volumenli centrumban végzett mitét javasolt, ahol a
perioperativ mortalitas <5%, és a hossza tavu talélési arany magas. A ballonos pulmonalis
angioplasztika (BPA) segmentalis/ subsegmentalis thrombusmassza esetén nyujt kezelési
lehetdséget, ahova a sebész mar nem ér el, de az intervencios kardiologus eszkdztara még igen.
Azon betegek szamara nyujthat még alternativat, akik inoperabilisak anatomiai vagy
komorbiditasi okok miatt. TObb iilésben végzett katéteres beavatkozassal a sziikiilt artérids
szakaszokat fokozatosan, 6vatos ballonos tagitasok soran dilataljak, mely az érellenallas, igy a

pulmonalis nyomas fokozatos mérséklédéséhez vezet.

A CTEPH kezelése alapvetden nem rutinszerlien alkalmazott farmakoterapiat jelent,
annak bevezetése elsd lépésben nagy vizsgalatok eredménye szerint a definitiv kezelés
iddpontjat késlelteti, a tulélési eredményeket igy rontja. A gyodgyszeres kezelés kapcsan a
riociguat, egy szolubilis guanilat-ciklaz (sGC) stimulator, az egyetlen torzskonyvezett
gyogyszer, mely inoperabilis vagy rezidualis CTEPH esetén alkalmazand6. Egyéb PAH-szerek
off-label indikaciéval alkalmazhatéak. A modern terapias stratégia egyre inkabb
individualizalt, gyakran kombinacids terapiat jelent. A pulmondlis endarterectomia utan
fennmarado rezidualis pulmonalis hipertoniaban riociguat, ballonos pulmonalis angioplasztika

vagy ezek kombinécidja johet szoba.

CTEPH prognozisa jelentdsen javult az elmult két évtizedben, koszonhetden a sebészi,
intervencios €s gyogyszeres terapids lehetdségek boviilésének. A CTEPH prognodzisa kezelés
nélkiil igen rossz, progressziv jobb szivfél-elégtelenséghez vezet, az 5 éves talélés 10-30%
koriili, ha a mPAP > 40-50 Hgmm. Pulmonalis endarterectomiat kdvetden az 6téves talélés 80-
90%, és a betegek funkcionalis 4llapota dramaian javul. Ballonos pulmonalis angioplasztika és
gyogyszeres kezelés mellett is egyre kedvezdbb eredmények érhetdk el, bar teljes gyogyulas

ritkabban kovetkezik be. BPA inoperdbilis betegekben jelentdésen csokkenti a pulmonalis
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vaszkularis rezisztenciat és javitja a NYHA-statuszt, a 3—5 éves tulélés >90 koriili. A kezelés
kulcsa tovabbra is a korai felismerés és a centrumba iranyitas. A diagnodzis késése rosszabb
progndzissal jar, mert a jobb szivfél kdrosoddsa eldrehaladott allapotban mar csak részben
reverzibilis. Az utankovetés multidiszciplinaris PH-centrumban torténik, ahol rendszeres

echokardiografias, funkcionalis és laboratoriumi kontroll sziikséges.

A CTEPH felismerésében a haziorvos ¢és a belgyogyasz, teriileti kardiologus szerepe
kulcsfontossagt. Elsé vonalbeli kapudr szerepet toltenek be. A haziorvos gyakran az elsé, aki
3-6 honappal a tlidéemboliat kdvetden is fennalld vagy fokozddo dyspnoe, terhelésintolerancia
miatt latja a beteget, ekkor gondolni kell CTEPH Iehetdségére. Ismételt ,,asthma” vagy
,COPD” diagnozis sikertelen terapia mellett felveti a betegség meglétét. A paciens szorosabb
kovetése javasolt, ha fiatalabb korban, nagy thrombus-terheléssel zajlo tiidéembodlia tortént.
Fontos az antikoagulans kezelés sziikségességének hangsulyozasa, a thrombozis-prevencid. A
betegek edukacidja szintén kiemelt jelentdségli: tudatositani kell, hogy a tidéembodlia nem
mindig ,,zarul le” kovetkezmények nélkiil, és a panaszok fennmaradasa esetén ujabb
vizsgalatok indokoltak. A belgydgydsz az echokardiografia soran leirt jobb szivfél tagulat,
nyomasemelkedés, tartds dyspnoe, terhelés-intolerancia vagy visszatérd jobb szivfél-
elégtelenség jelei esetén gondolhat CTEPH-re, tovabbi vizsgalatokat indikalhat (ventillacios-
perfuzids szcintigrafia, CT pulmonalis angiografia, pulmonalis hipertonia centrum

konzult4cio).

A CTEPH pathogenezise komplex és multifaktorialis, amelyben szerzett és genetikai
kockazati tényezOk egyarant szerepet jatszanak. A rizikofaktorok jelenléte 6nmagaban nem
vezet sziikségszerllen CTEPH kialakulasahoz, ami genetikai prediszpozicid szerepét
valoszinlisiti. Ezt tdmasztjdk ald a familiaris halmozddast igazold megfigyelések is. Mivel a
CTEPH-ben szenvedo betegek jelentds részében thrombophilids rizikdtényezék mutathatok ki,
a kutatdsok a thrombosisra hajlamosité gének iranyaba terjedtek ki. Szadmos jelolt gént
azonositottak, amelyek az alvadési kaszkad és a fibrinolizis folyamataiban vesznek részt, és
hozzéajarulhatnak a thrombusok perzisztaldsdhoz, valamint a vaszkularis remodelling révén a

CTEPH patologias allapotanak kialakulasédhoz.

A genetikai vizsgalatok eredményei azonban heterogének. Egyes tanulmanyok szerint a
SERPINC1 gén mutacidi — amely az antithrombint (AT) kdédolja — fokozhatjdk a PE és a
CTEPH kockazatat a csokkent antikoaguldns aktivitas révén, ugyanakkor a klasszikus 6rokletes

trombofilias tényezdk (pl. SERPINC1, PROC, PROS1 mutaciok, valamint a Leiden-mutacio és
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a prothrombin 20210A-varians) oOnmagukban nem tekinthetok fliggetlen CTEPH-
rizikdfaktornak. Az FGA és FGB gének (a fibrinogén alfa- és béta-lancait kodolo gének)
mutacioit az alvadék szerkezetének megvaltozasaval és a fibrinolizissel szembeni
rezisztenciaval hoztdk 0sszefiiggésbe, ami eldsegitheti a tartds thrombotikus elzarddasok és a
CTEPH kialakulédsat. A thrombocytak koros aktivitasa, kiilondsen a hiperreaktivitas, szintén

lehetséges tényez6 a CTEPH hatterében.

A fibrinolizis karosodasa logikus magyarazat lehet arra, hogy miért nem oldédnak fel a
thrombusok a PE-t kovetden, hanem szerviilnek és fibrotikussa valnak, azonban a jelenlegi
kutatdsi eredmények alapjan egyértelmli kovetkeztetések nem vonhatok le, mivel a
mikrocirkulacidos remodelling kulcsszerepet jatszhat a CTEPH kialakulasaban. egyre tobb
vizsgalat irdnyul az érrendszeri fejlédésben, jelatvitelben és endotélfunkcidban szerepet jatszo
gének mutacioira is, amelyek az abnormalis vaszkularis remodelling és endothelbarrier-
funkciozavar hatterében allhatnak. Ezt a hipotézist az is alatamasztja, hogy sok, definitiv
CTEPH diagnoézissal rendelkez6 betegnek nincs dokumentalt tiinetes PE-je, ugyanakkor

val6sziniisithetd egy szubklinikus thromboembolids esemény korabbi fennallasa.

A mai napig nem ismert, hogy a tiidéemboliat (PE) kovetden miért csak a betegek egy
kisebb részében alakul ki kronikus thromboembolias pulmonalis hipertonia (CTEPH), illetve
mely tényezok kolcsonhatdsa vezet ennek a komplex korképnek a kialakulasahoz. A CTEPH
megjelenése a PE utdn jelenleg nem eldre jelezhetd, és nem 4all rendelkezésiinkre olyan
modszer, amellyel azonositani tudnank azokat a betegeket, akiknél magasabb a CTEPH
kialakulasanak kockézata — pedig ennek felismerése alapvetd fontossagu lenne a
betegmenedzsment szempontjabol. A teriilet kutatasa nehézségekbe litkozik, egyrészt a korkép
pathomechanizmuséban szerepet jatszo, egymassal Osszefonddd, sokrétli utvonalak miatt,
masrészt a CTEPH alacsony esetszdma miatt, még nagy centrumok esetében is. Szamos,
CTEPH-ben észlelt rizikdtényezo atfedést mutat a tiidéembolia (PE) és a vénas
thromboembolia (VTE) ismert kockazati tényezdivel, ami tovabb neheziti a CTEPH-re valo
hajlamositd faktorok pontos elkiilonitését. A CTEPH és a thrombosis rizikofaktorainak jobb
elkiilonitése érdekében célszerli olyan betegcsoporttal Gsszehasonlitani az eredményeket,
akiknél tiidéembolia lezajlott, de CTEPH nem alakult ki. A nagyteljesitményli genetikai
vizsgalati modszerek, mint példaul a next-generation sequencing (NGS), rendkiviil hatékony
eszk0zok a meghatarozott fenotipussal Osszefliggd genetikai variansok azonositasara. A teljes

exom szekvenalas (whole exome sequencing, WES) a genomban talalhaté fehérjekodold
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régidkra fokuszal, és lehetévé teszi olyan mutaciok detektalasat, amelyek kulcsfontossagu
¢lettani tvonalakat befolyasolhatnak, példaul a thrombosis és a vaszkularis homeosztazis

szabalyozasat.

A betegség progressziv jellege miatt a korai felismerés kiemelkedd fontossagu. A jobb
kamrai (RV) nyomds mérése kulcsfontossagu eleme a CTEPH-ben szenvedd betegek
hemodinamikai vizsgalatdnak. Kulcsfontossagu szerepet jatszik a diagnosztikaban, a
kockazatbecslésben €s a prognodzis meghatarozasdban, a terdpia tervezésében, valamint a
betegek nyomon kovetésében. A megemelkedett jobb kamrai nyomas a megndvekedett
pulmonalis érrendszeri ellenallast tiikrozi, €s fontos betekintést nyujt a betegség stilyossagaba
¢s a jobb sziv funkciondlis allapotaba. Az echocardiographia ajanlott els6 vonalbeli, nem
invaziv diagnosztikai vizsgalatként feltételezett pulmondlis hipertonia esetén konnyen
megismételhetd és koltséghatékony lehetdséget biztosit a jobb kamrai nyomads becsléséhez;
pontossaga azonban bizonyos klinikai esetekben tovabbra is vizsgalatok targya. Az invaziv
technikak; a jobb szivfél katéterezése és a szelektiv pulmonalis angiografia, nagy pontossagot
kinalnak, de magasabb eljarasi kockazatokkal jarnak.

Mindazonaltal a képalkotast szdmos tényezd korldtozhatja, mint az optimalistol eltérd
arra, hogy a jobb kamrai nyomas gyakori monitorozasa kritikus fontossagi a CTEPH
kezelésében, elengedhetetlen megérteni az egyes mérési modok erdsségeit és korlatait. A
multimodalis kezelési stratégia, amely integralja a sebészeti, intervencios és farmakologiai
megkozelitéseket, egyre inkabb a CTEPH optimalis kezelési modjaként jelenik meg. A CTEPH
elsddleges terapias célja az elzarddott, besziikiilt pulmonalis artériak reperfuzidja a pulmonalis

érrendszeri ellendllas csokkentése és a jobb kamra tehermentesitése érdekében.

A CTEPH-ben szenvedd betegek akar 40%-a nem alkalmas PEA-ra a disztalis, mitéti
uton hozzaférhetetlen betegség, a kedvezdtlen kockézat-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), ami mara a CTEPH kezelési algoritmus
szerves részéve valt. Europai kozpontokban végzett klinikai vizsgalatok jelentds javulast
mutattak ki a pulmonalis hemodinamikaban — beleértve a pulmonalis artérias atlagos nyomas
(mPAP) 18-30%-o0s csokkenését és a pulmonalis érrendszeri ellenallas (PVR) jelentos
csokkenését — a javulo terheléses kapacitas mellett. Az antikoagulans kezelés a CTEPH-ben

szenvedd betegek orvosi kezelésének sarokkdve, fliggetleniil a miitéti alkalmassagtol.
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Magyarorszagon a BPA-t eldszor Debrecenben alkalmaztak. Centrumunk betegeink
tobbsége (kb. 70%) konzekvensen elfogadja ezt a kezelési megkdzelitést a megfeleld elézetes
értékelést €s a multidiszciplinaris CTEPH-team véleményezést kvetden. A betegek koriilbeliil

10%-4t alkalmatlannak itélik a BPA-ra, tovabbi 15-20%-uk pedig elutasitja a beavatkozast.
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Célkitiizés

Tudoméanyos munkéank fokuszaba a kronikus thromboembolias pulmonalis hipertonia
(CTEPH) kertilt. Ez egy ritka, sokszor rejtézkddo korkép, melynek jelentdsége messze tilmutat
eléfordulasan. Bar potencialisan jol kezelhetd betegségrol van szo, a diagnozis gyakran jelentds
késéssel sziiletik meg. Ennek hatterében leggyakrabban a klinikai gyanu hidnya, illetve a

betegek késedelmes eljutasa all a megfeleld szakcentrumba.

Egyik célkitiizésiink egy korszeri irodalmi Osszefoglald készitése és széles korben
elérhetdvé tétele volt hazai csalddorvosok, belgydgyédszok szamara, melynek célja a CTEPH
attekintése, hangsulyt helyezve a haziorvosok és belgyogyaszok szerepére a korai felismerés
kapcsan. A CTEPH iddében torténd diagnoézisa és korszerii kezelése jelentdsen javithatja a

betegek életmindségét és talélését.

Kutatasunkban a betegség genetikai hatterét vizsgaltuk, olyan génvaridnsok utan
kutatva, amelyek potencidlisan patogén szereppel birhatnak a CTEPH kialakuldséban.
Tiidéembolian atesett nem CTEPH-betegek és CTEPH-ben szenvedd betegcsoport kozotti

kiilonbségeket vizsgaltuk exom analizis segitségével.

A diagnosztika egyik kulcslépése a jobb szivfél nyomdsviszonyainak pontos
meghatarozasa. Vizsgalatunk egyik célja a kiilonb6z6 nyomasmérési modszerek pontossaganak
0sszehasonlitasa volt. A CTEPH pathomechanizmusa ugyanakkor komplex, és szamos részlete
maig nem teljesen ismert. Jelenlegi farmakoterdpias lehetdségeink korlatozottak és nem
kurativak. Az etiopathogenezis pontosabb megértése 0j terapids timadaspontok azonositasat és

célzott farmakoldgiai fejlesztések elinditasat tehetné lehetdve.

Az utobbi években a ballonos pulmondlis angioplasztika (BPA) kiemelked6 terapias
hatékonysagot mutatott, és a betegek dontd tobbsége szamara 0j kezelési perspektivat kinal.
Klinikai szempontbol kiilondsen fontos lenne azon betegcsoport azonositasa, akik rovid

id6ablakon beliil, mar néhany beavatkozast kovetden is kivalo klinikai javulast mutatnak.
Vizsgélataink célja — a CTEPH ritkasdga miatt elérhetd korlatozott esetszdm ellenére —

tovabbi kutatasok szamdra alapot biztositsunk Hazank els6é BPA-beavatkozisokat végzd

centrumabodl interdiszciplinaris egyiittmiikodésben a klinikai tapasztalat és kutatasi

tevékenység szoros Osszekapcsolodasaval fenti kérdéskorok vonatkozasdban.

14



Betegek és modszerek

l. CTEPH — 6sszefoglalé belgyogyaszok, csaladorvosok részére

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

kozlemények alapjan.

1. Genetikai és laboratériumi vizsgalat CTEPH- és PE-betegek kapcsan

A vizsgélatot egy kozpontban, nyilt, nem randomizalt, prospektiv megfigyeléses
tanulmanyként végeztiik a Debreceni Egyetem Kardiologiai Klinikajan. A bevonas el6tt
minden résztvevl részletes t4jékoztatast kapott a kutatds természetérdl, lehetséges
kockézatairol és varhatd elényeirdl. A vizsgalati csoportba (n = 15) olyan betegek keriiltek,
akiknél a CTEPH diagnodzisa az aktualis diagnosztikus kritériumok alapjan meger6sitésre
keriilt. A pulmonalis hipertonia gyanujat echocardiographias vizsgalat vetette fel, amelyet
Swan—Ganz-katéterrel végzett jobb szivfél-katéterezés és pulmonalis angioplasztika validalt. A
vizsgalatba bevont valamennyi betegnél BPA végeztiink. A betegbevonas 2022-ben kezdddott,
¢és 2025-ig folytatodott a betegek utankovetése. A demografiai és klinikai adatokat — beleértve
a vitalis paramétereket, korhazi felvételeket, tarsbetegségeket, kezeléseket és utankovetési
eredményeket — a korhazi dokumentacios rendszerbdl gyijtottiik. A kontrollcsoport 17 olyan
beteget tartalmazott, akiknél korabban tiidéembolia zajlott, azonban az eseményt kovetd 3—6
honapban végzett echocardiographias vizsgalat kizarta pulmonalis hipertonia kialakulasanak

lehetdségét.
A CTEPH- és PE-betegek laboratoriumi vizsgalatai

A vérmintakat 3,2%-0s Na-citratot tartalmazo alvadéasgatolt csdvekbe gytjtottiik
(Greiner, Kremsmiinster, Ausztria). A laboratériumi vizsgalatok kozé tartoztak az alap
koagulacios sziirOtesztek, valamint a fibrinogén meghatarozasa Clauss-modszerrel, BCS-XP
koagulométeren (Siemens, Marburg, Németorszag). A VIll-as alvadasi faktor aktivitasat
kromogén moédszerrel mértiik (Siemens FVIII Chromogenic Assay), mig a von Willebrand-
faktor antigénszintet Innovance VWF assay segitségével hataroztuk meg (Siemens). A
plazminogén ¢és az alfa-2-plazmin inhibitor mennyiségi meghatarozasa Berichrom
Plasminogen, illetve Berichrom a2-Antiplasmin kitekkel tortént (Siemens). A Protein C (PC),

Protein S (PS) és antithrombin (AT) szinteket Berichrom Protein C, Innovance Free PS Ag és
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Innovance Antithrombin tesztekkel mértiik, szintén BCS-XP koagulométeren. A lupus
antikoagulans kimutatasat az International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
aktualis iranyelveinek megfelelden végeztiik, higitott Russell-vipera méregidé (dRVVT) és
lupus antikoagulansra érzékeny APTT méréssel (Werfen, Miland, Olaszorszag, illetve
Diagnostica Stago, Asniéres, Franciaorszag). Az anticardiolipin és anti-p2-glikoprotein 1 19G
¢és IgM autoantitesteket kemilumineszcens immunoassay-vel detektaltuk Bioflash analizatoron
(Werfen). A Xlll-as alvadasi faktor aktivitasat modositott, optimalizalt kinetikus
spektrofotometrids ammoniafelszabaduldson alapulé modszerrel hataroztuk meg Sysmex
CS2500 koagulométeren (Siemens), Technoclone FXIII reagens (Technoclone, Bécs, Ausztria)
felhasznalasaval. A prothrombotikus allapot markerei koziil a trombin—antitrombin komplexet
(TAT) és a protrombin fragmentum 1+2-t (PF1+2) ELISA-mddszerrel mértiik (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.

A CTEPH- és PE-betegek genetikai vizsgalatai

A DNS-t periférids vér leukocitaibol izolaltuk QIAamp DNA Blood Mini Kit
segitségével (Qiagen, Hilden, Németorszdg). Az izoldlast kovetden a DNS tisztasdgat
NanoDrop 2000 spektrofotométerrel (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)
ellendriztiik. A DNS-koncentraciot Qubit® dsDNA HS Assay Kit segitségével, Qubit
Fluorométerrel (Thermo Fisher Scientific) hataroztuk meg, majd a mintdkat 200 ng DNS-t
tartalmaz6 30 pL-re higitottuk. A klinikai exomszekvenalashoz sziikséges konyvtarkészitést
Clinical Exome Solution v3 Kit-tel (SOPHiA GENETICS, Saint Sulpice, Svajc) a gyartd
protokollja alapjan végeztiik. A konyvtarak mindségellenérzését Agilent Fragment Analyzer
kapillaris elektroforézissel (Agilent, Santa Clara, CA, USA) hajtottuk végre. A next-generation
sequencing (NGS) eljarast Illumina NextSeq 500 késziiléken (Illumina, San Diego, CA, USA)
végeztiikk, 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 késziiléken (Roche, Bazel, Svajc), olvadaspont-
analizissel, hazon beliil tervezett primerek (TIB® MOLBIOL, Berlin, Németorszag) és probak
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(Roche) alkalmazasaval. A PCR-reakciokat Genotyping Master Kit (Roche) alkalmazésaval
hajtottuk végre.

I11. Klinikai vizsgalat: a jobbszivfélnyomas mérése és BPA-ra adott valasz alapjan
prediktiv tényezok keresése

Kutatasunk részeként egy nyilt, nem randomizalt, prospektiv, observacios vizsgalatot
végeztiink a Debreceni Egyetem Kardioldgiai Klinikajan. A vizsgélati csoportba 6sszesen 17
felndtt beteget vontunk be, akiknél 2022 ¢és 2025 kozott diagnosztizaltak CTEPH-t. A
kohorszban széles korosztalya férfi és néi betegek egyarant szerepeltek. Minden beteget
alaposan tajékoztattunk a tanulmany jellegérdl, beleértve a lehetséges kockazatokat és
elényoket, és irasbeli tajékoztatdson alapuld beleegyezésiiket adtak. Prospektiv elemzést
végeztlink a jobb kamrai nyomés mérésére hasznalt invaziv és nem invaziv médszerek kozotti
korrelacid értékelésére. A méréseket a CTEPH-s betegek esetén 48 oran beliil, ugyanazon
korhazi tartozkodas alatt végeztiik el a fiziologiai variabilitds minimalizaldsa érdekében. A
betegeket a BPA szempontjabol a klinikai paraméterek és az anatdmiai alkalmassag alapjan
értekeltiilk, a multidiszciplinaris CTEPH-team véleményezése szerint. Minden relevans
demografiai és klinikai adatot a korhdzi nyilvantartdsokbol gytijtottiink, beleértve a vitélis
paramétereket, a korhazi kezeléseket, a tarsbetegségeket, a kezelési el6zményeket és a kdvetési

eredményeket.
A jobb kamrai nyomads invaziv mérése
Jobb sziv katéterezése

A Swan-Ganz katéterrel végzett jobb sziv katéterezése az arany standard moédszer a
hemodinamika értékelésére feltételezett vagy igazolt pulmonalis hipertonia esetén. Az eljaras
soran egy ballonvégli, aramlasiranyitott katétert helyeznek be egy centralis vénas kapun
(jellemzdben a jugularis vagy a femoralis vénan) keresztiil a jobb pitvarba, a jobb kamraba és a
pulmonalis artéridba, mely lehetévé teszi a jobb kamrdban és a pulmondlis artéridban 1évo
nyomas kozvetlen mérését, beleértve a jobb pitvari nyomast (RAP), a jobb kamrai nyomast
(RVP), a pulmonalis artérids nyomast (PAP) és a pulmonalis kapillaris éknyomast (PCWP). A
perctérfogat (CO) termodiliicids Giton mérhetd. A méréseket hanyatt fekvo helyzetben, helyi
érzéstelenitésben végeztiik, szabvanyositott berendezéseket hasznalva a pontos hemodinamikai
monitorozas biztositdsa érdekében. A centralis vénas hozzaféréshez és a termodilucios
mérésekhez Edwards Lifesciences 831F75 termodilucios vénas infuzios port (VIP) katétert

hasznaltunk. Az érbe jutést és a katéter behelyezését az Intradyn 8F Basic Kit for Intensive Care
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tette lehetové, amely minden sziikséges komponenst biztositott a biztonsagos ¢€s steril
behelyezéshez. A termodiluciés perctérfogat-értékeléshez sziikséges injektalandd anyag
beadasahoz az Edwards CO-SET+ zart injektalando-adagold rendszert alkalmaztuk,
szobahdmérsékletii folyadékkal, a megallapitott protokolloknak megfeleléen. Ez a zart rendszer
biztositotta az injektdlandd anyag megbizhaté ¢és kovetkezetes beadasat, mikdzben

minimalizélta a szennyezddés kockazatat.
Pulmondalis angiografia invaziv jobb kamrai nyomasméréssel

A diagnosztikai katétert a vénds rendszeren keresztiil a jobb szivfélbe €s a pulmonalis
artéridba vezettiikk. A hozzaférés helye a femoralis véna volt. Kontrasztanyagot injektaltunk a
pulmonalis artériak részletes képalkotasa érdekében, azonositva a CTEPH-val 6sszhangban
1évo elzarodasokat vagy rendellenességeket. GE INOVA 1G520 rendszert hasznaltunk. Ezzel

egyidejileg a jobb kamrai nyomas kozvetlen mérését is elvégeztiik.
A jobb kamrai nyomas non-invaziv mérése echocardiographiaval

A transzthoracalis echocardiographiat Philips Epiq 5 ultrahangrendszerrel ¢és
fazisvezérelt transzducerrel végeztiik, a betegek bal oldalfekvd pozicidban voltak. A szisztolés
pulmonalis artéria nyomast (sPAP) a tricuspidalis billentylin keresztiili nyomdsgradiens
kiszamitasaval becsiiltik meg az egyszertiisitett Bernoulli-egyenlet (AP = 4 x [TRV]"2)
segitségével. A jobb pitvari nyomdst (RAP) az als6 vena cava (IVC) atmérdje és annak
belégzési méretvaltozasa alapjan becsiiltiik meg, az aktualis echocardiographias iranyelvekkel
Osszhangban. A becsiilt RAP-ot ezutdn hozzaadtuk a TR gradienshez az sPAP kiszdmitasahoz

az alabbiak szerint:
sPAP =4 x (TRV)"2 + RAP

A jelmindség optimalizalasa érdekében tobb akusztikus ablakbol végeztiikk a méréseket. Az
elemzéshez a legjobb mindségii TR jet burkologorbéjét hasznaltuk. Minden paraméter esetében
harom egymast kovetd szivciklust atlagoltak. A jobb kamra funkciojat, a TAPSE-t, a jobb
kamra méreteit (bazalis és kozépiireg-atmérok) és a jobb pitvari area-t is értékeltiik. A becslések
a tricuspidalis regurgitacio sebességén (TRV) alapultak folyamatos hullama Dopplerrel,
kombindlva az als6 vena cava (IVC) atmérdjével és annak 1égzési variabilitdsaval. Minden
vizsgalatot tapasztalt vizsgalok végeztek és értelmeztek, akik nem ismerték az invaziv mérések

eredményeit.

Ballonos pulmonalis angioplasztika (BPA)

18



A BPA-t tobb Iépésben perkutan beavatkozasként végeztilk az alkalmasnak talélt
betegeknél, korlatozott szamu pulmonalis artéria szegmenst célozva meg minden {ilés soran.
Az eljarasokat szelektiv pulmonalis angiografia vezérelte, €s 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 angiografias eljaras soran, ami tovabbi lehetdséget
biztositott a kiilonbdz6 modszerek eredményeinek kozvetlen 6sszehasonlitdsara. Standardizalt
klinikai vizsgéalatot végeztiikk minden vizsgélatba bevont betegnél a vizsgalatba bevonaskor,
CTEPH-betegeknél az els6 BPA-t megeldzden, valamint az utolsé BPA-iilést kovetéen harom
¢s hat honappal. Az értékelések magukban foglaltdk a NYHA funkcionalis besorolast, a 6
perces sétateszt (6MWT) tavolsagat, az NT-proBNP szintet, valamint a jobb szivfél
katéterezésének, a pulmonalis angiografidnak és az echokardiografias vizsgalatoknak az
eredményeit. Minden laboratériumi elemzést a Debreceni Egyetem Laboratoriumi Medicina

Tanszékén végeztek, standardizalt protokollok és validalt vizsgalati modszerek segitségével.
Adatfeldolgozas és statisztikai elemzés

A folytonos valtozokat az eloszlas jellegétdl fliggden atlag + szoérds (SD) vagy median
¢s tartomany formajaban adtuk meg. A kategorikus valtozokat abszolut szamokkal ¢és
szazalékos aranyokkal mutattuk be. Az adatok eloszlasanak normalitdsat Kolmogorov—
Smirnov-probaval ellendriztiik. A két csoport kozotti kiilonbségek vizsgalatahoz Student-féle
t-probat vagy nem paraméteres eloszlas esetén Mann—Whitney U-probat alkalmaztunk. A
kategorikus valtozok Osszehasonlitisa khi-négyzet probaval tortént. A p < 0,05 értéket
tekintettiik statisztikailag szignifikansnak. Az adatelemzéseket az IBM SPSS Statistics 29-es

verzidjaval végeztiik.

A next-generation sequencing (NGS) adatok bioinformatikai feldolgozasat a SOPHiA
DDM szoftver v6.4 verzidjaval végeztiik, az hg38 referenciagenom annotacidja alapjan. Két
virtualis génpanelt hoztunk Iétre: az elsé panel az International Society on Thrombosis and
Haemostasis  (ISTH)  ajanlasa  szerint a  koagulacidhoz, fibrinolizishez  és
thrombocytabetegségekhez kapcsolddo Tier 1 géneket tartalmazta.
(https://www.isth.org/page/GinTh_GeneLists).
A masodik panelbe az érrendszeri betegségekkel Osszefiiggd géneket valogattuk be (1d.
lentebb). A szoftver altal azonositott variansokat az American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG) ajanlasai alapjan irtuk le és soroltuk be patogén, valdsziniileg patogén,

bizonytalan jelentéségii (VUS), valdsziniileg benignus és benignus kategoriakba. Az
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automatikus besorolas tobb genetikai adatbazis (pl. PolyPhen2, SIFT, MutPred,
MutationTaster) eldrejelzései alapjan tortént. A kivalasztott varidnsokat manudlisan is
ellendriztiik az elérheté 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 adatbazisokbol

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

A vizsgéalatot a Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont Regionélis Tudomanyos ¢€s Etikai
Bizottsaga, valamint az Orszagos Tudomanyos Kutatasetikai Bizottsag (engedélyszam:
RKEB/IKEB: 6153-2022) hagyta jova. Minden résztvevd irasos, Onkéntes beleegyezd
nyilatkozatot tett a vizsgéalatban valo részvételhez, az emberi jogokra és orvosi etikéra

vonatkoz6 Helsinki Nyilatkozat elveinek megfelelden.
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Eredmények

Munkank egyik részében tiidéembolian atesett, de CTEPH-ben nem szenvedé betegeket
hasonlitottuk 6ssze a CTEPH-es BPA-val kezelt, vizsgalatba bevont betegpopulacidval.
Komplex vérminta analizis tortént a thrombdzis-haemosztazis és a spontan fibrinolizis
vonatkozasaban. Vizsgaltuk tovabba exom-analizis segitségével a genetikai hatteret, melyek

lehetnek azok a tényezok, amelyek CTEPH-re hajlamositanak.
A CTEPH-betegek jellemzoi

A CTEPH-csoportban férfiak és nok egyarant szerepeltek (10 férfi, 5 n6), valamennyien
europai szarmazasuak voltak. A diagnézis felallitdsakor az életkor atlaga széles tartomanyt
mutatott, a testtomegindex (BMI) normal értéktdl stlyos elhizasig terjedt (28.39 £+ 5.00 kg/m?).
A bevonas idején a legtobb beteg (n = 10) a New York Heart Association (NYHA) I1. vagy IlI.
funkciondlis osztdlyaba tartozott, ami mérsékelt funkciondlis korlatozottsdgot jelzett, mig
kisebb résziik (n = 3) IV. osztalyba sorolddott. A 6 perces jarasteszt (6MWT) soran elért atlagos
tavolsag 336,1 + 164,7 m volt (tartomany: 42—616 m), ami jelentds egyéni variabilitasra utal.
A NT-proBNP atlagos kiindulasi szintje 2694,3 + 2407,2 pg/mL volt (tartomany: 82—7133
pg/mL), ami a jobb kamra diszfunkcid kiilonb6z6 fokt sulyossagat tiikrozte. A bal kamrai
szisztolés funkcio minden beteghen megtartott volt. Az echokardiografiaval és Swan—Ganz
katéterrel mért szisztolés pulmondlis 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 artérias nyomast (mPAP: 44,0 = 9,1 Hgmm). A pulmonalis
kapillaris éknyomas (PCWP) és a jobb pitvari nyomas (RAP) értéke 11,7 + 3,3 Hgmm, illetve
7,6 £4,2 Hgmm volt. A szivteljesitmény (CO) ¢€s a szivindex (CI) csokkent (median CO: 3,82
L/perc, tartomany: 2,72-8,53; CI: 2,03 L/perc/m?, tartomany: 1,66—4,04), ami a jobb kamrai
funkcio karosodasara utalt. A koéreldzmény jelentds thromboembolias terhelést mutatott: hat
betegnél korabban igazolt tiidéembolia (PE) szerepelt, ketténél pedig 6roklott trombofiliat
igazoltunk (egy homozygota prothrombin gén 20210A mutéciot [rs1799963], illetve egy
heterozygota V faktor Leiden mutaciot [rs6025]). Antitrombin (AT), protein C (PC) és protein
S (PS) hidnyt nem észleltiink. Egy betegnél lupus antikoaguldnst, egy masiknal kozepes
mértékll anti-B2-glikoprotein 1 IgG emelkedést (133,2 CU) talaltunk. Emelkedett, 200 IU/dL
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feletti VIll-as faktor aktivitast egy betegnél, mig emelkedett, 200 IU/dL feletti von Willebrand
faktor antigén (VWF:Ag) szintet 6t betegnél mértiink. Splenectomidn atesett beteg nem
szerepelt a csoportban. Az elektrokardiografias vizsgalatok leggyakrabban jobb Tawara-szar-
blokkot és jobb kamrai terhelésre utald eltéréseket mutattak; pitvarfibrillacié csak néhany
betegnél fordult eld. Provokalt PE egyik vizsgalt populacidban sem fordult el6, sem a CTEPH-
es, sem a kontrollcsoportban — nem volt kimutathatd atmeneti rizikofaktor (miitét, trauma,
immobilizacid). A kovetési iddszak alatt hat beteg elhunyt, koziilik hiarom nem

kardiovaszkularis okbol (COVID-19, pneumonia, szeptikus sokk).
A CTEPH kialakulasa nélkiil lezajlott tiidoembdlias (PE) betegek jellemzoi

A PE-csoport alapvetd demografiai és antropometriai adatai szerint az atlagéletkor 48,7
+ 17,1 év volt (tartomany: 24-80 év), a testtomegindex (BMI) atlaga pedig 27,5 + 6,1 kg/m?
(tartomany: 19,0—44,6), ami a normal testsulytdl a sulyos elhizasig terjedt. Hairom betegnél az
akut eseményt kovetden 6 honappal felfiiggesztetésre keriilt az antikoagulans kezelés, mig a
tobbiek tartos terdpiaban részesiiltek (rivaroxaban: 3 f6; apixaban: 9 f6; dabigatran: 2 £6). A
PE-betegek koziil kettd heterozygota volt a V faktor Leiden mutéciora (rs6025), tovabbi ketto
pedig heterozygota prothrombin 20210A allélhordozo (rs1799963). Klasszikus AT-, PC- vagy
PS-hianyt nem észleltiink, ugyanakkor egy betegnél a PS Heerlen polimorfizmus heterozygota
formajat (rs121918472, ¢.1501T>C, p.Ser501Pro) mutattuk ki, 63%-0s szabad PS
antigénszinttel, amely enyhe thromboziskockazatot jelent. Egy betegnél lupus antikoagulanst
talaltunk, emelkedett anticardiolipin- vagy anti-B2-glikoprotein | antitest-szintet egyik PE-
betegnél sem. Emelkedett, 200 1U/dL-t meghaladd vWF:Ag-szintet egy betegnél észleltiink,
akinél a VIII-as faktor aktivitasa 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 tobbsége nem O vércsoportu volt (nem-O vs. O: 15 vs. 2).
A laborparaméterek dsszehasonlitasa CTEPH- és PE-betegek kozott

A koagulaciot tiikr6z6 paraméterek kozil a CTEPH-betegeknél szignifikdnsan
emelkedett FVIll-aktivitdas és von Willebrand faktor antigén (VWF:Ag) szintek voltak
megfigyelhetok. A fibrinogén-koncentracid a két csoport kozott nem mutatott kiillonbséget. A
D-dimer értékek szintén hasonldak voltak, ugyanakkor a thrombotikus aktivitast jelzo

paraméterek — a trombin—antitrombin (TAT) komplex és a protrombin fragmentum 1+2
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(PF1+2) — szignifikansan magasabbnak bizonyultak azoknal a PE-betegeknél, akiknél nem
alakult ki CTEPH. Ez a megfigyelés tartosan fokozott koagulacios aktivitasra utal ebben a
betegcsoportban, amely a CTEPH-betegeknél kevésbé kifejezett. A szoveti faktor utvonal

inhibitora (TFPI) szintje nem kiilonb6zott a két csoport kozott.

A fibrinolizisben szerepet jatszé tényezOk vizsgéalata soran a plazminogén- és o»-
plazmininhibitor (o.-PI) szintek szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a CTEPH-betegeknél,
ezzel szemben a szOveti plazminogénaktivator (tPA) koncentracioja szignifikdnsan
magasabbnak adodott. A plazminogénaktivator-inhibitor-1 (PAI-1) és a XIII-as faktor (FXIII)

szintje tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kdzott.

Eredményeink — bar a mintaszam korlatozott — arra utalnak, hogy a CTEPH-betegekben
az alacsonyabb plazminogénszint a fokozottabb tPA-aktivitassal és az alacsonyabb o2-Pl-
szinttel tarsul, ami a fibrinolizis egyensulyanak megvaltozasat jelezheti. Ugyanakkor ezen
eltérések klinikai jelentdsége korlatozott, mivel egyik laborparaméter sem esett a referencia-
tartomdnyon kiviil, és extrém értékeket nem észleltink. A CTEPH-csoportban észlelt
kifejezettebb FVIII- és vWF:Ag-emelkedés az endothelaktivacid szerepét valosziniisiti a

betegség patomechanizmusaban.

Elsé 1épésben a Nemzetkdzi Thrombosis és Haemostasis Téarsasag (ISTH) Thrombosis
¢s Haemostasis OMICS Albizottsaga (SSC Subcommittee on OMICS in Thrombosis and
Hemostasis) altal javasolt, ugynevezett Tier 1 géneket tartalmazo virtualis génpanel keriilt
kialakitasra (https://www.isth.org/page/GinTh_GeneLists). Ez a lista jelenleg 109 gént foglal
magaban, amelyek a koagulacioval, fibrinolizissel és thrombocyta-funkciézavarokkal hozhatok
Osszefliggésbe. A panel alapjan 397 kiilonb6z6é varianst azonositottunk a CTEPH-betegek
mintdiban. A gyakori, magasabb allélfrekvencidju (allele frequency > 0,05) varidnsokat — a
1000 Genomes és/vagy gnomAD adatbézisok adatai alapjan — kizarva, 134 kiilonb6zd varians
maradt tovabbi értékelésre. Ezek kozott 87 nonszensz (nem-szinonim) varianst azonositottunk,
amelyek koziil 55 a thrombocyta-funkcioval 6sszefiiggd génekhez, mig 32 a koagulacio vagy
fibrinolizis folyamataiban szerepet jatszé génekhez kapcsolddott, beleértve a von Willebrand
faktor (VWF) és az ADAMTS13 géneket is. A variansok dontd tobbsége (76%) misszensz
mutacio volt, amely egyetlen nukleotideserébdl adodott a kodolo régidoban. Minden azonositott
varians heterozigéta formaban fordult el6 a CTEPH-betegeknél, kivéve egy PIGA génben (X
kromoszéman elhelyezked6 gén) talalhaté misszensz mutaciot (¢.55C>T, p.Argl9Trp), amely

hemizigdta formdban jelentkezett egy férfi betegnél.
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A koagulacids faktorokat kodold gének koziil variansokat azonositottunk az F10, F12,
F13A1, F13B, F5 és F8 génekben. Ezek koziil az F10 p.Met336Val, F12 p.Leul40Val, F13Al
p.Tyr205Phe, az F13B intronikus mutacioi, valamint az F5 p.Met1811Leu és p.Met2148Thr

variansok nem fordultak el6 a kontrollcsoportban.

A fibrinolizisben szerepet jatszo fehérjéket kodolod gének vizsgalata soran egy varianst
azonositottunk a KNG1 génben, amely a nagy molekulatomegii kininogént kddolja
(p.Arg412*); ez a mutacio nem volt jelen a kontrollcsoportban. Emellett egy PLG génben
(plazminogént kodold gén) talalhato p.Val291Met varians is kimutathato volt egy CTEPH-
betegnél, azonban az adott egyén plazminogénszintje normalis tartomanyban volt (P12,
plazminogén: 101 IU/dL), ¢és a legujabb, kuralt adatbazisok szerint nem tarsul
plazminogénhiannyal. A SERPINE1 génben (PAI-1-t kodolo gén) az p.Vall7lle varianst
egyetlen CTEPH-betegnél (P7) detektaltuk, akinél a PAI-1 antigénkoncentracio a referencia-
tartomany also hatara ala esett (4,1 ng/mL,; referencia: 7-43 ng/mL), ami enyhe PAI-1-hianyra
utal. A természetes antikoagulansokat kodold gének kozott egy intronikus varianst
azonositottunk a SERPINDI génben (heparin kofaktor I1), amely csak CTEPH-betegnél (P2)
fordult el8, a kontrollcsoportban nem. Tovabba mutacidkat talaltunk a thrombomodulint kodold
(THBD) és a protein C-t kodold (PROC) génekben is, amelyek szintén nem voltak jelen a PE-
csoportban. Azonban a PROC génben azonositott €.-21-37G>A varianst hordozo beteg (P6)
normalis PC-szinttel rendelkezett (84 TU/dL), ezért ez a varians feltehetéen nem okoz protein
C rendellenességet. Az ADAMTSI13 génben két varianst talaltunk, melyek koziil az egyik
(p.GIn1174*) nem fordult el6 a kontrollcsoportban. Végiil a von Willebrand-faktor (VWF)
génben hét kiilonboz6 varianst azonositottunk, melyek kozil 6t mutacid nem volt jelen a

kontrollmintakban.

A trombocita-funkcidval sszefliggd gének kdzott nem azonositottunk olyan gént vagy
varianst, amely potencialisan relevans lett volna a CTEPH vagy barmilyen trombotikus
fenotipus szempontjabol. Mindazonaltal néhdny potencidlisan relevans kivételt talaltunk. Egy
CTEPH-beteg (P10) hordozta a STIM1 gén egyik mutaciojat (c.1859+1G>A, rs118128831),
amely splicing hibat valdsziniisit. Ez a varians nem fordult el6 a kontrollcsoportban. A STIM1
gén az autoszomalis dominans Stormorken-szindromaval hozhatd Osszefiiggésbe, amelyre
funkcionalis asplenia, thrombocytopenia és Howell-Jolly-testek jelenléte jellemzé — ezek a
jellemzok kordbban CTEPH-hez tarsulva is leirdsra keriiltek. A STIM1-mutédciot hordozé

betegiink enyhe thrombocytopeniat és nagy méretii thrombocytakat mutatott, de Howell-Jolly-
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testek nem voltak kimutathatok a periférias vérkenetben. Egy masik CTEPH-betegnél (P9) a
THPO génben azonositottunk egy ¢.889A>G (p.Thr297Ala, rs530613857) varianst. Tovabba
az ETV6 génben egy ¢.602T>C (p.Leu201Pro, rs145477191) mutaciot talaltunk P11 betegben.
Ezek a variansok szintén nem fordultak el a kontrollmintakban. Tovabbi 11, az ISTH ajanlasa
szerint Tier 2-be sorolt gént is megvizsgaltunk. Ezek kozil a NFE2, MAST2, APOLDL1 és
SERPINA1 gének bizonyultak potencidlisan érdekesnek, mivel ezek kapcsolatban allnak a
klonalis hematopoézis szabalyozasaval, a vénas thromboembolia kockazataval, az endothelsejt-
jelatvitellel, illetve az alfa-1-antitripszinnel. A ritka, nem szinonim variansok elemzése soran
az alabbi mutaciokat azonositottuk: a SERPINAL génben: ¢.863A>T (p.Glu288Val) varians
(allelfrekvencia: 0,023) — P4 betegben,az NFE2 génben: ¢.518A>G (p.Aspl73Gly) varians
(allelfrekvencia ismeretlen) — P12 betegben. A klinikai genetikai adatbazisok alapjan ezek a
mutaciok rendre valoszintileg patogénnek (likely pathogenic), illetve bizonytalan jelent6ségii
variansnak (VUS) mindsiilnek a hozzajuk kapcsolt korképek tekintetében. Egyik varidns sem

volt kimutathaté a kontrollcsoportban.

A masodik virtudlis génpanel azokat a géneket tartalmazta, amelyek érrendszeri
betegségekkel, illetve az érfejlodés, angiogenezis vagy trombotikus fenotipus kialakulasaval
allnak 6sszefliggésben — a szakirodalom és klinikai adatbazisok alapjan. A vizsgalatba bevont
gének: ENG, ACVRL1, BMPR2, RASA1, GDF2, SMAD4, SOX17, CAV1, KCNK3, RNF213,
SMADDJY, SLC2A10, KDR, CPB2 ¢s HRG. A varianssziirés az ISTH-génekhez hasonlé6 médon
tortént: kizartuk az MAF > 0,05 értékii, valamint a szinonim variansokat. Ennek eredményeként
15 kiilonb6z6 misszensz vagy splicing varidnst azonositottunk. A legtobb varianst egy-egy
beteg hordozta, kivéve: RASAL p.Ala99Val, KDR p.Cys482Arg, RNF213 p.Leu4283lle,
melyeket két-két CTEPH-betegnél detektaltunk; ugyanakkor ezek a mutaciok a
kontrollcsoportban is jelen voltak. Exkluziv variansokat talaltunk a RASA1l, ENG, GDF2,
SOX17, ACVRL1 és RNF213 génekben, amelyek nem fordultak el6 a CTEPH kialakulésa
nélkiil lezajlo PE-betegekben. Bar a BMPR2 és KDR gének variansai a CTEPH kialakulasa
nélkiil lezajlo PE-betegekben is kimutathatok voltak, ezeknek a mutacioknak a CTEPH-ben
tovabbra is lehet patogenetikai jelentdségiik — nem kozvetleniil a betegség kialakuldsaban,
hanem inkabb annak sulyossagdban 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 Pl esetében 13 szegmentalis tiiddartéria volt érintett,
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o P4 betegnél 14 szegmentalis ér volt érintett,
o Po6 betegnél 11 szegmentalis artéria €rintettsége volt kimutathatd, amelyek mindegyike

BPA-val dilatalhat6 volt, azonban tobb beavatkozasi tilésre volt sziikség.

A virtualis panel 1 és panel 2 elemzése soran az egyes CTEPH-betegeknél azonositott
variansokat dsszegyjtottiik, majd megvizsgaltuk ezek kombinalt el6fordulasat. A kiilonbdzo
mutaciok kombinacidja jelentds heterogenitast mutatott: a legtobb betegben tobb, potencialisan
relevans varians egyiittesen fordult el6. Bar tobb mutaciét a kontrollcsoportban is
azonositottunk, szdmos ritka, kizarolag CTEPH-betegekben eléforduld varianst is sikertlt
beazonositani, amelyek potencidlisan patogenetikai jelentéséggel birhatnak. A legtdbb esetben
a vaszkularis betegségekkel kapcsolatos gének és a koagulacids/fibrinolizishez kapcsolodo
gének variansai egylittesen voltak jelen, ami felveti a hozzaad6do (additiv) vagy szinergista

hatas lehetdségét a CTEPH kialakuldsdban €s progresszidjaban.

Munkank masik részében a CTEPH diagnosztikajanak kulcselemének szdmito jobbsziv{él-

nyomas megharozasi modszerek eredményeit hasonlitottuk dssze.
A vizsgalati populdcio alapjellemzoéi

A vizsgalati kohorsz 17, CTEPH-el diagnosztizalt betegbdl allt. A diagnozis idején az
atlagéletkor 61,4 év volt (tartomény: 21-81), ami tiikrézi a betegség prevalencidjat a széles
felnott korosztalyi spektrumon. Mindkét nem képviseltette magat (10 férfi és 7 nd), és minden
beteg kaukéazusi etnikumu volt. Az alap testtomegindex (BMI) atlagosan 28,4 + 5,0 kg/m? volt.
A bevonaskor a betegek tobbsége a NYHA II-III. funkcionalis osztalyba tartozott. A hat perces
sétateszt (6MWT) atlagos tavolsadga 330,6 + 152,2 m volt, ami a terheléses tolerancia jelentds
valtozatossagat jelzi. Az NT-proBNP kezdeti értékei széles tartomanyban helyezkedtek el, nagy
szorassal (atlag: 4820,97 + 10 288,15 pg/ml), ami 6sszhangban van a jobb kamrai terhelés
kiilonbozé mértekével. Az echokardiografiaval mért szisztolés pulmonalis artérias 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 soran mért hemodinamikai
paraméterek emelkedett pulmonalis érrendszeri ellenallast (atlagos PVR: 6754 + 369,6
dyn-s-cm—5) és emelkedett atlagos pulmonalis artérids nyomast (mPAP: 43,2 + 8,6 Hgmm)
mutattak, mig a pulmonalis kapillaris éknyomas (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

26



(CI) mérsékelten csokkent (atlagos CO: 4,44 + 1,55 L/perc; CI: 2,38 = 0,79 L/perc/m2), ami

Osszhangban van a karosodott jobb kamrai teljesitménnyel.

Az echokardiografias vizsgalat (n = 97 vizsgalat) 19,5 + 5,1 mm atlagos TAPSE értéket
mutatott, tobb betegnél <16 mm értéket, ami a jobb kamra szisztolés funkcidjanak karosodéasara
utal. A bazalis jobb kamra atmérdje (RVD1) atlagosan 41,7 = 6,1 mm, a jobb pitvari area (RAA)
pedig 25,2 £ 7,9 mm?2 volt, ami sok esetben jobb kamrai tdgulatra és nyomastulterhelésre utalt.
A tricuspidalis regurgitacié (TI) sulyossaga 1. és III-IV. fokozat kozott 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 kortorténeti
adatok a tromboembdlids betegségek magas kockazatat mutattak. Hat betegnél dokumentaltan
tiiddembolia szerepelt a kortorténetben, mig ketténél oOroklott trombofiliat talaltunk
(protrombin gén polimorfizmus 20210G/A heterozigdta és heterozigota V. faktor Leiden
mutacid). Egyik betegnél sem szerepelt splenectomia a kortorténetben. Az EKG-leletek
gyakran jobb Tawara-szarblokkot és jobb kamrai strain mintazatot mutattak, az esetek kisebb
részében pitvarfibrillaciot észleltek. Az atlagos kovetési id6tartam 29,2 + 10,2 hénap volt.
Ebben az idészakban hat beteg halt meg, harom esetben nem kardiovaszkularis ok, koztiik

COVID-19 infekcio, tiidoégyulladas és szeptikus sokk szerepelt, mint halaloki diagnozs.
Pulmonalis angioplasztika és terapids valasz

A BPA-beavatkozasok szdma betegenként valtozé volt (maximalis 11 iilés). Osszesen
50 BPA-beavatkozast végeztiink 17 CTEPH-el diagnosztizalt betegnél, atlagosan 3,13 BPA-
beavatkozassal betegenként. Osszesen 195 szegmentalis/szubszegmentdlis dilatdciot
végeztiink, betegenként atlagosan 12 dilatacidval (SD = 9,16). A kezelt és az ¢érintett
szegmensek aranya magas volt (pl. >75% egyes betegeknél), ami jelentOs kezelési aranyra és
érrendszeri érintettségre utal. A PCWP értékek a vizsgélati kohorszban gytijtésre és elemzésre
kertiltek. Az atlagos PCWP 10,71 Hgmm volt, 3,35 Hgmm szoérassal, ami a betegpopulécion
beliili mérsékelt variabilitast jelez. A PCWP értékek tartomanya 8 és 20 Hgmm k6zott volt.
Ezek a mérések osszhangban vannak a CTEPH-ben szenvedd betegek varhaté hemodinamikai
profiljaival, ami az esetek tobbségében aladtdmasztja a prekapillaris pulmonalis hipertonia
diagnozisat. A betegeket a BPA-ra adott klinikai valaszuk alapjan két csoportra osztottuk. 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 javulast nem mutattak a NYHA-osztaly vonatkozasaban.
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Elemzésiink jelentés kiilonbségeket mutatott a jol és rosszul reagaldé BPA-betegek
kozott. A jol reagald csoportban a 6MWT tavolsag szignifikansan javult, atlagosan 60 + 18 m-
rel, szemben a rosszul reagald csoportban tapasztalt marginalis 12 = 10 m-es novekedéssel (p
< 0,01). Az NT-proBNP-szint atlagosan 40%-kal csokkent a jol reagaloknal, mig a rosszul
reagaloknal csak 10%-os csokkenést mutattak (p <0,01). Az echokardiografiai mérések a jobb
kamra funkcidjanak jelentds javulasat mutattak a jol reagaloknal; A TAPSE értéke a kiindulési
értékrol 16,0 £ 2,0 mm-re nétt 6 honap elteltével 19,5 + 2,5 mm-re (p <0,01), mig a jobb kamra
alapatmérdje atlagosan 15%-kal csokkent (p <0,05). Ezzel szemben a rosszul reagalod
betegeknél nem mutatkozott szignifikans valtozas a TAPSE értékében (16,5 &+ 2,3 mm-rdl 16,0

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

A klinikai adatok elemzése sordn hdrom, a pulmondlis artérids nyomds mérésére
szolgdld mérési technikat, a Swan-Ganz (SG), a pulmondlis angiografidt (PA) és az
echokardiografiat hasonlitottuk dssze. A vizsgalati idészak alatt sszesen 97 echokardiografias
vizsgalatot, 50 ballonos pulmonalis angioplasztikat (BPA) és 43 Swan-Ganz katéterezést
rogzitettiink. A 48 6ras idokereten beliil mindharom modalitas — echokardiografia, Swan—Ganz
katéterezés ¢és pulmondlis angiografia — 11 esetben 4allt rendelkezésre a nyomas
Osszehasonlitdsara. 25 esetben echokardiografids és Swan—Ganz-katéterezés soran nyert
nyomasértékek alltak rendelkezésre 6sszehasonlitasra, mig 22 esetben pulmonalis angiografiat
és echokardiografias nyomasbecslést végeztonk el 48 oran beliil. 13 esetben mind a Swan—-Ganz
katéterezésbdl, mind a pulmonalis angiografiabol szarmaz6 nyomasmérések elérhetéek voltak

a meghatarozott idéablakon beliil.

Osszességében a szorasi diagramok és a kernel siirtiségbecslési (KDE) gorbékkel
ellatott hisztogramok kombinécidja robusztus értékelést nyujtott a harom mérési technika
Osszehasonlito viselkedésérél. A Swan-Ganz-féle modszer invaziv pontossaga miatt tovabbra
is a referencia standard, mig a PA ¢és az echokardiografia hasznos kozelitéseket kinal, valtozo
egyezési szintekkel. A szOorddasi diagramok aldhuzzdk a korrelacid erdsségét, mig a
hisztogramok a klinikai alkalmazasban rejlé potencialis variabilitast mutatjak. A gyijtott
adatok alapjan elemeztiik a kiilonb6z6 diagnosztikai modalitadsokkal kapott jobb szivfél
nyomasértékei kozotti statisztikai dsszefiiggéseket, €s korrelacios matrixban vizualizaltuk. A
korrelacios egyiitthatok (Pearson-féle r) szdmszer(sitik az egyes modszerparok kozotti lineéris
kapcsolatot. Az eredmények valtozoé mértékii korrelaciot mutatnak, a legerdsebb Osszefiiggés a
két invaziv technika (SG és PA) kozott figyelhetd meg, €s valamivel gyengébb — de még mindig

szignifikans — korrelaciok figyelhetok meg az echokardiografids becslések esetében. Nagyon
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erés korrelacid van a Swan—Ganz-katéterezés €s a pulmonalis angiografiabdl szarmazo
nyomasértékek kozott (r = 0,96), ami nagyfoku konzisztenciat jelez e két invaziv mérési
technika kozott. Az echokardiografia és a pulmonalis vérnyomas kdzotti korrelacio valamivel
alacsonyabb (r = 0,84), de még mindig erds pozitiv kapcsolatot mutat. A leggyengébb
korrelacio az echokardiografias és a Swan—Ganz-mérések kozott figyelheté meg (r = 0,78), ami
tovabbra is statisztikailag erds, de tlikrozi a non- invaziv becslési technikdk korlatait és
variancidjat. Az alcsoportelemzés kimutatta, hogy az optimalis akusztikus ablakkal rendelkez6
betegeknél a korrelaci6 még erésebb volt (r = 0,88, p < 0,001). Azonban a rossz
echokardiografias ablakkal vagy szabalytalan szivritmussal rendelkezd betegeknél akar 10
Hgmm-es eltéréseket is megfigyeltek. Ezekben az esetekben az invaziv mérések
konzisztensebb ¢és reprodukalhatobb adatokat szolgaltattak. Ezenkiviil az echokardiografias
becslés hajlamos volt kissé aldbecsiilni a jobb kamrai nyomast a sulyos jobb kamrai tdgulattal

rendelkezd betegeknél.
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Megbeszélés

Bar a CTEPH genetikai hatterének megértése az utobbi években jelentdsen fejlodott,
tovabbra is jelent0s ismerethiany all fenn az egyes gének ¢és genetikai varidnsok szerepét,
valamint a genetikai hajlam és a kornyezeti tényezok kdlcsonhatasat illetéen. Amint varhato
volt, jelen vizsgalatban egyetlen gén vagy varians sem volt kovetkezetesen kimutathatd
valamennyi CTEPH-betegben, és nem talaltunk olyan mutaciot sem, amely egyértelmiien a
betegséghez kothetd lenne. A kutatds f6 koncepcidja az volt, hogy a trombozissal és
hemostasissal, valamint a vaszkularis betegségekkel 6sszefliggd ritka variansokat vizsgaljuk,
azzal a céllal, hogy potencialisan relevans, tovabbi vizsgéalatra érdemes géneltéréseket
azonositsunk. Az azonositott variansok el6forduldsat 6sszehasonlitottuk CTEPH-betegek és
olyan PE-s betegek kozott, akiknél nem alakult ki CTEPH, majd megvizsgaltuk, hogy a
kizarélag CTEPH-csoportban el6forduld mutaciok rendelkezhetnek-e betegséggel 6sszefiiggd
jelentdséggel, irodalmi adatok és klinikai genetikai adatbazisok alapjan. Nem meglepé modon,
a legtdbb azonositott varianst a szakirodalomban és az adatbazisokban VUS-ként (variant of
uncertain significance) tartjak szamon, és CTEPH-kontextusban nem allt rendelkezésre korabbi
publikalt adat.

A koagulacioval Osszefiiggd gének koziil a korabbi vizsgélatok szerint kizardlag a
fibrinogénlancokat kodolo gének és az F5 gén (a Factor V Leiden mutacio, p.Arg534GIn révén)
hozhatok kapcsolatba CTEPH-val. Sajat beteganyagunkban fibrinogén-varianst nem
azonositottunk. Az FV Leiden mutaciét egy CTEPH-betegben talaltuk, azonban két PE-s
betegben is jelen volt. Korabbi eurdpai vizsgalatok szerint az FV Leiden hordozasa
haromszoros kockazatot jelent a korai kezdetli CTEPH kialakulédsara, és a legiijabb genom-
asszociacios (GWAS) adatok alapjan részben kozos genetikai kockazatot képvisel az akut PE
¢s a CTEPH kozott. Ezzel szemben az idiopathias pulmonalis hipertonidban FV Leiden nem
fordul el6. Jelen vizsgalatunk megerdsiti a polimorfizmus szerepét PE-ben és CTEPH-ben,
mivel az FV Leiden egyiittes eléfordulasa a két csoportban 3/32 (10%) volt. Tovabbi két F5
mutaciot (p.Met1811Leu és p.Met2148Thr) kizarélag CTEPH-betegekben azonositottunk. Mig
az p.Met1811Leu varianst az adatbazisok bizonytalan jelentdségiinek (VUS) jelolik, addig az
p.Met2148Thr varians joindulatinak szamit mind a vérzékenység, mind a trombofilia
szempontjabol. Az F10 gén mutacioi jellemzéen FX-hidnyt és vérzékenységet okoznak
homozigota formaban, thrombotikus korképekkel vald kapcsolatukat eddig nem irtak le, igy a

vizsgalatunkban talalt F10 p.Met336Val varians valosziniileg nem kockazati tényezé sem
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CTEPH-re, sem trombozisra, bar in vitro funkcionalis vizsgalat eddig nem tortént. Az F12
p.Leul40Val varianst korabban mélyvénas trombodzisban és 6roklott angioddémaban (HAE) is
kimutattak, de patogenitasa nem tisztazott, és jelenlegi ismeretek szerint nem okoz FXII-hianyt
vagy sulyos HAE-t. Mivel azonban a FXII els6sorban a fibrinolizisben ¢és a
komplementrendszer aktivacidjaban, 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 (szallitofehérje).Az
FXIII trombotikus betegségekben betoltott szerepét szdmos vizsgalat tanulmanyozta, tobb
polimorfizmust is azonositva, amelyek potencialisan artérias vagy vénas trombodzisban
jatszhatnak szerepet. Koziiliik az F13A1 p.Tyr205Phe mutéciot, amelyet egy betegiinkben (P5)
talaltunk, kordbban artérids és vénas trombozissal is Osszefiiggésbe hoztak, bar metaanalizis
nem igazolta iszkémias stroke-rizikofaktorként. A mutaciot hordozé beteg FXIII aktivitasa a
referencia-tartomanyon beliil volt (131 IU/dL), ugyanakkor a varians a fibrin keresztkotésének
¢s a fibrinolizisnek a moddositasan keresztiil szerepet jatszhat a thrombusstabilitas
befolyasolasaban. Az FI13B gén (a B alegységet kodold gén) intronszekvenciaiban is
azonositottunk ismeretlen allélgyakorisagu variansokat egy CTEPH-betegnél (P3), ami
lehetséges kapcsolatot sugallhat ¢ mutaciok kozott. Az F13B polimorfizmusok trombotikus

betegségekkel valo 0sszefiiggése azonban ellentmondasos, és CTEPH-ben sem igazolt.

A szisztémas fibrinolizis altalaban nem tekinthetd érintettnek CTEPH-ben, ugyanakkor
a fibrinolizisben szerepld enzimek lokalis expressziojanak egyensulyzavara szerepet jatszhat a
betegség patomechanizmusaban. A fibrinolizissel kapcsolatos gének koziil a KNG1 génben egy
olyan varidnst azonositottunk, amely stopkodont eredményez, igy csonka fehérje (truncated
protein) keletkezése feltételezhetd. Ezt a p.Arg412* mutaciot egy CTEPH-betegben talaltuk,
mig kontrollokban nem fordult eld. A varians kordbban vénas trombozisban szenvedd betegek
korében is leirdsra keriilt, €s mivel a gén altal kodolt nagy molekulatomegii kinint (HMWK)
szerepet jatszik a fibrinolizis szabalyozasdban ¢és a gyulladasos folyamatokban, a mutacio
tovabbi vizsgalata indokolt. A SERPINE1 p.Vall7lle varians korabbi adatok szerint
alacsonyabb PAI-1 szekrécids dinamikaval és alacsonyabb plazma PAI-1-szinttel tarsul, amit
vizsgalatunkban is megfigyeltiink, ezért CTEPH-hez valé kapcsolata valoszinitlen. A
természetes antikoagulansokat kodolo gének koziil a SERPINCI1, PROC és PROSI1 géneket
korabban mar tobb tanulmany részletesen elemezte, de ellentmondasos eredményekkel. Jelen
vizsgalatunkban ezekben a génekben nem talaltunk relevans variansokat. Ezzel szemben egy

intronszintii varianst azonositottunk a SERPIND1 génben (c.1309-3C>T), amely a heparin
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kofaktor 1lI-t (HCII) kodolja. Ez egy szerin-proteaz inhibitor, amely negativ toltési
glilkozaminoglikanok (heparan-szulfat, dermatan-szulfat, kondroitin-szulfat) jelenlétében
gyors trombininhibitor hatassal rendelkezik. A heparin kofaktor Il fontos szerepet jatszhat
ateroszklerotikus betegségekben, és tigy tlinik, megeldzi a vaszkularis restenosis kialakulasat,
kiilonosen koszortaér-intervenciok utan. Tekintettel arra, hogy természetes trombininhibitor, és
miikodése szorosan kapcsolodik az érfal tulajdonsdgaihoz, CTEPH-ben betoltott szerepe
¢lettanilag is valdszinisitheté. Ugyanakkor nem ismert, hogy az azonositott varians szerkezeti
vagy funkcionalis eltérést okoz-¢ a fehérjében; ezért tovabbi vizsgalatok sziikségesek a heparin
kofaktor II szerepének részletesebb értékelésére CTEPH-ben. A PROC génben talalt varians a
klinikai genetikai adatbazisok szerint valosziniileg benignus, és nem befolyésolja a protein C
(PC) plazmaszintjét, amit betegeink laboreredményei is alatdmasztanak. Mivel ez a mutacid
(c.-21-37G>A) akodolo régio elott helyezkedik el, nem valdszinii, hogy hatassal lenne a protein
C fibrinolizist szabalyozo, citoprotektiv vagy gyulladasgatlé funkcidira. A THBD génben
azonositott p.Pro501Leu varians korabban mar leirasra kertilt, azonban klinikai jelentésége nem
tisztazott a thrombomodulinhoz kothetd korképek esetében. Tekintettel arra, hogy a
thrombomodulin nemcsak a trombusképzOdés szabalyozasaban jatszik szerepet, hanem
komplement faktor I altal medialt C3b inaktivacidban is, CTEPH-hez valo lehetséges
kapcsolata relevans lehet. A von Willebrand-faktor (VWF) és kapcsolodo fehérjék szerepét
CTEPH-ben tobb vizsgalat is jelezte. Emelkedett FVIII- és vWF-szinteket irtak le CTEPH-
betegekben, ami hozzajarulhat a betegség kialakulasahoz, ugyanakkor ez a megfigyelés a
kronikus gyulladas és endothelfunkcio-zavar markere is lehet. Sajat vizsgalatunkban a VWF:Ag
¢s FVIII-szintek szintén emelkedettek voltak CTEPH-betegekben a kontrollokhoz képest,
ugyanakkor a fenotipust kozvetleniil okoz6é mutaciét nem azonositottunk. Tébb VWF
génvarianst azonositottunk CTEPH-betegeinkben. Koziiliik két mutacio (p.Arg854GIn és
p.Tyr1584Cys) a klinikai adatbazisok szerint vérzékenységgel jar6 von Willebrand-betegséggel
(VWD) tarsul, ezért nem tekintheték CTEPH-rizikofaktornak. A tobbi harom varians
(p.Thr1951Ala, p.Argl399His és p.Thr1054Met) nem vWD-t okozé mutacid, azonban
befolyasolhatjdk a vWF szintjét vagy funkcigjat, igy thrombotikus fenotipushoz valo
hozzajarulasuk nem zarhat6 ki. E varidnsokat hordoz6 betegeinknél emelkedett vWF:Ag és
VvWEF:Ac értékeket mértiink. Az ADAMTS13 p.GIn1174Term mutaciorol nem all rendelkezésre
adat a klinikai adatbazisokban. Ez a valtozat csonka fehérje keletkezéséhez vezethet, és
mikrotrombusok kialakulasanak fokozott kockazataval jar6 trombotikus fenotipussal is

Osszefiiggésbe hozhato.
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Az ISTH Altal javasolt, thrombocytdhoz kapcsolodd gének alapvetden nem tekinthetok
relevansnak CTEPH szempontjabol, mivel ezek tobbsége vérzékenységgel jard fenotipussal,
thrombocytopeniaval és/vagy thrombocyta-funkciozavarral tarsul. Eredményeink alapjan
azonban négy thrombocyta-asszocialt gén tovabbi vizsgalata érdemel figyelmet. A STIM1 gén
autoszomalis dominans 6r6klodésti Stormorken-szindromaval hozhato osszefliggésbe, amely
funkciondlis asplenidval jarhat; ez a gén ezért potencialis jelolt lehet tovabbi CTEPH-
vizsgalatokhoz. Az ETV6 gén egy transzkripcidés represszort kodol, és varidnsai
hematopoetikus zavarokkal és klonalis eltérésekkel tarsulhatnak, amelyek a CTEPH
rizikofaktoraként is felmeriiltek. A THPO gén variansai emelkedett thrombopoetin-szinttel
jarhatnak, igy ismétlédé trombotikus események is eldfordulhatnak hordozoéikban. Végiil a
MPL gén mutacioi thrombocytosissal és a thrombopoetin-receptor koéros miikodésével
tarsulnak, ami indokolttd teszi e gén ¢&s varidnsainak tovabbi vizsgalatat CTEPH

vonatkozasaban.

A vaszkularis gének koziil, kiilonosen azok, amelyek 0rokl6dd vérzéses
teleangiectasiaban (HHT) vagy primer pulmondlis hipertonidban (PAH) jatszanak szerepet,
korabbi tanulméanyok szerint CTEPH-rizikéfaktorként is szoba johetnek. Harom ENG
génvarianst azonositottunk (p.Gly191Asp, p.Thr5Met, p.Prol31Leu), amelyek az endoglint
kodoljak — ez a TGF-B-receptor komplex egyik komponense, valamint az endothelsejtek fontos
glikoproteinje. Az ENG gén mutacioi elsdsorban HHT1 kialakulasaért tartja felel6sek e
betegség szempontjabol. E varidnsok CTEPH-re gyakorolt hatdsa egyelére nem ismert. Az
ACVRL1 ¢.1378-216C>T mutécio valdszintileg benignus a HHT2 vonatkozasadban, mig a
GDF2 p.Val211Met varians VUS (uncertain significance) minésitésit HHT5 esetén; CTEPH-
ben betoltott szerepiik azonban nem ismert. A RASA1 gén a kapillaris—arteriovendzus
malformacio szindromaért (CM-AVM) felelds, amely fenotipusosan szorosan kapcsolodik
HHT-hez (OMIM 608354). A p.Gly89Arg varians, amelyet egy CTEPH-betegben
azonositottunk, eddig nem leirt mutacid, és tovabbi vizsgalatot 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 korabban mar
mas tanulmanyok is felvetették, és egy p.Arg4810Lys varianst rossz prognozisu esetekben is
azonositottak, ezért az altalunk talalt mutaciok szintén relevans kutatési iranyt képviselhetnek.
A SOX17 gén kapcsolatban all a primer pulmonalis hipertoniaval (tipus 7), és CTEPH-ben valo
szerepe biologiailag is valdszinisithetd. A p.Ala33Asp és p.Met270Leu variansokat
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valoszinlileg benignusnak tartjdk PPH7 vonatkozasaban, azonban CTEPH-ben vald

viselkedésiik nem ismert.

A KDR gén egy receptor tirozin-kinazt (VEGFR-2) kodol, amelyhez a vascularis
endothelialis ndvekedési faktor (VEGF) nagy affinitassal kotodik, és kulcsszerepet jatszik az
angiogenezisben. A VEGFR-2 tulzott expressziojat korabban pulmonalis hipertoniaval is
Osszefliggésbe hoztak, igy ésszeriinek tiinik, hogy a KDR génvariansok szerepet jatszhatnak
CTEPH patogenezisében. Vizsgéalatunkban 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. Sajat vizsgalatunkban ACE-mutaciot nem észleltiink, a BMPR2 p.Ser775Asn
varianst pedig egy CTEPH- és egy kontrollszemélyben egyarant megtalaltuk. Betegeink
BMPR2 ¢és KDR variansait, valamint klinikai jellemzdiket figyelembe véve azt feltételezziik,
hogy e gének nem kozvetleniil a CTEPH kialakulasaban, hanem a betegség progresszidjaban

¢s sulyossagaban jatszhatnak szerepet.

Vizsgalatunk eredményei alapjan, a detektalt génvaridnsok értelmezését figyelembe
véve, a kovetkezd gének tekinthetok potencialis jeldlteknek tovabbi, részletesebb kutatasra:
F12, F13Al, F13B, F5, KNG1, SERPIND1, THBD, ADAMTS13, VWF, STIM1, ETVG,
THPO, MPL, SERPINAI1, ENG, RASA1, ACVRLI1, GDF2, NFE2, SOX17 és RNF213,
amelyek koziil tobb korabbi tanulmanyokban is felmeriilt mint CTEPH-hez kapcsolodd gén.
Tisztaban vagyunk vizsgalatunk kis elemszamaval, amely a betegség ritka eléfordulasa miatt
elkeriilhetetlen volt. A hemostasisban és vaszkularis funkciokban szerepet jatszo gének kozott
5,9%-0s prevalenciat taldltunk patogén vagy valodszinilileg patogén varidnsok esetében.
E kis mintanagysag azonban nem teszi lehetévé egyértelmli kovetkeztetések levonasat ezen
variansok CTEPH-ben betoltott szerepére vonatkozoan. Ismert, hogy a mintanagysag
alapvetden meghatdrozza a kutatasi eredmények pontossagat ¢s megbizhatosagat: a tal kicsi
minta nem elég érzékeny a ritka variansok hatasainak kimutatasara, mig a til nagy minta
statisztikailag szignifikans, de klinikailag jelentéktelen eltéréseket is mutathat. Ez kiillondsen
igaz a genetikai vizsgalatokra, ahol a kis mintanagysag az egyedi ritka variansok
tulbecstiléséhez és alacsony statisztikai er6h6z vezethet. E megfontolasok alapjan nem allithato
egyértelmiien, hogy az altalunk taldlt varidnsok kozvetlen hatdssal vannak a CTEPH
kialakuldsara, azonban eredményeink atfogd képet adnak azokrdl a potencidlis genetikai

jeloltekrél, amelyek tovabbi, célzott vizsgalatokat érdemelnek. A thrombosisban,
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haemostasisban ¢s vaszkularis betegségekben szerepet jatszd gének ritka mutacidinak
vizsgalata soran szamos potencialis jel6lt varianst azonositottunk, amelyek CTEPH-ben
betdltott szerepe tovabbi kutatasokat érdemel. Kis elemszamu betegcsoportunkban nem sikertilt
egyetlen olyan varianst sem azonositani, amely magasabb gyakorisaggal fordult volna el6,
ugyanakkor a betegek tobbsége tobb kiilonb6zé mutaciot hordozott, ami a betegség komplex
genetikai hatterére utal. Mindaddig, amig tovabbi bizonyitékok nem allnak rendelkezésre, e

variansok CTEPH-ben betoltott szerepe feltételezés marad.

CTEPH esetén a jobb szivfél nyomdasanak pontos felmérése kulcsfontossagu a
diagnézis, a kockazatbecslés és a terapias dontéshozatal szempontjabol. Kiilonbozo
modszereket alkalmaztunk ezen nyomasok értékelésére, beleértve az echocardiographiat, a
kozvetlen nyomas mérést a pulmonalis angiographia soran és a jobb szivfél katéterezését. Az
echokardiografia nem invaziv eszkdzként szolgal a pulmonaélis artérids nyomaés becslésére €s a
jobb kamra funkcidjanak felmérésére. A jobb szivfél katéterezése a pulmonalis hipertonia
hemodinamikai értékelésének arany standard modszer, amely a mPAP, a PCWP, a PVR ¢és a

CO pontos mérését biztositja.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a jobb szivkamrai nyomas echokardiografias becslése
szoros korrelaciot mutat a Swan-Ganz katéterezéssel és a PA-val kapott invaziv mérésekkel a
CTEPH betegcsoportunkban. Ez alatdmasztja a névekvo bizonyitékok szamat, amelyek szerint
a nem invaziv mddszerek, standardizalt koriilmények kozott alkalmazva, megbizhatéan
monitorozhatjdk a hemodinamikai allapotot CTEPH esetén. A modalitdsok kozotti dsszesitett
atlagos kiilonbségek klinikailag elfogadhatdak voltak, ami arra utal, hogy az echokardiografia
hasznos alternativa a rutinszerli nyomon kdvetésben, csokkentve az invaziv beavatkozasok
sziikségességét. Erds statisztikai korrelacio van a kiilonb6zé modalitdsokkal kapott jobb
szivfél-nyomasmérések kozott. A Swan-Ganz katéterezés és a PA nagyon magas egyezési foku
(r = 0,96) egyezést mutat, ami az invaziv technikdk kozotti konzisztenciat jelzi. Az
echokardiografias 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 echocardiographia soran becsiilt jobb kamra nyomas egy
kozvetett mérés, ezért kevésbé pontos. Hasonloképpen, a Swan—Ganz-katéterezés is hajlamos
lehet a pontatlansagokra — a katéter végének helyzetét nem ellendrzik a fluoroszkopia soran,
hanem a nyomadashulldm-alakbol kovetkeztetik ki, és az altalanos bedllitds Gsszetettebb, ami
hozzajarulhat ehhez a valtozékonysdghoz. Mindazonaltal nem talaltunk szignifikdns eltérést az

echocardiographias és a két invaziv mérés kozott. Ezek az eredmények megerdsitik az invaziv
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modszerek megbizhatosagat a pontos hemodinamikai értékelésben, ¢és aldtdmasztjadk az
echocardiographia gyakorlati, a masik két modszerhez viszonyitva kevésbé megterheld, non-
invaziv modszerként vald alkalmazasat, azzal a kikotéssel, hogy a becsléseket dvatosan kell
értelmezni a pontos nyomasértékeket igénylo esetekben. Ezek az adatok tiikrozik a CTEPH
Osszetettségét és sulyossagat, hangstulyozva az egyénre szabott kezelési stratégidk és a szoros

longitudinalis monitorozas sziikségességét.
Klinikai értelmezés

Eredményeink alatdmasztjak az invaziv hemodinamikai vizsgalatok (Swan-Ganz és PA)
megbizhatosagat a pulmonadlis és jobb szivfélnyomas értékelésében, mikdzben aldtdmasztjdk az
echocardiographia hasznossagat, mint nem invaziv szir6- és kovetOmodszert. Az
echocardiographia és az invaziv médszerek kozotti kissé csokkent korrelacio ravilagit az
echocardiographias becslések ovatos értelmezésének fontossagara, kiilondsen akkor, ha a
pontos nyomasértékek kritikusak a diagnozis vagy a kezelés szempontjabodl (pl. feltételezett
pulmonalis hipertonia esetén). Szuboptimalis echocardiographias-ablakil vagy jelentds jobb
kamrai atépiiléssel bird betegeknél az echocardiographia alabecsiilheti a jobb kamrai nyomast,
ami a betegség sulyossaganak potencialisan téves besoroldsdhoz vezethet. Ez hangstlyozza a
monitorozasi modszer egyéni megvalasztasinak fontossdgat a betegspecifikus tényezdk
alapjan. Ezenkiviil a tobb mérési technika integralasa atfogdbb értékelést nyujthat, kiilondsen
hataresetekben. Tanulmanyunk kiemeli az echocardiogaphids mérések standardizalt

protokolljainak fontossagat a variabilitds minimalizalasa érdekében.

A BPA létfontossagu terapids lehetdséggé valt az inoperabilis CTEPH-ban szenvedd
betegek szdmara. A BPA-ra adott klinikai valasz azonban a betegek kozott jelentOsen eltér.
Fontos azonositani azokat a betegcsoportokat, amelyek kedvezden reagélhatnak a BPA-ra. A
disztalis pulmonalis artérias 1éziokkal rendelkezd betegek — szemben a proximalis
elvaltozasokkal — nagyobb valoszinliséggel profitdlnak a BPA-bol. A pontos hemodinamikai
vizsgalat segit a megfeleld6 BPA-jeloltek kivalasztasaban, ezaltal optimalizalva a Klinikai
eredményeket. Ebben a prospektiv vizsgalatban célul tliztiik ki a klinikai, echokardiografiai
paraméterek és az NT-proBNP értékek Osszehasonlitdsat a BPA-ra jol reagalod és a kevésbé
kedvezd valaszt mutatdé CTEPH-betegek kozott. A BPA-n atesett betegeket a NYHA
funkciondlis osztalyban elért javulas alapjan jol reagald és kevésbé jol reagald csoportokba
soroltuk. Kiterjesztett elemzésiink azt mutatja, hogy a jol reagéald betegeknél jelentds javulas
mutatkozott a jobb kamra (RV) funkciojaban (a tricuspidalis gytirti sikjanak szisztolés anterior
iranyu elmozduldsanak [TAPSE] novekedésével, a jobb kamra tagulatanak mérséklodésével és
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a jobb pitvari area (RAA) csokkenésével), valamint az NT-proBNP-szint jelentds
csokkenésével és a hat perces sétateszt soran megtett tavolsag emelkedésével. Ezek a jol
reagaloknal megfigyelt jelentds javulasok rédvilagitanak a BPA hatékonysagara a kedvezd
hemodinamikai profillal rendelkez6 betegeknél. Ezzel szemben a kevésbé jol reagald betegek
minimalis vagy semmilyen javulast nem mutattak, tartosan emelkedett NT-proBNP-vel,
progressziv jobb kamra-tagulattal és elhanyagolhat6 valtozassal a funkcionalis kapacitasban —
ez az eredmény valdsziniileg a jobb kamra atépiilésének és a mikrovaszkuldris diszfunkcid
elorehaladott fokt allapotat tiikkr6zi. Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy az alap
hemodinamikai ¢s laboratoriumi biomarkerek segithetnek a BPA hatékonysaganak
elérejelzésében, iranyitva a betegek kivalasztasat és a kezelési stratégiakat. A kezdeti NT-
proBNP-szintek és a jobb kamra méretei a BPA-vélasz erds prediktorai voltak. A
korrelacidanalizis kimutatta, hogy a magasabb kiindulasi NT-proBNP-szintek korrelaltak a
6MWT tavolsag gyengébb ndvekedésével (r = -0,68, p <0,01) és a TAPSE-ben elért kisebb
javulassal (r = -0,63, p <0,01). Ezenkiviill a sziikséges BPA-iilések szama szignifikansan
magasabb volt azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulasi allapotban magasabb pulmonalis

artérias nyomas volt detektalhato (p <0,05).

Az NT-proBNP-szintek és a funkcionalis javulas kdzotti erds inverz korrelacio arra utal,
hogy a jelentdsebb jobbszivfél terheléssel rendelkezé betegeknél kisebb valdszinliséggel
profitdlnak a BPA-bol. Ezenkiviil a magasabb kiindulasi pulmonalis nyomassal rendelkezd
betegeknél a magasabb szamti BPA-iilések sziikségessége alatamasztja azt az elképzelést, hogy
a nagyobb thrombotikus terhelés kiterjedtebb intervencids lépéseket tehet sziikségessé.
Adataink arra utalnak, hogy a kiindulasi klinikai paraméterek és az NT-proBNP-értékek
dimenziok és a koagulacios profil kombindlasa egy Osszetett score-rendszerbe hatékony
predikiv modellt kindlhat a BPA kimeneteleire vonatkozoan. Ez a megkozelités eldsegitheti a
BPA-ra kevésbé jol reagald betegek korai azonositasat, ami kiegészito terapidk vagy alternativ

beavatkozasok mérlegelését 6sztondzheti.

A BPA-ra adott eltérd valasz mogott meghuzodd mechanizmusok valoszinlileg
tobbtényezdsek, nemcsak a mechanikai elzar6das mértékét, hanem az alapul szolgélo
mikrovaszkularis atrendezddés mértékét és a sziv adaptiv képességét is magukban foglaljak. A
jovobeli kutatasoknak nagyobb, tobbkozpontl vizsgéalatokra kell &sszpontositaniuk, hogy
validaljak ezeket az eredményeket, €s feltarjak az uj biomarkerek kockazatbecslési modellekbe

valo beépitésének lehetdségeét. Ezenkiviil a koagulaciot és a fibrinolizist célzo kiegészitd
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farmakolédgiai stratégiak kidolgozasa javithatja az eredmények kimenetelét azoknal a

betegeknél, akik kevésbé jol reagalnak a BPA-ra.
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Osszegzés

A kronikus tromboembolids pulmonadlis hipertonia ritka, de sulyos, potencidlisan
gyogyithato korkép, amely késoi felismerés esetén jelentdés morbiditassal €és mortalitassal jar.
A CTEPH diagnoézisanak kulcsa a betegség korai felismerése, amelyben kiemelt szerep harul a
csaladorvosokra és a belgyogyaszokra. Tanulmanyunk egyik célja egy, hazankban széles
korben hozzaférhetd, tudomanyos igényu Osszefoglalo elkészitése volt a CTEPH korszerti
diagnosztikai €s terapias lehetdségeirdl, amely segitséget nyujt mindazoknak a kollégaknak —
haziorvosoknak, belgyogyaszoknak, kardiolégusoknak —, akik e betegekkel -elsdként
talalkozhatnak. Ezzel a korai felismerést, a célzott kivizsgalast, valamint a betegek miel6bbi
beutalasat kivantuk elésegiteni a megfeleld, multidiszciplinaris szakmai hattérrel rendelkezd

centrumokba.

A CTEPH-ben szenvedd betegek genetikai vizsgalata soran tobb, potencidlisan jelentds
szerepet jatszo varidnst azonositottunk, elsdsorban az alabbi génekben: F12, F13A1, F13B, F5,
KNG1, SERPIND1, THBD, ADAMTS13, VWF, STIM1, ETV6, THPO, MPL, SERPINAL, ENG,
RASA1, ACVRL1, GDF2, NFE2, SOX17 ¢és RNF213. Ugyanakkor nem talaltunk koros, csak
CTEPH-ben jelenlévd variansokat az FGA, CPB2 és BMPR2 génekben, jollehet ezek korabbi

vizsgalatokban potencialis jeloltekként szerepeltek.

Eredményeink megerdsitik, hogy a CTEPH genetikai hattere rendkiviil heterogén, €s
tobb, egymassal 6sszefonddo bioldgiai Gitvonalat érinthet, koztiik a koagulacid, a fibrinolizis és

az angiogenezis folyamatait.

A hemodinamikai és képalkot6 vizsgalatok 0sszevetése soran a direkt és indirekt modon
meghatarozott értékek szoros korrelaciot mutattak, a legerdsebb Osszefiiggést a két invaziv
mérés — pulmondlis angiografia ¢és Swan—Ganz-katéterezés — kozott talaltuk. Az
echocardiographias becslések is jO megbizhatosagot mutattak, ami megerdsiti az

echocardiographias nyomasbecslés hatékonysagat ebben a betegcsoportban.

Kutatasunk masik célja annak azonositasa volt, hogy mely CTEPH-betegek reagalnak
varhatoan legkedvezdbben a ballonpulmonalis angioplasztika (BPA) kezelésre. Eredményeink
alapjan a korai intervencio, a mérsékelt kiindulasi pulmonalis vaszkularis rezisztencia (PVR),
valamint a jo jobb kamrai funkcid eldre jelezheti a tartds hemodinamikai és klinikai javulés

esélyét.
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Uj tudomanyos megallapitasok

1. Kutatasaink egyik célja volt, hogy Hazankban széles korben elérhetd, tudomanyos
igényl Osszefoglalot készitstink a CTEPH korszerli diagnosztikai és terapias lehetdségeirdl,
elérhet6vé téve azon kollégak részére — haziorvosok, belgydgyaszok, kardiologusok — akik ezen
betegekkel elsdként talalkozhatnak. Ezzel kivantuk eldsegiteni a korai felismerést, a célzott
kivizsgalast és a betegek gyors beutaldsat a megfeleld, multidiszciplinaris szakmai hattérrel

rendelkez6 centrumokba.

2. CTEPH-ben szenvedd betegekben eldforduld potencidlis genetikai determindnsok
azonositasa kapcsan kiemelt jelolt varidnsokat detektdltunk a kovetkezd génekben: F12,
F13A1, F13B, F5, KNG1, SERPIND1, THBD, ADAMTS13, VWF, STIM1, ETV6, THPO, MPL,
SERPINAL, ENG, RASA1, ACVRL1, GDF2, NFE2, SOX17 és RNF213.

3. CTEPH-ben szenvedd betegeink esetén eléforduld potencialis genetikai determinansok
azonositasa kapcsan nem taldltunk exkluziv varidnsokat az FGA, CPB2 ¢s BMPR2 génekben,

noha ezek korabbi tanulményokban potencialis jeloltek voltak.

4, A CTEPH-betegekben VIll-as faktor- és von Willebrand-faktor emelkedést

detektaltunk, azonban ez genetikai eltérésekkel nem volt magyarazhato.

S. Kis elemszamu betegcsoportunkban nem sikeriilt egyetlen olyan varidnst 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.

1. Igen erés korrelaciot talaltunk a Swan—Ganz-katéterezés ¢€s a PA-bol szarmazod
nyomasértékek kozott (r = 0,96), kissé gyengébb korrelacioval a TTE és a PA kozott (r = 0,84),
¢s a TTE és a Swan—Ganz kozott r = 0,78 CTEPH-es betegcsoportunkban, igazolva a non-
invaziv modszer megbizhat6é alkalmazhatdsagat ezen betegcsoportban, ha a standardizalt
protokollokat kovetik. Ez a hdrom modszer egylittes validdldsa Uj tudomanyos hozzdjarulas,

amely alatamasztja, hogy a jol standardizalt TTE akar rutin kovetésre is alkalmas CTEPH-ben.

8. A TTE ¢és invaziv modszerek kozotti kiilonbség mértéke alapjan, ha a mérés
standardizalt koriilmények 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 atmérdje (RVDI1-érték) hasznos
elérejelzdi 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 eldrejelzésében, iranyitva a betegek kivalasztasat €s a kezelési stratégiakat.
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Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt szeretnék kdszonetet mondani témavezetémnek, dr. Sziik Tibor Istvan adjunktus
urnak, aki PhD-tanulmanyaim kezdete ota segitette tudomanyos gondolkodasom ¢és klinikai

kardiologiai szemléletmodom kialakuldsat.

Koszonettel tartozom dr. Bereczky Zsuzsanak, aki az interdiszciplinaris egyiittmiikddés
kialakitasaban, valamint a laboratériumi hattér és genetikai vizsgéalatok megvaldsitasaban
végzett aldozatos munkajaval, kivételes tapasztalataval és klinikai-laboratoriumi szemléletével

jelentdsen hozzajarult ehhez a gylimoles6zd egyiittmiikodéshez.

Koszonettel tartozom dr. Csanddi Zoltan professzor Urnak, aki lehetové tette, hogy doktori
tanulmanyaimat a Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Kardiologiai és Szivsebészeti

Klinik4jan végezhessem.

Koszonetemet fejezem ki dr. Barta Juditnak, aki orvosi munkacsoportom vezet6jeként mind
szakmai irdnymutatasaval, mind folyamatos tamogatasaval jelentés mértékben hozzajarult
munkam megvalositasahoz. Koszonetemet fejezem ki dr. Balogh Ldszlonak, aki a BPA-k
végzésével, azok értékelésével, szakmai tapasztalataval timogatta munkamat. Oszinte halaval
tartozom dr. Péter Andrednak, aki a kardiopulmonalis munkacsoport korabbi elndkeként
nemcsak echokardiografids szakértelmével, hanem emberi oldalaval is végig segitette €s
tdmogatta munkamat. A szerzok koszonetet mondanak a Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont
Kardiologiai és Szivsebészeti Klinika, valamint a Debreceni Egyetem Altaldnos
Orvostudomanyi Kar Laboratoriumi Medicina Intézet Klinikai Laboratoériumi Kutaté Tanszék
valamennyi érintett munkatarsanak a kutatas megvaldsitdsdhoz nyujtott timogatasért, kiilonos
tekintettel az intervencids, echokardiografids és hemodinamikai laboratérium, valamint a

laboratoriumi medicina szakembereire.

Hélaval tartozunk mindazon betegeknek, akik részvételiikkel lehetdvé tették a vizsgélatok
elvégzését, ezzel hozzajarulva a kronikus tromboembolias pulmonalis hipertonia jobb
megismeréséhez €és a jovobeli terapids lehetdségek fejlesztéséhez. Koszonet illeti tovabba a
kutatécsoport minden tagjat, akik elhivatottsagukkal és szakmai alapossagukkal a tudoméanyos
munka sikeréhez hozzéjarultak. Végezetiil a szerz6 halajat fejezi ki csalddtagjainak a mindvégig
kitarté tamogatasért, megértésért és batoritasért, amely nélkiil e munka nem valdsulhatott volna

meg.
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