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Pulmonalis artérids hypertonidban (PAH) a tiidGartéridk falinak dtépiilése az elsédleges patofizioldgiai eltérés, amely
a pulmonalis vascularis rezisztencia (PVR) és a pulmonalis nyomds progressziv emelkedéséhez vezet. Ez a nyomds-
emelkedés a jobb szivfélben az afterload fokozédasihoz vezet, ami hossz tivon jobbkamra-diszfunkciét és jobbsziv-
tél-elégtelenséget okoz. Az egyre novekvs PVR mellett kialakulé cardialis adapticié pontos patomechanizmusa nem
ismert, de egyes betegek esetén nagyon eltérd lehet az adaptaciéo mértéke és kialakuldsanak titeme. A kialakulé myo-
cardium-hypertrophia és -dilaticié mértéke nagyban fiigg a PAH etiolégidjitol, de emellett egyéb tényezSk — mint
az életkor, a neurohumoralis aktivicié mértéke, genetikai és epigenetikai faktorok — is jelentGsen befolydsoljik. Minél
kevésbé képes a jobb kamra megtartani funkcidjat az egyre novekvd ellendlldssal szemben, annal gyorsabban alakul ki
a jobbszivtél-clégtelenség, és anndl rosszabbak a beteg életkilatasai. Ezen folyamatok jobb megismerése klinikai jelen-
t6séggel bir, mivel a jobb kamrai adaptacié elGsegitése javithatja a betegség kimenetelét.
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Right ventricular adaptation in pulmonary arterial hypertension

Remodeling of the pulmonary artery wall is the primary pathophysiological abnormality in pulmonary arterial hyper-
tension leading to a progressive increase in pulmonary vascular resistance (PVR) and pulmonary arterial pressure.
The elevation of pressure increases the afterload in the right heart, causing right ventricular dysfunction and right
heart failure in the long term. The exact pathomechanism of cardiac adaptation with increasing PVR is unknown, but
the degree and rate of adaptation may be very different in patients suffering from pulmonary hypertension. The de-
velopment of myocardial hypertrophy and dilatation is highly dependent on the etiology of pulmonary hypertension,
but is also significantly influenced by other factors such as age, degree of neurohumoral activation, and genetic and
epigenetic factors. Right heart failure develops and life expectancy shortens if the right ventricle is unable to maintain
its function in the face of increasing resistance.
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Roviditések

CaMKII = (calcium/calmodulin-dependent protein kinase II)
kalcium /kalmodulin fiiggé proteinkindz-II; ET = (ejection
time) ejekcids id6; FAK = fokdlis adhéziés kindz; GPCR = (G
protein coupled receptor) a G-proteinhez kapcsolt receptor;
IGF = (insulin-like growth factor) inzulinszerd névekedési fak-

tor; IP = (inositol phosphate) inozitol-foszfit; IVCT = (isovol-
umetric contraction time) izovolumetrids kontrakcids id&;
IVRT = (isovolumetric relaxation time) izovolumetrids relaxd-
cids id6; MEK/ERK = (mitogen-activated protein kinase/ex-
tracellular signal-regulated kinase) mitogénaktivalé proteinki-
naz/extracelluldris szigndl reguldlta kindz; MR = magneses
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rezonancia; PAH = pulmonalis artérids hypertonia; PH = pul-
monalis hypertonia; PVR = pulmonalis vascularis rezisztencia;
RVEDVI = (right ventricular end-diastolic volume index) jobb
kamrai végdiastolés volumenindex; RVESVI = (right ventricu-
lar end-systolic volume index) jobb kamrai végsystolés volume-
nindex; TAPSE = (tricuspid annular plane systolic excursion) a
tricuspidalis anulus sikjanak systolés el6remozduldsa; TGF =
(transforming growth factor) transzformdl6 novekedési faktor;
VEGEF = (vascular endothelial growth factor) vascularis endo-
thelialis novekedési faktor; WU = (Wood unit) Wood-egység

A pulmonalis hypertonia (PH) tiidSkeringést érint6 kor-
allapot, amelyben a kis vérkori nyomds emelkedése ész-
lelhetS. Klinikai csoportositisa a folyamat hatterében
all6 koérélettani folyamatok kiilonboz8ségébdl adodik
(1. tablazat) [1]. Az 1. csoportd pulmonalis artérias
hypertonia (PAH) stlyos, progressziv betegség, amely-
ben a pulmonalis nyomds és a pulmonalis vascularis
rezisztencia (PVR) emelkedésének f6 oka az artéridk fa-

1. tiblazat | A pulmonalis hypertonia klinikai klasszifikacidja [1]

Klinikai csoportok

1. PAH 1.1. Idiopathias PAH

1.2. Orokletes PAH

1.3. Gyogyszer és toxin indukalta PAH

1.4. Asszocialt PAH (kotszoveti betegség,
HIV-infekcid, congenitalis szivbetegség,
portalis hypertonia, schistosomiasis)

1.5. Vasoreactiv PAH, amely hosszt tivon is
reagal kalciumcesatorna-blokkolo
kezelésre

1.6. PAH a vénas/capillaris érintettség
nyilvanvalé jeleivel (pulmonalis
venoocclusiv betegség/pulmonalis
capillaris haemangiomatosis)

1.7. Ujsziilttkor-szindroma a PAH tartds
jeleivel

Alcsoportok

2. Balszivfél-beteg-  2.1. PH balkamra-betegség miatt, megtar-
séghez tarsult PH tott bal kamrai ¢jekcios frakcioval
2.2. PH balkamra-betegség miatt, csokkent
bal kamrai ejekcids frakcidval
2.3. Szivbillenty(i-betegség
2.4. Postcapillaris PH-val jaré velesziiletett/
szerzett cardiovascularis allapot

3. Hypoxidhoz, 3.1. Léguti obstrukciéval jaré tiidSbetegség
tidSbetegséghez  3.2. Restriktiv tiidSbetegség
tarsult PH 3.3. Egy¢éb tiid6betegség kevert obstruktiv/

restriktiv jelekkel
3.4. Hypoxia tiidSbetegség nélkiil
3.5. Tudbfejlédési rendellenesség

4. Pulmonalisartéria- 4.1. Krénikus thromboembolidas PH
obstrukci6 okozta  4.2. Egyéb tiidSartéria-obstrukcid
PH

5. Tisztazatlan és/ 5.1. Hematoldgiai betegségek
vagy multifaktorid- 5.2. Szisztémds és metabolikus betegségek
lis PH 5.3. Egyéb
5.4. Komplex velesziiletett szivbetegségek

HIV = humin immundeficientia-virus; PAH = pulmonalis artérids
hypertonia; PH = pulmonalis hypertonia
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linak remodelingje (atalakuldsa), az intima- és a media-
hypertrophia, az endotheldiszfunkcié, valamint a hypo-
xia és a neuroendokrin hatdsok kévetkeztében kialakuld
vasoconstrictio [2, 3]. Ebben a csoportban a terapia
alapjat a pulmonalis vasodilatator szerek, a foszfodiészte-
rdz-5-inhibitorok, az endothelinreceptor-antagonistak, a
prosztaciklinanalégok /prosztaciklin  (IP)-receptor-ago-
nistdk jelentik, amelyek hatdsuk révén csokkentik a PVR-t,
de az érfalremodelinget nem befolydsoljik, igy valodi oki
terdpiat nem jelentenek. Az egyéb klinikai csoportu, sze-
kunder PH-formakban, mint a hypoxidhoz vagy a bal-
szivfél-betegséghez tirsult PH-ban a terdpia elsGdlege-
sen az alapbetegség kezelése, de kérdéses, hogy ezzel
milyen mértékben tudjuk valéjaban befolydsolni az érfal
strukturdlis eltéréseit. Ez alél egy csoport, a kronikus
thromboembolias PH jelent kivételt. Ebben a csoport-
ban az esetek bizonyos szazalékiban mUtéti megoldassal
(pulmonalis endarterectomia) lehet8ség van az obstruk-
ciot okozé thromboticus massza teljes eltavolitasara, de
gyakori, hogy a mtitét utdn a kisebb pulmonalis artériak-
ban maradé thrombusok egyrészt tartés mechanikus ke-
ringési akadalyt okoznak, masrészt a residualis thrombo-
ticus szovet humoralis folyamatok révén a pulmonalis
artéridban vasoconstrictiét és érfalremodelinget hoz lét-
re. Mindezek az eltérések hosszti tivon a pulmonalis
nyomas emelkedéséhez és a PH progresszidjahoz vezet-
nek [4].

Az emelkedett afterload (utéterhelés) kovetkeztében
a jobb szivfélben kialakul6é adapticiés mechanizmusok
szabalyozasa és lefolydsa nem ismert pontosan, de az bi-
zonyos, hogy a jobb kamra adapticios készsége alapvets-
en befolydsolja a betegek életmindségét és életkilatasat.
A PH valamennyi csoportjiaban a betegség el6rehaladta-
val jobbszivfél-elégtelenség, nagy vérkori dekompenza-
ci6 alakul ki, amely folyadékretenciot és a csokkent perc-
térfogat miatt alacsony szoveti perfaziét, egy- vagy
tobbszervi diszfunkciét, stlyos esetben szervelégtelensé-
get okoz. A myocardium adaptaciés folyamataban felté-
telezheté bizonyos szabilyozé molekuldk szerepe is,
amelyek mar ismerten rendelkeznek szivizomvéds és
Hrepair” hatdssal egyéb, f6leg a bal kamrat érint8 koérké-
pek esetén [5, 6].

A jobb kamra sajatossagai

A jobb kamra joval kevésbé dll a figyelem kézéppontja-
ban, mint a bal kamra, hiszen 6nall6 betegségei ritkak,
gyogyszeres kezeléssel miikodése és a betegségek lefolyd-
sa kevésbé befolyasolhaté. Emellett ismert, hogy jobb
kamrai mtikodés nélkiil is lehetséges a normalis nyugalmi
keringés fenntartisa (Fontan-keringés), de ezen betegek
terhelhetGsége rosszabb, a maximalis oxigénfelvétel kb.
30-50%-kal marad el az egészségesekhez képest [7]. Te-
hat a terhelésre bekovetkezé hemodinamikai és metabo-
likus valtozasok biztositisihoz a jobb kamra normalmii-
kodése elengedhetetlen. A jobb kamrit érintS korélettani
cltérések az esetek jelentSs részében szekunder folyama-
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tok, maga a betegség vagy a kis vérkorben alakul ki (PH
esetén), vagy intracardialis sontok, billentylbetegségek
okozzak. A jobb kamra fiziol6gids koriilmények kozott a
nagy vérkori vénds rendszerbdl az alacsony nyomadsu kis
vérkorbe tovabbitja a vért, igy alacsony pre- és afterload
mellett dolgozik. Ebbdl adbédnak sajitossigai, amelyek
jelentGsen kiilonboznek a bal kamritdl. A jobb kamra a
funkci6jat nem szimmetrikus, ,,félhold” alakja, kisebb
myocardiumtomege és kisebb falvastagsiga mellett is el
tudja latni. Humanvizsgalatok igazoltik, hogy a jobb
kamrai cardiomyocytik mérete 15%-kal kisebb a bal
kamraiakénal, emellett a jobb kamra izomzata 30%-kal
tobb kollagént tartalmaz, ebbdl adéddan a compliance-e
jobb, mint a bal kamrié [8]. Normal-feln&ttszivizomban
az energiaellatist, az adenozin-trifoszfit-termelést don-
téen (60-90%-ban) a zsirsav-oxidacié biztositja, mig a
glitkbzmetabolizmus ardnya kisebb. Oxigénhianyos dlla-
potban az anaerob glycolysis mértéke a jobb kamrai car-
diomyocytikban nagyobb, mint a bal kamra esetén, te-
hat a jobb kamra igy relative ellenallobb az ischaemidval
szemben [9]. Bar normalkorilmények kozott a corona-
riaperftizié a jobb kamra teriiletén systoléban és diastolé-
ban is folyamatos, a coronariairamlis érzékenyebb a
perftiziés nyomds viltozasara és a szisztémas hypotonid-
ra. Ezt viszont valamelyest kompenzdlja, hogy nyugalmi
helyzetben a jobb kamrai kisebb myocardiummassza oxi-
génigénye alacsonyabb, mint a bal kamrié, igy nagyobb
oxigénextrakcios rezervvel rendelkezik [10].

Systoléban a jobb kamra perisztaltikaszerli mozgast
végez; az Osszehtizddas a bedramlasi traktusiban indul,
majd a cstics és az infundibulum felé halad, igy a jobb
kamra mintegy kipréseli magabdl a vért a pulmonalis ar-
téria felé. Ebben az Osszetett mozgasban a longitudinalis
Osszehtizodas sokkal kifejezettebb, mint a radidlis vagy
circumferentialis rovidiilés [11]. A jobb kamra mtikodé-
sét jelentGsen befolydsolja a bal kamra mitikodése. A két
kamra kozotti szoros egytittm(ikodést jol mutatja, hogy
a jobb kamrai verStérfogatinak 20—40%-ot a bal kamrai
kontrakcié biztositja [12].

A jobb kamrat érint6 kiilonb6z6 kérillapotok — mint
példaul az akutan vagy kronikusan fellépé nyomas- vagy
volumenterhelés — adaptacios folyamatokat inditanak el a
myocardiumban, amelyek hatdsiara szivizom-hyper-
trophia és/vagy tregrendszeri dilaticié alakul ki. Ezen
folyamatok kezdetben azt a célt szolgaljak, hogy a meg-
valtozott nyomds- és volumenviszonyok mellett is képes
legyen a jobb kamra megdrizni systolés és diastolés funk-
cidjit, fenntartva ezzel a normalhemodinamikat (Frank—
Starling-torvény). Késébb a folyamat elSrehaladtival a
hypertrophia és a dilataci6 mértéke olyan fokava valik,
hogy a jobbkamra-funkcié fokozatosan, egyre kifejezet-
tebben karosodik, igy ez egyre rosszabb pulmonalis ke-
ringést, egyre csokkents funkcionalis kapacitast, majd
jobbszivtél-elégtelenséget okoz. A fenti adapticiés me-
chanizmusok a bal kamrit terheld allapotokban is hason-
léan mennek végbe. Jelent8s kiilonbség viszont a két
sziviireg kozott, hogy a jobb kamra esetén a reverz remo-
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deling sokkal jobban miikodik. Amennyiben a kéros dlla-
potot fenntarté nyomds- vagy volumenterhelés meg-
szlinik (a jobb kamra esetében példaul PAH-beteg
tiidStranszplanticidja utdn), a jobb kamra rovid id§ alatt
képes alkalmazkodni az igy megvaltozott koriilmények-
hez, és gyorsan megsziinik a dilaticié, javul a systolés és
diastolés funkcié [13]. Ez magyarizhaté azzal, hogy a
jobb kamrai myocardiumban a remodeling soran kevésbé
kifejezett a fibrosis mértéke, mint a bal kamra esetén
[14].

A jobb kamrai adaptacié mechanizmusa
pulmonalis artérias hypertoniaban

A jobb kamrai adaptici6 mértéke és titeme PAH-ban
nagy egyéni variabilitast mutat, és prognosztikai jelents-
sége van. Az egyéni variabilitast szimos tényez$ befolya-
solja, mint példaul a beteg életkora, a PAH etiologiaja és
fenndlldsinak ideje, tarsbetegségek, egyéb genetikai és
epigenetikai faktorok.

Allatkisérletes vizsgélat igazolta, hogy a jobb kamri-
ban hirtelen kialakulé nyomasterhelés, a pulmonalis arté-
ria akut elzaréddsa gyors adapticiés folyamatokat indit
cl, amelyek sordn emelkedik a jobb kamrai volumen és a
perctérfogat [15]. PAH-ban a fokozatosan progrediild
nyomdsterhelés inditja el és tartja fenn ezt az adaptacios
mechanizmust. A jobb kamrai remodeling tehat olyan
folyamat, amelyben a triggermechanizmus a pulmonalis
artérids nyomasemelkedés és emelkedd afterload kovet-
keztében kialakulé6 myocardiumfesziilés. Az egyre no-
vekvé nyomds- és/vagy volumenterheléssel szemben a
jobb kamra faldnak fokozatos dtépiilése, hypertrophiija,
valamint az tiregek és a tricuspidalis anulus fokozatos di-
laticidja észlelhets. A jobb kamrai nyomds fokozatos
emelkedésével a kamrai septum egyre Kkifejezettebben
tolédik 4t a bal kamra irdnyaba, szlkitve, 6sszenyomva
ezzel a bal kamra tiregét. A septum dttolddasa a bal kam-
ra mikodését is jelentésen befolyasolja, csokkenti a bal
kamrai tel6dést, illetve rontja a systolés funkciot, csok-
kenti a verévolument (1. abra).

A myocardiumban kialakul6 morfolégiai valtozisok
adaptiv és/vagy maladaptiv remodeling formajaban je-
lennek meg. Az adaptiv remodeling esetén kifejezett
koncentrikus jobb kamrai hypertrophia alakul ki, amely
igy magasabb szivizom tomeg/volumen arannyal jdr, és
ezdltal a jobb kamra tovabb képes megdrizni systolés és
diastolés funkciéjat. A maladaptiv remodeling ezzel
szemben excentrikus hypertrophidval és jelentGsebb
tregrendszeri tdgulattal jar (alacsony szivizom tomeg/
volumen ardny), amely a systolés ¢és diastolés jobbkamra-
funkci6é gyors romldsit okozza [16] (1. dbra). A jobb
kamrai tigulat mellett itt a jobb pitvari tigulat is kifeje-
zettebb, jelentés mértékben emelkedik a jobb pitvari
nyomas, illetve a pitvar-kamrai uncoupling (szétkapcso-
16das) hangsulyosabb lesz. Ez 0sszességében rosszabb
hemodinamikai dllapotot okoz. A remodeling kialakulasa
fiigg a PAH etiol6gidjatdl, valamint egyéb sajatossigai-
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Adaptiv remodeling

JK

4
AN P

Maladaptiv remodeling

1. dbra

PAP

Jobb kamrai adaptici6 és hemodinamikai viltozdsok pulmonalis hypertonidban. Adaptiv remodeling koncentrikus jobbkamra-hypertrophiaval, illetve

maladaptiv remodeling excentrikus jobbkamra-hypertrophiaval és jelentSs jobbkamra-dilatacioval

BK = bal kamra; JK = jobb kamra; PAP = pulmonalis artérids nyomds; PVR = pulmonalis vascularis rezisztencia; SV = verévolumen

t6l, mint példaul kialakuldsinak mechanizmusitdl (nyo-
masterhelés és/vagy volumenterhelés) és a beteg életko-
rat6l. Az etioldgidn beltl — példdul Eisenmenger-szind-
romaban, féleg, ha az wjszilottkorban alakul ki — az
egytittesen fenndll6 nyomds- és volumenterhelés sokkal
inkdbb adaptiv remodelinget alakit ki a jobb kamraban,
ekkor ugyanis a szivben nem észlelhet§ a fetalis keringés
melletti fiziol6gids jobbkamra-hypertrophia regresszidja,
vagyis fennmarad a fetalis tipust myocardiumfelépités.
Ezaltal a jobb kamra jobban megérzi funkcidjit, jobb
hemodinamikit tartva fenn. Ebb&l adéddan a congenita-
lis betegséghez tarsult PAH-betegek életkildtasai a leg-
jobbak [17]. Ezzel szemben a PAH mas csoportjaiban
(idiopathids és kotdszoveti betegséghez tarsult formak
esetén) sokkal inkdabb a maladaptiv remodeling jellemz&,
amelyben gyorsan romlik a jobbkamra-funkcié, a beteg-
ség gyorsabban progredial, a betegek életkilatasai rosz-
szabbak [18].

Ezen tdl az adaptiv és a maladaptiv remodeling kiala-
kuldsa, megjelenése egymasba kapcsolddd, egymds utdni
folyamatként is felfoghat6. A betegség korai stadiumd-
ban az emelked6 nyomasterheléssel szemben kialakuld
kezdeti eltérések adaptiv folyamatnak tekinthet6k, meg-
Orizve ezzel az emelked6 PVR-rel szemben dolgozo
jobb kamra normalfunkcidjit. A betegség elGrehaladta-

val a hypertrophia és a dilataci6 fokozdddsaval a remodel-
ing egyre maladaptivabba valik, amihez hozzdjirul az
egyre kifejezettebbé valo tricuspidalis regurgitatio, s ezek
progressziven fokozzak a jobbszivfél-dilaticiot. A tricus-
pidalis regurgitatio mértéke jol korreldl a beteg rossz
életkilatdsival [19]. Az egyre roml6 myocardiumkont-
raktilitds és tiregrendszeri tagulat romlé hemodinamikdt
okoz, és jobbszivtél-clégtelenséghez vezet.

Koérélettani hattér

PAH-ban a jobbszivfél-adapticié komplex folyamat; ki-
alakulasaban jelent8s szerepet jatszanak a genetikai kii-
lonb6zbségek, a neurohumoralis aktivicid, a corona-
riaperfzié és a myocardialis metabolizmus valtozasdnak
mértéke, ezért jelentSs egyéni variabilitast mutat.

A myocardium-hypertrophia kialakulasanak hatteré-
ben fokozott proteinszintézis és kotészovet-felszaporo-
das 4ll, ami szdmos intracellularis jeldtviteli folyamat akti-
vacidjanak kovetkezménye. Nyomdsterhelés hatasira a
myocardiocytikban a proteinszintézis fokozddik. Ezt a
G-proteinhez kapcsolt receptor (GPCR) medialta kal-
modulinkinaz-II (CaMKII) és kalcineurin-nuklearis fak-
tor aktivacio, valamint a fokalis adhézios kindz (FAK) és
a mitogénaktivalé proteinkinaz/extracelluldris szignal
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reguldlta kindz (MEK/ERK) dltal medidlt jelatviteli utak
indukaljik [20].

A neurohumoralis aktivacié elsGsorban szimpatikus
aktiviciot és a renin—angiotenzin—aldoszteron rendszer
fokozott aktivitasat jelenti, amelynek kovetkeztében,
egyéb faktorokkal egyiitt, az endothelin-1, az apelin, az
angiotenzin, a renin, a TGEB1, az IGF és a VEGF szint-
jének emelkedése figyelheté meg [21, 22]. Ezen folya-
matok és a reguliciés proteinek a myocardium-hyper-
trophia kialakuldsinak szabdlyozasiban és a myocardi-
umprotekcidban is részt vesznek [5].

A jobb kamrai adapticiét jelentésen befolydsolja a
szivizomban kialakul6 oxigén igény/kinalat egyre romld
aranytalansaga. A PAH progresszidjaval a jobb kamrai
nyomas és a falfesziilés fokozddasa csokkenti a corona-
riaperftiziés nyomast és a coronariadramlast, s a folyamat
a myocardium oxigénellitisinak zavarit okozza. A
hypertrophia fokozédasaval a myocardialis capillaris ha-
l6zat relativ csokkenése is észlelhet$, amely a vérellatas
tovabbi kirosodasihoz vezet. Toviabbd a betegség része-
ként a csokkent pulmonalis gizdiftazié okozta szisz-
témds hypoxia szintén hozzijirul a myocardialis ischae-
mia fokozéddsihoz. Mindezek mellett a hypertrophids
szivizom oxigénigénye egyre novekszik, s ez hozzdjarul a
szoveti oxigénhiany tovabbi fokozddasihoz. Ebben az
oxigénhianyos kornyezetben a szivizom energiaterme-
lése a zsirsav-oxidacidrdl a kevesebb oxigént igényld
szénhidrat-metabolizmusra, glycolysisre tér at, illetve
csokken a mitokondridlis aktivitds. Ezen folyamatok kez-
detben az alacsonyabb oxigénszint mellett hivatottak
meg0drizni a kozel normdlis myocardiumkontraktilitast,
de a betegség progresszidjaval a maladaptiv remodeling
kialakuldsinak kedveznek [23], illetve a hypoxids kozeg-

2. tablazat
sébdl, klinikai megitélésen alapszik [2, 27-31]
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ben a fokozott glycolysis megnovekedett laktittermel-
déshez, szoveti acidosishoz vezet, ami rontja a myocardi-
umkontraktilitast is. Allatkisérletekben igazoltik, hogy a
glitkéz oxidacidjanak fokozasaval a jobbkamra-funkcid
javuldsa észlelhetS [24], tehdt ezen metabolikus folya-
matok is jelentds szerepet jatszanak a normdl-szivizom-
mikodés fenntartdsiban és az adapticios folyamatok ala-
kuldsdban.

Tobb tanulmany vizsgalta a gyulladdsos folyamatok
szerepét a jobb kamrai adaptaci6 szabdlyozasiban. Akut,
stlyos jobb kamrai nyomasterhelést kovetGen a myocar-
dium post mortem szovettani vizsgalata sorin monocy-
ta-, macrophagfelszaporodast észleltek a myocardiumel-
halas jelei nélkdl [25], ami a gyulladdsos folyamatok
gyors aktivalodasat mutatja a szivizomban. Emellett ex-
perimentalis vizsgilatok szintén igazoltik az inflamma-
toricus sejtek szamdanak fokozoédasat az afterload emelke-
dését kovetSen, mdr korai fizisban. A jobb kamrai
szivizomban neutrophil-, valamint macrophagtalsaly
volt megfigyelhetd a kirosodott szivizomsejtek kornye-
zetében, illetve a granulocytik miikodését gatld ellen-
anyaggal végzett kezelés enyhitette a szivkarosodas mér-
tékét [26].

A jobb kamrai adaptaci6 klinikai megitélése

A Kklinikai gyakorlatban a jobb kamrai adapticié mértéké-
nek meghatirozasa a diagnézis felallitdsakor a betegség
salyossaginak, kés6bb az utinkovetés sorin a betegség
progresszidjanak, valamint a terdpia hatékonysiagianak
megitélésében fontos. Ezen adapticié komplex értékelé-
séhez képalkot6 és hemodinamikai vizsgalatok sziiksége-
sek, amelyekkel a jobb kamrai myocardiummassza tome-

A jobb kamra adapticidjit jellemz6 hemodinamikai és képalkoté paraméterek. A pulmonalis hypertonia diagnézisa tobb jellegzetes paraméter eltéré-

Paraméter Normalérték Irodalom
Jobbszivtél-katéterezés Pulmonalis artérids kozépnyomds <25 Hgmm [2,27]
Pulmonalis vascularis rezisztencia <3WuU
Perctérfogatindex >2.51/min/m?
Jobb pitvari nyomds <8 Hgmm
Echokardiografia Jobbkamra mérete <35 mm [2,28,29]
Jobbkamra falvastagsiga <8 mm
Jobb pitvari area <18 cm?
TAPSE >18 mm
Excentricitasi index <1
Frakciondlis areaviltozas >35%
Tei-index <0,64
Sziv-MR Ejekcios frakcio >40% [30, 31]
RVEDVI 60-100 ml/m?
RVESVI 20-50 ml/m?

MR = midgneses rezonancia; RVEDVI = jobb kamrai végdiastolés volumenindex; RVESVI = jobb kamrai végsystolés volumenindex; TAPSE =
a tricuspidalis anulus sikjanak systolés eléremozdulasa; WU = Wood-egység
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A pulmonalis hypertonia diagnosztikaja képalkot6 és hemodinamikai vizsgalatokkal

A pulmonalis hypertonia val6szintiségének meghatirozasa

Alacsony

Kozepes

Magas

Mellkasrontgen

Nincs eltérés

Nincs eltérés

Szivarnyék-megnagyobbodas
Magas cardio/thoracicus index
Elédomborodé pulmonalis iv
Tag pulmonalis torzsek

EKG Nincs eltérés Nincs eltérés P pulmonale
Jobb tengelyéllas Jobb-Tawara-szar-
blokk, pre-capillaris
Jobb kamrai strain
Echokardiogrifia Tricuspidalis regurgitatio Vmax  Tricuspidalis regurgitatio Vmax Tricuspidalis regurgitatio Vmax

<28 m/s

2,9-34m/s

vagy

Tricuspidalis regurgitatio Vmax
<2,8 m/s + jobb kamrai terhelési
jelek

>34 m/s
és
jobb kamrai terhelési jelek

A pulmonalis hypertonia diagnosztikaja — hemodinamikai klasszifikdcié

Praecapillaris
pulmonalis hypertonia

Izolalt postcapillaris pulmonalis
hypertonia

Kombinidlt prae- és postcapillaris
pulmonalis hypertonia

Jobbszivfél-katéterezés —
paraméterek

Pulmonalis artérids kozépnyomads
>25 Hgmm

Pulmonalis capillaris éknyomds
<15 Hgmm

PVR 23 WU

Pulmonalis artérids kozépnyomads
>25 Hgmm

Pulmonalis capillaris éknyomds
>15 Hgmm

PVR <3 WU

Pulmonalis artérids kozépnyomds
>25 Hgmm

Pulmonalis capillaris éknyomds
>15 Hgmm

PVR 23 WU

EKG = elektrokardiogrifia; PVR = pulmonalis vascularis rezisztencia; WU = Wood-egység

gét, az tiregek méretét, a jobb kamra systolés ¢és diastolés
funkcidjat, illetve a hemodinamikai paramétereket vizs-
galjuk (2. tablazar) [2,27-31].

A Klinikai gyakorlatban a jobbszivfél-katéterezés el-
s6dlegesen a PH diagnoézisanak igazolasit célozza, illet-
ve a késébbiekben akkor sziikséges, ha a betegség prog-
resszibja esetén terdpids stratégiaviltasra van sziikség,
mint példaul a transzplantacié sziikségességének /id6zi-
tésének kérdése esetén, illetve ha jelent&sebb diszkrepan-
cia észlelhetd a klinikum és a noninvaziv vizsgilati ered-
mények kozott. A PH diagnodzisa abban az esetben
igazolhat6, ha a pulmonalis kozépnyomds nagyobb,
mint 25 Hgmm, és PVR értéke meghaladja a 3 Wood-
egységet [2]. A vizsgalat sordn mért pulmonalis capillaris
éknyomasnak kulcsszerepe van a PH differencialdiag-
nosztikajaban, hiszen a prae- vagy postcapillaris PH ezen
paraméter segitségével kilonithets el (3. tdblizat).
Emellett a vizsgalat sordn nyert egyéb hemodinamikai
paraméterek a betegség sulyossiganak, illetve a jobb
kamrai adapticié mértékének megitélésében jatszanak
szerepet. A mdr a diagnézis feldllitasakor fenndllé maga-
sabb jobb pitvari nyomds, alacsony perctérfogatindex st-
lyos jobbszivtél-diszfunkciora és dekompenzaciora utal,
ami rossz prognozist jelent [18]. PAH-betegek esetén a
terdpids stratégia megvalasztisiban is jelent8s szerepiik
van ezen paramétereknek, hiszen egyéb funkcionalis és
laboratériumi paraméterekkel egytitt a mortalitdsi rizikot
is meghatarozzak [2]. A kezelés soran a legfébb cél — a
betegek dltalinos ¢és funkciondlis allapotinak javitisin

tal — a mortalitdsi rizik6 csokkentése. A jobbszivél-katé-
terezés soran a pulmonalis artériabol nyert vérminta, a
kevert vénds hemoglobin oxigéntelitettsége jol tiikrozi a
hemodinamikai statust és a szoveti oxigeniziciot egy-
arant. PAH-ban az értéke szignifikins korrelaciot mutat
a betegség progresszidjaval [27].

Az echokardiogrifia a PAH diagnosztikdjiaban és az
utankovetésben is rutinszerien végzett vizsgalat. A diag-
nozis feldllitisakor a szerepe a PH valdszinlségének
meghatarozasa. Ekkor a tricuspidalis regurgitatio maxi-
milis sebességének vizsgilata mellett egyéb, specifikus
jobb kamrai paraméterck értékelése is sziikséges (3. tib-
ldzat). Emellett a differencidldiagnosztikaban is elen-
gedhetetlen, hiszen elsGdleges szerepe van a masodlagos
PH-ra utal6 balkamra-betegségek és congenitalis sziv-
hibdk igazoldsiban. A PAH-betegek utinkovetésében a
jobb kamra és a pitvar méreteinek meghatarozasa, a
jobbkamra-funkcié megitélése (2. 4bra) és a hemodina-
mikai paraméterek értékelése bir jelentSséggel, ezekkel a
jobb kamrai adaptaci6 jol kovethetS. Ebben a jobb kam-
ra harant- ¢és hosszatmérdje, falvastagsiga, illetve a nyo-
masemelkedés okozta kamraiseptum-eltolodds (D-jel)
mértékét jellemzG excentricitasi index értékelése sziiksé-
ges. A jobb pitvari area nagysiga a jobbszivfél-terhelés
megitélésének fontos paramétere. PAH-ban a jobb pitva-
ri diszfunkcié jelenléte a mortalitds és a hospitalizacid
fiiggetlen prediktora [32]. Amennyiben a 4 tireg(i képen
mért jobb pitvari area nagyobb, mint 27 c¢m?, a haldlo-
zési rizikd magas [33].
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2. ibra

A jobb kamrit jellemz6 echokardiogrifids paraméterek. A: D-jel, a kamrai septum attoldddsa a bal kamra irdnydba. A mértékét jellemz8 excentricitdsi

index a rovid tengely( képen a balkamra tiregének a septummal pirhuzamos és arra merdleges atmérék hanyadosa; jobbkamra-funkcié. B: jobb pitva-
ri area (cm?). C: TAPSE — a tricuspidalis anulus sikjdnak systolés eléremozduldsa (mm), a systolés jobbkamra-funkciot jellemzd paraméter. D: a tricus-

pidalis regurgitatios jet nagysiga

BK = bal kamra; BP = bal pitvar; JK = jobb kamra; JP = jobb pitvar; TR = tricuspidalis regurgitatio

A jobb kamra systolés funkcidjanak vizsgilata echokar-
diografiaval nem koénnyt feladat, hiszen az ejekcios frak-
ci6 meghatirozisihoz sziikséges végdiastolés és végsys-
tolés volumenek meghatirozisa, illetve kalkulacidja az
tireg komplex alakja miatt 2 dimenziéban nem lehetsé-
ges. Az egyik jol alkalmazhaté paraméter a systolés funk-
ci6 jellemzésére a TAPSE (a tricuspidalis anulus sikjanak
systolés eléremozdulisa), amely jol jellemzi a systolés
longitudindlis jobbkamra-rovidiilést, és értéke jol korre-
lal a mis modon mért globdlis systolés jobbkamra-funk-
ciéval [28]. Csokkenése (<18 mm) a magas mortalitasi
riziké prediktora [29], illetve PAH-ban a TAPSE vilto-
zasa is jol hasznilhaté paraméter a terapia hatékonysaga-
nak kovetésére [34]. Egyéb, a jobb kamrai systolés funk-
ci6 megitélésére hasznalhatdé paraméter a frakcionalis
arcavaltozas ¢s a jobb kamrai Tei-index. A frakcionilis
areaviltozas meghatirozasihoz jobb kamrai systolés és
diastolés area mérése sziikséges. Mivel ezen paraméterek
pontos meghatirozasa a rutinszerfen alkalmazott 2D
echocardiographias vizsgalattal nehéz, igy rutinszerd al-

kalmazdsa nem terjedt el a klinikai utinkévetés sordn.
A Tei-index a jobb kamra systolés és diastolés funkcidjat
egytittesen értékelS paraméter, amely a jobb kamrai sys-
tolén beliil az ejekciéval nem jard idGszakok és az ejekcid
idejének aranyidt mutatja. Szamitisihoz az ejekcids id6
(ET), valamint az izovolumetrids relaxiciés (IVRT) és
kontrakcids id6k (IVCT) értékei sziikségesek (Tei-index
= [IVRT + IVCT] / ET). Novekedése PAH-ban a rossz
talélés prediktora (Tei-index >0,64) [33].

A pericardialis folyadék megjelenése PH mellett az
emelkedett jobb pitvari nyomds, a csokkent lymphaticus
¢és subepicardialis vénds elfolyas kovetkezménye A hattér-
ben rossz hemodinamika és jobbszivfél-elégtelenség all.
A pericardialis folyadék jelenléte rossz prognodzisra utal
[35], illetve a folyadék valtozasanak mértéke és titeme jOl
mutatja a betegség progresszivitasat [ 36, 37].

Az 1jabb echokardiogrifils modszerek koril a 3D
echokardiografia dltal meghatirozott jobb kamrai ejekci-
0s frakcid, valamint a longitudindlis jobb kamrai strain
rendelkezik pozitiv prediktiv értékkel PH-ban, és ezen
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paraméterek j6l mutatjik a jobb kamrai adapticiét [30].
Rendszeres alkalmazisuk — f6leg a moédszerek idGigé-
nyessége miatt — nem része a PAH-betegek utankoveté-
sének.

A jobb kamrai adapticié megitélésében az MR-vizsga-
latot tekintik arany standardnak. A sziv-MR-vizsgalat so-
ran mért volumetrikus paraméterek — mint a jobb kamrai
végdiastolés és végsystolés volumen és volumenindexek
(RVEDVI, RVESVI), valamint a szamitott verévolu-
men — jol jellemzik a jobb kamrai adapticiét, és prog-
nosztikus értékkel is birnak [31, 38]. Emellett az adaptiv
és maladaptiv kamrai remodelinget j6l mutat6 volumen/
izomtomeg arany, az excentrikus és koncentrikus jobb-
kamra-hypertrophia jelenléte is MR-vizsgalattal {télhetS
meg a legpontosabban [16]. A jobb kamra systolés funk-
cigjat jellemz6 paraméterek koziil az ejekcids frakcid
szintén prediktiv értékkel rendelkezik PH-ban [39].
A myocardiumban a progredialé nyomasterhelés okozta
patolégids eltérések, az ischaemids és fibroticus elvaltoza-
sok szintén MR-vizsgalattal mutathaték ki elsGdlegesen.
T1-stlyozott képalkotas sorin PAH-ban a szivizomban
az extracellularis volumennovekedéssel jellemzett fibro-
sis kimutathaté mar a betegség korai fizisiban is [37].
A T1-mapping soran igazolt myocardiumfibrosis mérté-
ke jol korreldl a pulmonalis artérids merevséggel (stitf-
ness), ami jOl mutatja a jobb kamrai adaptacié alakuldsat
[40,41].

Megbeszélés

A PAH-betegek gondozasa sordn a jobb kamrai adapta-
ci6é mértékének megitélése, illetve valtozasanak kovetése
a hatékony kezelés kulcsa, hiszen ez a betegek életkilata-
sat és életmindségét alapvetSen befolyasolja. Az adapta-
cio lefolydsa nagy egyéni variabilitist mutat, és a rendel-
kezésre all6 terapids lehet&ségekkel ennek befolydsolisa
nehéz. A pulmonalis vasodilatatorok képesek csokkente-
ni az afterloadot, ezdltal a jobb kamrai falfesziilést, amely
az adaptacids folyamatok 6 triggere. Néhany gyogyszer-
csoport pozitiv inotrop hatisa révén (foszfodiészterdz-
gatlok, digitilisz, dopamin, dobutamin) akutan vagy
hosszabb tavon segithetik a myocardiumkontraktilitdst,
de valéban hatdsos terapiaval nem rendelkeziink. A car-
dialis adapticié szabalyozasiban feltételezhetSk olyan
patomechanizmusok, amelyek befolydsoldsa javithatja az
adaptdciot, és igy hatdssal lehet a betegek sorsdra. Ezen
komplex folyamatok pontos megismeréséhez szimos ex-
perimentalis és klinikai vizsgalat sziikséges olyan szaba-
lyozasi utak és mechanizmusok megtaldlisara, amelyek
befolydsoldsa Gjabb terdpids lehetGséget jelenthet ezen
progressziv, nehezen kezelhet$ betegségben.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatdsban nem részesiilt.
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Szerzdi munkamegosztis: Cs. Gy. végezte az Osszefoglald
tervezését és megirasit. L. Zs., R. Zs., V. H., L. Gy.,
M. V. és K. K. kritikai megjegyzésekkel javitotta a kézira-
tot. A cikk végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvas-
ta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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