Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja
A pulmonalis hipertonia diagnozisa és kezelése

Készitette: A Kardiologiai Szakmai Kollegium

1. Alapveto megfontolasok

1. A protokollban a terapias ajanlasi osztalyokat és szinteket adunk meg az alabbi
definiciok szerint:

Osztalyok:

I.  Altalanos egyetértés van arrél, hogy az eljaras eldnyos, hasznos és hatasos

II.  Nincs teljesen altalanos egyetértés abban, hogy az eljaras elony0s, hasznos és hatdsos
IIa Inkébb eldnyos az eljaras

IIb Az eljaras hasznossaga kevésbé igazolt és elfogadott

III. Altalanos egyetértés van abban, hogy az eljaras nem elénys, néhany esetben hatranyos

Szintek:
A Az adatok multicentrikus, randomizalt klinikai vizsgalatokon vagy metaanalizisen
alapszanak

B Az adatok egyetlen randomizalt klinikai vizsgélaton vagy nagy, nem randomizalt
vizsgalatokon alapszanak
C Az adatok szakértdi véleményeken, kicsi vagy retrospektiv vizsgalatokon alapszanak

2. Definicio

Pulmonalis artérias hipertoniarol akkor beszéliink, ha a pulmonalis atlagnyomas nyugalomban
25 Hgmm-nél vagy terhelés mellett 30 Hgmm-nél, a pulmonalis vascularis ellendllas 3 Wood
egységnél magasabbra emelkedik (PAP>25 Hgmm és PVR>3 WE), mikozben a PCW<I15
Hgmm marad. A hattérben az a jol ismert élettani jelenség huzédik meg, hogy a PAP normalis
esetben terhelésre sem emelkedik 40 Hgmm folé, mert a véraramlas fokozoédasakor uj
tiiddteriileteknek a véraramlasba vald bekapcsoldodasaval a pulmonalis rezisztencia csaknem
konstans marad. PH esetén ez a platoképzddés megsziinik, és a nyomasértékek fokozatosan
kéros tartomanyba emelkednek. Ha a pulmonalis hipertonia csak terhelésre manifesztalodik,
rejtett vagy szubklinikus PH-r6l besz¢liink.

3. Panaszok / Tiinetek / Altalanos jellemzok

3.1. Patofiziologia

A kiilonféle formakban nem biztos, hogy azonos a patofizioldgia. Elsésorban intimaproliferacio,
mediahipertroéfia és adventitiaproliferdcié utal az artéridk betegségére. Négy faktor okozhat
fokozott PVR-t: vasoconstrictio, a tiidoér falanak remodellalédasa, az in situ trombozisok és a
gyulladas. A vasoconstrictio csak igen ritkdn oka a betegségnek.

3.2. Feltételezett mechanizmus:



keringd vasoconstrictor anyagok intracellularisan felszaporodnak (tromboxan, szerotonin);
endothelin felszaporodik;

endotheliumfiiggd vasodilatatorok csokkenése (PGI2, NO, EDHF [endothelium-derived
hyperpolarizing factor]);

csOkkent Ca-sequestratio a sarcoplasmas reticulumban,;

K-kiaramlas csokken, Ca-bearamlas no;

Na-Ca ionpumpa csokken;

aktin és miozin Ca-érzékenysége no;

prosztaciklin-szintetaz-kivalasztas csokken;

BMPR2 gén muticidja gyakori (familiaris forma), de ebben kornyezeti és szomatikus
hatasok is szerepet jatszanak;

angiopoetinkivalasztas nd, ekkor az aktivitas mértéke aranyos a PAH sulyossagéval;
gyulladasos kémiai markerek (citokinek), sejtek szdma nd;

protrombotikus valtozasok.

Klinikailag manifeszt pulmonalis hipertonidban a PAPm é&tlagos értéke 60 Hgmm, a PVRI
atlagban 20 WE.

3.3. Felosztas
(a WHO 2003-as velencei szimpdziuma alapjan) (4)

Pulmonalis artérias hipertonia:

idiopatias PAH (IPAH);

familiaris PAH;

mas betegséghez, ill. gydgyszerhatashoz kapcsoléddé PAH:

- kotdészoveti betegségekhez;

- HIV-hez;

portalis hiperténidhoz;

anorexigen szedéséhez;

- velesziiletett szivbetegségekhez, bal-jobb sontokhoz;

PPHN (ujsziildttkori idiopatias pulmonalis hipertonia);

PAH venula/kapillaris érintettséggel (venoocclusiv PVOD ¢s kapillaris haemangiomatosis

PCH).

PH balszivfél-betegséggel:

bal kamra diszfunkcio;
billentyiihibak.

PH tiddbetegségekkel/hypoxiaval:

COPD;

intersticialis tiidobetegségek;

alvasi légzészavarok, alveolaris hypoventillatio;
kronikus magassagi betegség;

fejlédési zavarok.

Kroénikus thromboembolias és/vagy egyéb embdlias PH:

proximalis tiidéartéridk thromboembolids obstrukcidja;



» distalis tiid6artériak thromboembolias obstrukcioja;
* nem trombotikus tiidéembolisatio.

Egyéb (sarcoidosis, histiocytosis X, lymphangiomatosis, tiidderek kiilsé kompresszidja)
4. A betegség leirasa

Incidencia / Prevalencia / Morbiditds / Mortalitas Magyarorszdagon

Sokfajta pulmonalis hipertoniat ismeriink (I. lejjebb), ezek koziil az idiopatids forma ritka
betegség, de mégis ennek eldforduldsat regisztraljak és hasonlitjak 6ssze teriiletenként.
Incidencigja 1-2/1 M. A fizikai terhelhet6ség fokozatos besziikiilésével jar, a diagnoézis utani
varhat6 élettartam — természetes lefolyas — kezeletlen allapotban 2,8 év. A nék mintegy kétszer
gyakrabban érintettek, a betegség rendszerint fiatal korban jelentkezik (néknél 20-30, férfiaknal
3040 év). A mas betegségekhez tarsuld formak incidencidja a sziirési stratégiaktol fiigg. SSS
esetén a tulélés erdsen fligg attol, hogy van-e tiidémanifesztacio, €s kiillondsen attél, hogy van-e
PAH, ami mintegy 20%-ban fordul eld. A betegségben az 1, 3, illetve 5 éves tulélés 68%, 48%,
34% a NIH-regiszter szerint (1). Ez az 6sszefliggés a kezelés mellett is igaz marad. Epoprostenol
ezt javitja: 85-88%, 63%, illetve 47-55%-ra (2, 3).

I1. Diagndzis

1. Anamnézis

Klinikai gyant:

* ismeretlen effort dyspnoe, kiilondsen fiatal embereknél, ha ennek hatterében nincs ismert
sziv- vagy tiidébetegség;

* syncope (késoi jel);

+ angina (kés6i jel);

» rendszerint PH-val jar6 mas betegség diagnozisa;

*  mas célbol készitett EKG vagy mellkasrontgen, ami PH-ra utal.

2. Fizikalis vizsgalatok

Klinikai gyant:

« fizikalis jelek — nagy gyakorlatot igényel a felismerésiik:
- hangos P2;
- tiszta tiidbhangok;

- jobb kamrai eredetii II1., ill. IV. hang, TR zoreje, PR zoreje;
- emelkedett jugularis nyomas;
- 0déma, ascites;
3. Kotelezé diagnosztikai vizsgalatok (felhasznalt bizonyitékok, azok szintjei)

Képalkotd vizsgalatok

Felismerés: EKG, mellkasrontgen, TTE:



* mellkasrontgen:
- 90%-ban koros;
- JK-, JP-megnagyobbodas jelei;
- proximalis tiiddartéridk dilataltak;
- periférias érszegénység;
*  EKG-n jobb pitvari, jobb kamrai terhelés, ill. hipertrofia jelei, V1-ben jobbszar-blokk,
* echokardiografia:
- alpozitiv Doppler veszélye (5);
- alnegativ echokardiografia (6) veszélye;
- echokardiografias jelek:
enyhe PH: TR max. seb. 2,8-3,4 m/s (PAsy 36-50 Hgmm);
sulyos PH: TR max. seb. >3,4 m/s (PAsy>50 Hgmm);
JK-dilatacio (JP is), hipokinézis, hipertrofia;
IVS paradox mozgss;
BK sziik (excentricitasi index);
pericardialis folyadék;
VCl-dilataci6 — inspiratorikus kollapszus hidnya;
egyéb Doppler (7):
° JK-ejekcio (AcTY, RVETY);
° Mahan-képlet: PAPm=79-0,45*(AT);
° BK-¢ejekeid (TVIY);
°TR sebességT, szélességT, areal:
° BK-tel6dés (E/AT), TVI;
° PR kozepes-sulyos, végdiasztolés sebességbdl AP diasztolés nyomas becsiilhetd
(4xV*+10);
° JK-i Tei-indexT ([IVCT+IVRTJET) T, enyhe: >0,30, stlyos: >0,88;
° VH-aramlés: pitvari reverz aramlas.

4. Kiegészito diagnosztikai vizsgalatok (felhasznalt bizonyitékok, azok szintjei)
Funkcionalis kapacitas, hemodinamika

6 perces jaras terhelés

Olcso, egyszerll és szamos vizsgalat primer végpontjaban szerepld vizsgalat, de csak a betegre és
az asszisztensre vonatkozé specialis szabalyok betartasaval reprodukalhato. Idealis a 30-50 m-
es, kétoldalt jelzett folyos6. A Borg-skdlan kozvetleniil a terhelés utdn a beteg bejeldli a
dyspnoéja fokat legjobban jellemz6é megallapitast.

Cardiopulmonalis terheléses vizsgalatok

Légvételrdl légvételre, ill. kever6kamrdban vagy iddatlagolassal méri terhelés kozben a
spirometrias paramétereken tul a kilégzett levegd parcialis oxigén- és szén-dioxid-nyomasat.
Ezekbdl szdmos metabolikus paraméter szdrmaztathatd (részletesen l. a Szivtranszplantacids
kivizsgalas ajanlasaban). A csucs oxigénfogyasztds PAH esetén csokken, ennek foka
prognosztikus értékll. A 1égzési elégtelenséget jelzi a VE/VCO, gorbe meredekebbé valasa.



Swan-Ganz-katéterezés

A pulmonalis keringés nyomads- ¢és daramlisadatait megbizhatdéan invaziv uton nyerhetjiik
termodilucios perctérfogatméréssel. A katétert a vena jugularison at a pulmonalis féagba, majd
felfujt ballonnal tiidOartérids végagba juttatjuk. Az alapadatokbdl diagnosztikus €s prognosztikai
informaciot nyerhetiink. Ezen t0l igen fontos és terapias kdvetkezménye van a vazoreaktivitasi
vizsgalatnak. A moddszerrel megbizhatéan tesztelhetiink (1. abra) gyogyszereket ¢és
ellendrizhetjiik a hatasuk tartossagat.

5. Differencialdiagnosztika

Differencialdiagnosztikai vizsgalomodszerek alkalmazasa (8) (1. abra):

+  Dbalszivfél-betegségek (EKG, echo);

* tiidébetegségek (rontgen, spirometria, vérgaz);

* kronikus thromboembolids betegségek (tiidoperfizid, pulmonalis angiografia, MRI-
angiografia);

+  kotészoveti betegségek (immunologiai vizsgalatok);

* tiidéparenchymas betegségek (spirometria, vérgaz, DLCO):
- COPD esetén a PAH aranyos a spirometriaval mérhetd térfogat-redukcioval, a nyomasok

csak kozepesen emelkedettek (1. tablazat);

- intersticialis tiidobetegségben igen magas lehet a nyomas, csokken az FVC és DLCO;

+ enyhe PH és NYHA 1. funkcionalis allapotban nem kell tuldiagnosztizalni: elegendé az
autoimmun (CREST) betegségek kizarasa, majd kontroll 6 havonta;

*  b-j sont, ill. congenitalis betegség gyantjakor: TEE ¢és kontrasztecho;

*  kotdszoveti betegségek gyantijakor: immunolégiai vizsgalatok:

*  HIV-vizsgélat;

* portalis hipertoniaban: HUH;

» echokardiografidval enyhe PH, de NYHA III-IV. funkciondlis allapottal: jobbszivfél-
katéterezés;

» genetikai vizsgalatok (BMPR2-mutéciok) - csak kutatési célokra.

II1. Kezelés

Az utébbi 20 évben jelentdsen javultak a terapias eredmények, ami a betegek sokkal kedvezdbb
¢letkilatasaiban mutatkozik meg.

A 80-as években még a hagyomanyos kezelést egyediil az antikoaguldlas jelentette. 1981 ota
érheté el a sziv-tiido, ill. a tiidétranszplantacio. Nagy dozisi CCB-kezelést 1992 ota
alkalmazunk. 1996-ban keriilt be a klinikai gyakorlatba a folyamatos iv. Pgl, kezelés (16). 2000-
tél szamithatjuk a legijabb korszakot, amiben az ERA (bosentan, ambrisentan), a prosztanoidok
(treaprostinil, beraprost, iloprost) és a PDE-5-gatlok (sildenafil) jatsszak a f0 szerepet, de az
epoprostenolkezelésnek ma is van 1étjogosultsaga (17).

A) Nem gyogyszeres kezelés (felhasznalt bizonyitékok, azok szintjei)

Fizikai aktivitas
A beteg otthoni fizikai terhelését a tlinetek megjelenési szintjére korlatozzuk, de a tlinetmentes



terhelést engedjiik.

Betegoktatas

Rovid repiiléutak biztonsadgosak a nyomadskiegyenlitett utastérben, de a hosszu repiilés nem
javasolt. PAH esetén fokozott a fertézésveszEély, ami stlyos klinikai tiinetekkel jar. Véddoltasok
alkalmazasa indokolt. A terhesség stlyos anyai veszélyeztetettséggel jar, nem ajanlott. A
fogamzasgatld tablettdk protrombotikus hatastak lehetnek, bar ez a korszeri, alacsony
hormontartalmt készitményekre, kiilondsen antikoagulalas egyidejii alkalmazaséaval, eddig nem
volt egyértelmiien igazolhat6. PAH-betegek az anémiat igen rosszul tlrik, a hypoxias tipustiakra
viszont inkabb a polycytaemia jellemz6. A gyakori szorongds és depresszio miatt professzionalis
segitséget biztositsunk. Miitéti beavatkozasok kockazatat az alapbetegség jelentésen megndveli.
Gyakorlott aneszteziologus és sebész tartds prosztaciklininfzid mellett operal a legkisebb
kockazattal.

B) Gyogyszeres kezelés (felhasznalt bizonyitékok, azok szintjei)
Ajanlott gyogyszeres kezelés

Antikoagulalas PAH esetén (18)

Szovettani vizsgalatok trombotikus laesiot mutatnak a kis artéridkban. Emellett az
endotheldiszfunkci6é hiperkoagulabilitdst okoz. A low output, a vénas stasis, az il6-fekvd
¢letmod ¢és a lassult tiidovéraramlds miatt a vénas thromboembolia kockazata eleve nagy.
Mindezek alapjan az antikoaguldlas minden betegnél javasolt, holott ennek kedvezd hatasarol
nem rendelkeziink megfeleld mindségli evidenciaval. A Syncumar (warfarin) adagjat az INR 2-3
kozotti értékre javasolt beallitani. A kezeléstdl feltehetden a talélés javul.

Oxigénbelégzés
PAH esetén altalaban csak enyhe hypoxiat észleliink. Eseti kdzlemények szamolnak be a tartos
oxigénkezelés eldnyérdl, de megfeleld bizonyitékok erre hidnyoznak.

Szivelégtelenség gyogyszerei

Folyadékretencio mellett a diuretikumok alkalmazasa enyhiti a tiineteket. Hosszu tdvl hatasait
nem kelléen vizsgaltdk. A digitalisz sinusrhythmus melletti tartés alkalmazésara nincs adat,
kevésbé elterjedt, mint a diuretikumok. Végstadiumban dopaminpumpa atmeneti segitséget
nyujt. Az ACE-gatlok és béta-blokkolok alkalmazasa inkabb nem javasolt, mert a nagyvérkori
hipotonizal6 hatasuk erdsebb, €s a keringési allapotot rontjak.

Kalciumcsatorna-gatlok PAH esetén

Jo klinikai eredmény nagy dozisu kalciumcsatorna-blokkoloktol csak a vazoreaktiv betegek
kicsiny csoportjaban varhato. Ezért az indikalasukhoz invaziv nyoméasmérés €és vasodilatatios
teszt végzése sziikséges.

A betegeknek csak kis része tartdosan reszponder. Akinél a vasodilatatios tesztre a
hemodinamikai paraméterek akutan nem javulnak, a hosszl tava kezelésre sem fognak javulni.
Az akut teszt CCB-vel nem javasolt, veszélyes (féleg a nonreszponderek korében) (19, 20),
haldlos szovodmények ismertek. A reszponderek tartdos bedllitdsa indokolt, de a kezelés
eredményét, a hosszl tavl reszponderséget kovetéssel igazolni kell. Relativ bradycardia esetén



tartos nifedipin, relativ tachycardia mellett valamelyik diltiazemkészitmény ajanlhato.

Akut vasodilatatios teszt (21)

Az akut vasodilatatios teszt elvégzésére tobbféle gydgyszer all rendelkezésre. Bar ezek
kiilonb6z6 hatasmechanizmus révén fejtik ki hatasukat, nincs kiilonbség koztiik az eredményben
(2. tablazat).

A reszponder definicioja

A korabbi minimum 20% helyett ma a PAPm jelentds (legalabb 10 Hgmm-es, legaldbb a 40 Hgmm-
es értékre torténd) csokkenését tekintjiik pozitiv tesztnek, ha a perctérfogat valtozatlan, vagy
novekszik.

APAPm 4>10 Hgmm
PAPm<40 Hgmm
PVR {>20%

CO -7

Valédi reszponder: ha honapok wutdn is kedvezd a kezelés hatasa (klinikailag és
hemodinamikailag), és nem sziikséges prosztanoidok ¢és/vagy ERA adasa. Egy nagy vizsgalat
(22) alapjan a betegek 87,4%-a (487/557) nonreszponder, és csak 12,6%-a (70/557) reszponder.
Koziilik is csupan 6,6% a hosszl tavl valodi reszponder (37/557), mig a tobbieknél a hosszu
tava CCB-kezelés sikertelen (33/557).

A vasodilatatios teszt sordn a CCB hosszl tavu eredményességét jelzi, ha a PAPm<37 Hgmm, a
APAPmM>31%, a PVR<6,7 WE, mig a APVR>39%.

Kiegészit6 / Alternativ gyogyszeres kezelés

Ujabb kezelési lehetéségek:
*  epoprostenol (tartos 1v.);
+ stabil prosztaciklinanal6gok:
- iloprost (inh.);
- treprostinil (sc.);
- beraprost (oralis);
*  mads szerek:
- tromboxan A;-gatlé (terbogrel);
- endothelin-1-g4tlé (bosentan, sitaxentan, ambrisentan);
- foszfodiészterazgatlo (sildenafil);
- nitrogén-oxid, L-arginin.

Ezeket a kezelési lehetdségeket az evidencidk tiikrében az elvégzett randomizalt, kontrollalt
vizsgalatok szerint tekintjiik at (3. tablazat). Kiilon tablazatban olvashatok a PAH kezelésében
szoba jovo randomizalt, kontrollalt vizsgalatokkal nem igazolt, de ajanlott szerek, ill. eljarasok
(4. tablazat).

Ujabban terapias sikereket kombinacios kezelésekkel lehetett elérni. A betegek szamara lényeges



kényelmi szempont, ha oralis vagy inhalacios kezelésekkel, ill. ezek kombinaciojaval sikeriil az
invaziv adagolassal megegyezd vagy annal hatasosabb kezelést alkalmazni. Ajanlott a
gyogyszeres kezelés idejében valo elkezdése, igy a prognozis javul és a transzplantacié is
elkeriilhetd. A koltséges kezeléseket e betegek szamara egyedileg kell biztositani.

Terapias algoritmusok (3. abra)

1. Csak NYHA III és IV. stadiumu betegekre korlatozodik, mert NYHA 1. és II. stadiumra tul
kevés adat all rendelkezésre. A legtobb adat IPAH-ra és SSS-hez, ill. anorexigenekhez
kapcsolodd PH-ra vonatkozik. Az eredmények mas betegcsoportokra valéd kiterjesztésekor
Ovatossag sziikséges.

2. NYHA 1III. és IV. betegeket PAH-ra specializalédott kozpontokba gyakorlott
szakemberekhez kell kiildeni.

3. Olyan gyogyszerek keriiltek be az algoritmusba, amelyek vagy legalabb egy orszagban
PAH-ra torzskonyvezettek, vagy mas indikacioéra mar rendelkezésre allnak.

4. A pozitiv akut teszt azt jelenti, hogy a pulmonalis nyomas csaknem normalizalodik,
PAPmM<40 Hgmm, A>10 Hgmm, mik&zben a CO normalis vagy emelkedett marad.

5. Tartdos CCB-hatasrol akkor beszéliink, ha tobb honapos kezelés utan a beteg NYHA 1. vagy
II. stddiumban van.

6. A legtobb szakértd véleménye megegyezik abban, hogy az instabil, IV. stddiumt betegeknél
az iv. epoprostenolkezelést kell elonyben részesiteni.

7. NYHA III. stadiumu betegeknél az elsd szer lehet ERA vagy prosztanoidanalog szer, de az
iv. epoprostenol is megfelelé lehet. Ujabban randomizalt vizsgélattal igazolédott a PDE-5
terhelési kapacitast és hemodinamikai paramétereket javito hatdsa (23), elsd szerként tortént
alkalmazasa engedélyezés elott all (24).

C) Sebészeti kezelés
Miitéti indikacio

Tiidotranszplantacio indikacioja PAH esetén

A gyogyszeres kezelések eredményeképpen az utdbbi évtizedben felére csokkent az IPAH miatti
tiidétranszplantacié szama (25). A mai gyakorlatban a harom hénapos optimalis kezelés melletti
nonreszponderek tekintenddk transzplantacios jelolteknek. Sem az nem helyes, ha a gyogyszeres
kezelés ¢és a kilonboz6 kombinaciok addig elhtizédnak, amig a manifeszt jobbszivfél-
elégtelenség miatt a miitéti esélyek mar jelentdsen romlanak, a posztoperativ idoben elhuz6do
respiraltatast és ECMO-kezelést igényelve, sem az, ha a gyogyszeres kezelés helyett, esetleg
koltségtakarékossdgi megfontolasbol keriil sor a miitétre. Ajanlatos a stlyos betegeket
kivizsgalas utan vardlistara helyezni, és a kezelést egyidejilleg elkezdeni, majd szignifikdns
javulas, NYHA II. stadium elérése esetén a listarol dket levenni.

A Nemzetkozi Sziv- és Tiidotranszplantacios Tarsasdg adatai szerint (25) a transzplantacios
eredmények IPAH miatti miitéteknél rosszabbak, mint a més indikacidju csoportok esetén. Ezért
ilyen betegeket a tiidotranszplantacios centrumok koziil is csak olyanokba szabad kiildeni, ahol
ebben a betegcsoportban kell jartassaggal rendelkeznek.

Sziv-tiidé, SLTX, DLTX eredménye nem kiilonbozik, de a beteg szdmara nem egyforma
terhelést jelent. gy a gyakorlatban a DLTX és az SLTX jon széba.



A tiidétranszplantacios listara vétel indikacidojanak osszefoglalasa

* NYHA III. betegnél, ha a 6MWD>332 m: gyogyszeres kezelés javasolt, transzplantacios
kdzpontba 3 honapos sikertelen kezelés esetén kiildendo.

* NYHA IV. betegnél, ha a 6MWD<332 m: kivizsgalds, majd azonnal listara helyezés,
gyogyszeres kezelés elkezdése, 3 honap utan jelentés (NYHA II. osztalyba keriil) javulas
esetén listardl vald levétel. Romlas esetén pitvari septostomia jon szoba bridge miitétként.

* Hemodinamikailag rossz prognoézisra utal, ha a jobb pitvari nyomés >15 Hgmm, ha a CI<2
I/min/m?, és ha a kevert vénas oxigénszaturacié <63%.

A tlid6transzplantacid utdn a bécsi kozpontban (AKH) az 5 éves tulélés =70%, a miitétre az
atlagos varakozasi id6 2—6 honap. Ahol hosszl a varakozasi id6 (2 év), a varolista mortalitdsa az
50%-ot is eléri.

Miitét
Pitvari septostomia (26)

Palliativ beavatkozés, ami a tulélést javitja, igy a beteg nagyobb eséllyel ki tudja varni, amig a
transzplantaciora sor kertiil.

Pulmonalis endarterectomia

Kronikus thromboembolias betegség miatti pulmonalis hipertonia esetén a javasolt terapids eljaras a
pulmonalis endarterectomia (kordbban ugyanezt a miitétet thrombendarterectomianak hivtuk; a
névesere mogott nem az eredeti thrombusnak, hanem a helyén szerviilt kocsonyéas ontvénynek az
eltavolitasa all) (27). A nehéz miitét a sulyos distalis és proximalis formaban egyarant elvégezhetd. Az
eljaras igen sikeres, oOriasi életmindség-javulast eredményezhet.

I1V. Rehabilitacio

V. Gondozas

Megelozés

Szlirés

PAH-ra nagy kockazati csoportoknal:

» scleroderma (CREST forma);

« familidris PAH. A csaladtagoknal 1-3 évente Doppler-echokardiogréfia javasolt.
Kezelés varhaté idétartama / Prognozis

Stlyossag és progndzis meghatarozasa

Szamos vizsgalatnak ismert a prognosztikai értéke, de ezek az idiopatids formaban hasznalhatok,
¢s nem alkalmasak kotdszoveti betegségben, congenitalis szivbetegségben, anorexigenekkel,



HIV-fert6zéssel vagy portalis hipertoniaval kapcsolatos PAH esetén. igy ezeket a paramétereket
csak nagy Ovatossaggal lehet olyan betegeken alkalmazni, akiknél t6bb tényezd, ill. betegség
egylittesen hatarozza meg a talélést. A legstlyosabb progndzisa a kotészoveti betegségek
melletti PAH-nak van, ennél valamivel jobbak az esélyek az idiopatids forméban, mig a
congenitalis szivbetegségeknél a legjobbak kilatasok, leglassubb a progresszio.

Nagy jelentOségii, hogy a PAH sulyossagat meghatarozzuk az optimalis terdpia érdekében
(gybgyszerek, septostomia, transzplantacio).

A perctérfogat és a pulmonalis nyomds nem parhuzamosan valtozik: a preklinikai stddiumban a
nyomas fokozatosan emelkedik, aztdn stagnal, és a végstddiumban sem a csokkenés, sem a
novekedés nem jellemzd, ekkor viszont a perctérfogat kezd csokkenni. Termindlisan a
nyomasértékek normalizalédnak, ami a tapasztalatlan klinikust megtévesztheti.

A prognoézist befolydsolja a funkciondlis kapacitds, a terheléses vizsgalat, a Swan-Ganz-
katéterezés eredménye (2. abra), az echokardiografia, ill. a Doppler-adatok ¢és a biokémiai
markerek.

A NYHA-allapot alapvetden determinalja a prognozist, a IV. funkcionalis osztaly talélése sokkal
alacsonyabb, mint a II. és III. osztalyé. Maga a pulmonalis nyomasérték kevéssé hasznalhato a
prognosztikai becslésre.

A 6 perces jaroterhelés jol korreldl a klinikai lefolyassal. A 332 m-nél alacsonyabbat teljesitOk
prognoézisa jelentdsen rosszabb a hosszabb tavot jaroknal. Ez parhuzamos a cstics VO,-vel
szivelégtelenségnél (9).

Multivarians analizis szerint az 1 éves talélést PGy-kezelés mellett els6sorban a 10,4 ml/kg/min
alatti maximalis VO, és a 120 Hgmm alatti terheléses szisztolés vérnyomas hatarozza meg.

Az invaziv hemodinamikai mérések szintén nyujtanak prognosztikai informaciot: ha a kevert
vénas vér O,-szaturaciodja 63% alatti, a 3 éves tulélés 17%, szemben az efolotti csoportra talalt
55%-kal (10).

Az echokardiografias paraméterek koziil a pericardialis folyadék, a jobbpitvar-megnagyobbodas,
a septum balra helyezettsége, a tag VCI és a Tei-index jelzik a jobbszivfél-elégtelenség
sulyossagat (11, 12).

Biokémiai markerek PAH esetén

Szamos biokémiai eltérést igazoltak féleg az utdbbi iddszakban, melyek figyelembevétele
hatassal lehet a jo prognozisbecslésre. Egyelére azonban ezek klinikai szerepe még nem teljesen
tisztazott. Ilyen értékek az endotheliumdiszfunkcio vizsgéalatira az ET-1, a PGL,, a NO. Az ET

prognosztikai faktor: minél magasabb a szintje, anndl rosszabb a talélés.

A thrombocytdk €és a koagulacio funkcidit tromboxan-, szerotonin-, vWF-, D-dimer-tesztek
segitik. Neurohormonalis aktivaciot mutat a katecholaminszint, ill. a plazma-reninaktivitas.
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Metabolikus/szoveti perfuzids jel a hugysavszint. A szivmyocytdk miikodési zavarara utal az
ANP, BNP, TnT magas szintje. Ha a kiinduldsi BNP 150 pg/ml alatti szintje 3 honap utan sem
emelkedik 180 pg/ml fo6lé, szignifikdnsan jobb prognézisra utal (13). Hasonldéan a TnT is
prognosztikai marker: 0,01 mg/ml {olotti szintje mellett mar fél év utdn is szignifikdnsan
alacsonyabb talélés varhato (14). Ugyancsak prognosztikai céllal hasznalhat6 a szérumhugysav
szintje is: 530 umol/l értek f6lott a progndzis rosszabb (15).

TiidObiopszia sem a diagnosztikahoz, sem a prognosztikai besorolashoz nem javasolt, veszélye
meghaladja a leletbdl nyerhetd elényoket.

A pulmonalis hipertonia kivizsgalasa és gondozasa mindig erre specializalédott kozpontokban
torténjen, ahol a felismeréshez, osztalyozashoz, invaziv kivizsgalashoz, a terapia beallitdsahoz €s
valtoztatasahoz, a transzplantacid indikalasahoz a megfeleld felszereltségen tal kelld tapasztalat
is rendelkezésre 4ll.
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| tiblazat Légzésfunkciok és vérgazvizsgilatok kilonféle eredetli PH esetén

COPD
tidévolumenek T
FEVI {

DLCO |
P20, ¥
PaCO, =/1

2. tablazat Akut vasodilatatids teszt

Felezési id6
5-10s
3 min
15-30s

3. téblézat PAH kezelésében szdba jové randomizalt, kontrolldlt vizsglatokkal igazolt szerek

Alkalmazés médja Az evidencia eréssége
iv. (folyamatos) IA IPAH és PAH
SSS-ben
llaC egyéb PAH-ban
sc. (folyamatos) llaB PAH-ban
inhalécié (6-8x/nap) llaB IPAH-ban
iv. (folyamatos) [laC PAH-ban
p. os (napi 4x) 11bB IPAH-ban
p. os (napi 2x) IA NYHA IIl.-ban uUsS
IPAH és PAH SS5-ben, | E
ha nincs tldéfibrosis
llaB NYHA IV.-ben
IPAH és PAH SSS-ben,
ha nincs tidéfibrosis
p. os (napi Ix) B
p. 0s (napi Ix) C
p. 0s (napi 3x) IA NYHA lIl.-ban
llaB NYHA IV.-ben

p. os (napi 3x)

*Folyamatban Gjabb RCT.
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4. tébldzat PAH kezelésében szdba jové elfogadott, de randomizélt, kontrollalt vizsgalatokkal nem igazolt
szerek, ill. eljdrasok

Adagolas médja  Viz
ordlis

ordlis

inhalalas
ordlis
oralis

Betegpopuldcid

IPAH

IPAH

|. dbra Diagnosztikai algoritmus

Van PAH-ra gyandjel? (Anamnézis: congenitalis

Nem

betegség, anorexigen szedése, antikoncipiens
szedése, thromboembolidk, tinetek, csaladi
anamnézis, fizikdlis jel, EKG, réntgen)

lgen +

PAH valészinlsithetd?

Nincs tovabbi teendé

Nem

T: echokardiogréfia (TR jet, JKsy>35 Hgmm,
JK-tagulat, |P-tagulat, |K-diszfunkcid)

Nem

Lehet a PH oka BK-betegség?

T: echokardiografia

Nem

Lehet a PH oka congenitalis szivbetegség?

BK sziszt., diaszt. funkcid, billentylfunkcid
T: megfelelS kezelés, ill. tovabbi
vizsgalatok, koronarografia

T: kontraszt-echokardiografia

Nem

Lehet a PH oka kétdszdveti betegség vagy

lgen

Rendellenes morfoldgia, sont

T: mitét, ill. PAH gydgyszeres kezelése,
tovabbi vizsgilatok, egyéb okok keresése,
S.-G.-katéterezés, koronarogréfia

HIV?
T: szerologiai vizsgalatok

Nem 4
Folytatas a kév. oldalon

—

Scleroderma, SLE, egyéb kdétdszdveti bet.

(ANA, ENA, RNP), HIV-kivizsgalas

T: mdtét, ill. PAH gydgyszeres kezelése,
tovabbi vizsgalatok, egyéb okok keresése,
S.-G.-katéterezés
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/. dbra folytatdsa

Lehet a PH oka portalis hiperténia?
T: hasi ultrahang

lgen

Hepatoldgiai kivizsgalas

Nem

Lehet a PH oka krénikus tidéembdlia?
T: tuddperfuzidsiventilacios (ill. CT-)
vizsgdlat

lgen

Van-e krénikus és operabilis PE?

T: pulmonalis angiografia

Nem

Lehet a PH oka parenchymas
tlddbetegség, ill. hypoxia?
T: spirometria, vérgaz, DLCO, HRCT

lgen

Nemn | lgen

Az anatomiai kép tisztazasahoz CT-, MR-
vizsgalat segt

T: ha megfelel, pulmonalis
endarterectomia vagy gydgyszeres kezelés,
thrombophilia kivizsgalasa, antikoaguldlas

Parenchymas tliddbetegség, hypoxia és alvasi

Nem

Lehet a PH oka sarlosejtes anémia?
T: vérkép, ELFO, SS, SC, 5-? thalassaemia

lgen

apnoe szindromaban gydgyszeres kezelés,
oxigén, pozitlv nyomasu [élegeztetés, tovabbi
kivizsgdlas egyéb okok keresésére, S.-G.

Nem

Lehet a PH oka OSA?
T: alvaslabor

lgen

Hematologiai kivizsgalds, kezelés

T: CPAP-készllékkel éjszakai lélegeztetés

Nem

Milyen korlatozast okoz a PAH?
Funkcionalis osztaly, 6 perces jaras
terhelés.

lgen

A terheléses kapacitast a PH okatdl

Nem

Milyen a részletes pulmonalis
hemodinamika?

lgen

fuggetlentil dokumentalni kell. T: rendszeres
ellenérzésekkel kévesslik a prognézist,
dokumentaljuk a kezelési eredményeket, ill.
a rosszabbodast, dllapotromlast.

Mérjik a PA-, JP-nyomést, a PC wedge nyomdst
(ha lehetetlen pontos adatot mérni, elfogadhatd
a JK-, ill. JP-g&rbébdl becstilt adat is), a
transpulmonalis gradienst, CO-t, PVR-t, SvO;, a
vasodilatatorokra kapott valaszreakcidkat. Ha
nincs mas ok, allitsuk fel a PAH, ill. IPAH
diagndzisdt. Széba johetnek genetikai vizsgalatok.
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2. abra Specifikus terapia indikacidja PAH esetén

Jobbszivfél (Swan-Ganz)-katéterezés

APm=25-35 Hgmm

APm=>35 Hgmm

Kedvezd a prognozis?
(NYHA 1-11.)
6MWT >332 m
VO, > 10,4 ml/kg/min
JK Tei-index <0,88
Se-higysav <530 pumol/
RRsy= 120 Hgmm
Satqyy ap=>63%

BNP < 150 pg/ml
TNT<0,01 mg/ml)

lgen Nem

|d&szakos kontroll

Vasodilatatios teszt

Specifikus PAH-terdpia kezdése
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3. dbra Terdpids algoritmus

PAH NYHA lI-IV.

Szokésos kezelés (AC, diuretikum, O,)

leen

CCB p. os

Tartos hatas

Vazoreaktivitas

Nem

NYHA I

NYHA IV.

Nem

lgen

CCB-folytatas

ERA bosentan (IA) vagy
prosztanoidanaldgok:
iloprost inh. (l1aB),
treprostanil sc (llaB),
beraprost po (llbB) vagy
epoprostenol foly. iv. (I1A),
PDE-5-gatlo sildenafil (IA)

Epoprostenol iv. (A),
bosentan (A),
treprostanil sc. (B),
iloprost inh. (C)

Stabil vagy javuld helyzet

lgen

Nem

Pitvari septostomia (C),
Tudé TX (C)
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