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Valtozasok a pulmonalis hypertonia
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Az Eurépai Kardiolégiai Tarsasdg és az Eurdpai Légzéstudomdnyi Tdrsasag 4j, 2015. évi ajanldsa finomitotta a pul-
monalis hypertonia diagnosztikus kritériumait. Uj diagnosztikus algoritmust javasoltak a kivizsgalds menetére. Az 0j
gyogyszerek bevondsdval megujitottak a terdpids algoritmust is. A hagyomdnyos, szekvenciilis kombinacié mellett
megfogalmaztik az azonnali (inicidlis) kombindcio lehet&ségét is. Rairanyitjik a figyelmet a centrumban torténd ke-
zelés kiemelked§ szerepére. Orv. Hetil., 2016, 157(38), 1522-1525.
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Changes in the 2015 guideline of pulmonary hypertension

The new 2015 ESC/ERS Guideline refined the diagnostic criteria of pulmonary hypertension. A new diagnostic al-
gorithm is suggested. The therapeutic algorithm is renewed on the basis of newly registered drugs. Besides the usual
sequential combination, the immediate (initial) combination is proposed as an alternative way. Pulmonary hyperten-
sion should be treated in expert referral centers.
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Roviditések
ERS = Eurdpai Légzéstudomdnyi Tarsasig; ESC = Eurdpai
Kardiolégiai Tdrsasag

Az Eurépai Kardiolégiai Tarsasag (ESC) 2009-es szak-
mai iranyelvét kovetSen 1 informdaciok lattak napvilagot
a pulmonalis hypertonia diagnézisir6l és kezelésérol.
2013-ban az 5. Pulmonalis Hypertonia Viligszimpozi-
um kapcesan Nizzaban mar Osszegezték az addig Ossze-
gytlt adatokat. Id6kézben azonban szimos véltozas tor-
tént, 4j gyogyszerek kertiltek forgalomba, igy indokolt
volt 2015-ben a legtijabb eredmények figyelembevételé-
vel azok 6sszefoglaldsa egy 0j irdnyelvben, amelyet a Ma-
gyar Kardiolégusok Tarsasaga is befogadott. Az ajinlds
az Eurdpai Légzéstudomdnyi Tarsasaggal (ERS) egyet-
értésben késziilt el [1, 2].

A pulmonalis hypertonia definicidja

A diagnézis alapja tovibbra is a 25 Hgmm-t meghaladé
pulmonalis artérids kozépnyomads, amelyet jobbszivtél-
katéterezéssel hatirozunk meg. A klinikai jelentsége a
21-24 Hgmm kozotti pulmonalis nyomdsnak egyel6re
nem tisztazott, de azon eseteket, ahol progresszié virha-
t6 (példaul kotSszoveti betegség, genetikai eredet), szo-
rosabban kell kovetni. A terhelés indukalta pulmonalis
nyomdsemelkedés szerepe mellett tovibbra sem szélnak
meggy6z6 érvek, ez tovibbra sem szerepel a definicié-
ban.

A praecapillarvis pulmonalis hypertonidban a pulmona-
lis capillaris wedge (ék) nyomds 15 Hgmm alatt van.
Ezen érték felett postcapillavis pulmonalis hypertonidrédl
beszéliink. A definiciét tovabb finomitottik a diasztolés
nyomdsgradiens és a pulmonalis vascularis rezisztencia
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alapjan. Ha a diasztolés pulmonalis nyomasgradiens 7
Hgmm alatt van, akkor ézoldlt postcapillaris pulmonalis
bypertonidrdl van szo, ha nagyobb, mint 7 Hgmm és a
pulmonalis vascularis rezisztencia meghaladja a 3 Wood
egységet, akkor kombindlt postcapillarvis pulmonalis
hypertonidrol beszélink.

Klasszifikacio

A pulmonalis hypertonia klasszifikicidja lényegesen nem
valtozott az el6z§ ajanlashoz képest (1. tablizat). A be-
sorolds alapja a hasonlé klinikai megjelenés, patologiai

1. tiblazat | A pulmonalis hypertonia felosztdsa

1. Pulmonalis artévids hypertonin (PAH)
1.1. Idiopathias
1.2. Orokletes
1.3. Gyodgyszer indukdlta
1.4. Mis betegséghez csatlakoz6 (APAH)
1.4.1. Kotbszoveti betegség
1.4.2. HIV-fert6zés
1.4.3. Portalis hypertensio
1.4.4. Congenitalis vitiumok
1.4.5. Schistosomiasis

I’. Pulmonalis venoocclusiv betegséy és/vagy pulmonalis kapilliris
haemangiomatosis

17, Ujsziilitthori perzisztald pulmonalis hypertonin
2. Pulmonalis hypertonia balszivfél-betegséy kovetkeztében
2.1. Szisztolés diszfunkcid
2.2. Diasztolés diszfunkcid
2.3. Billentytibetegség
2.4. Congenitalis balszivfél-obstrukcié vagy cardiomyopathia
2.5. Congenitalis pulmonalis vénds stenosis
3. Tiiddbetegséy vagy hypoxaemin mintti pulmonalis hypertonin
3.1. COrD
3.2. Interstitialis tiid6betegség
3.3. Kevert obstruktiv—restriktiv tiidGbetegség
3.4. Alvasi hypoxia
3.5. Alveolaris hypoventilatio
3.6. Hegyi betegség
3.7. Fejlédési rendellenesség

4.  Kronikus thromboembolids pulmonalis hypertonia (CTEPH) és
mds pulmonalis artérids obstrukcidk

5. Pulmonalis hypertonia ismevetlen vagy multifaktoridlis okbol
5.1. Krénikus haemolyticus anaemia, myeloproliferativ betegség
5.2. Sarcoidosis, pulmonalis histiocytosis
5.3. Metabolikus kérokok, glikogéntirolasi betegség

5.4. Szegmentalis pulmonalis hypertonia, fibrotizdl6 medias
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eltérés vagy hemodinamikai jellemz8. Az 1.,a 3., a 4. és
az 5. osztily egy része a praecapillaris pulmonalis hyper-
tonia, mig a 2. osztaly és az 5. osztily masik része a post-
capillaris pulmonalis hypertonia csoportjaba tartozik. Az
1. osztaly neve elkilondl a tobbi négy osztalyétdl — pul-
monalis artérids hypertonia —, jelezvén, hogy ennek az
osztilynak a kezelése mds elvek alapjan, mds gyogysze-
rekkel torténhet. Az 1. osztilyba soroljuk az ismeretlen
eredetd, idiopathids formakat, az 6rokletes eseteket, de
idesorolédik a gyogyszerek dltal kiviltott betegség is.
Egy jelentGs csoportja az 1. osztilynak a mds betegsé-
gekhez kapesol6dé okok sora, mint példaul a kotSszove-
ti betegséghez, a velesziiletett szivbetegségekhez vagy a
portalis hypertonidhoz kapcsolddd pulmonalis hyperto-
nia formdk. Fert&zések (példaul HIV vagy schistosomia-
sis) is lehetnek a pulmonalis hypertonia okai. Az 1. osz-
taly két ,,alcsoportja” a pulmonalis venoocclusiv betegség
és/vagy pulmonalis kapilliris haemangiomatosis, ame-
lyek ritka formak, illetve most keriilt be az Gjsziilottkori
perzisztilé pulmonalis hypertonia.

Diagnozis

A klinikai tiinetek altaldban nem specifikusak (nehézlég-
zés, gyengeség, kohogés, esetleg syncope). Stlyos élla-
potban a jobbszivtél-clégtelenség tiinetei mar jol felis-
merhetdk.

A Klinikai tiinetek és a fizikalis vizsgalat alapjan felme-

rilé gyant fennalldsa esetén a diagnézist igazolni sziik-
séges, illetve a betegség kiilonboz§ formait differenciilni
kell. Ehhez a diagnosztikus armamentidrium minden ele-
mét, a klasszikus moédszerek (EKG, mellkasrontgen)
mellett a legkorszeribb diagnosztikai technikikat (CT,
MR) is alkalmazni kell.
Az echokardiografia kulcsszerepet jatszik a pulmonalis
hypertonia diagnézisiban. A pulmonalis nyomas becs-
ésére a tricuspidalis insufficientia Dopplerrel mért sebes-
ségét haszndlhatjuk (2. tabldzat). Emellett mds echo-
kardiogrifids jelek is utalhatnak a pulmonalis nyomas-
emelkedésre (3. tablazat).

2. tiblazat A pulmonalis hypertonia valdszintiségének osztilyozdsa echo-

kardiogrifids vizsgalat alapjin

Cstcs tricuspidalis Egyéb PH-ra utalé PH val6szintisége

regurgitatios sebesség  ECHO-jel ECHO-vizsgalat
(m/s) alkalmazasaval
<2.,8 vagy nem Nem Alacsony
mérhetd

<2,8 vagy nem Igen Kozepes
mérhetd

2,9-34 Nem

29-34 Igen Magas

>34 Nem sziikséges
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3. tablazat Pulmonalis hypertonidra utalé egyéb ECHO-jelek a pulmonalis
hypertonia val6szintségének meghatirozasira
A) Kamrak B) Pulmonalis artéria C) Inferior vena cava
és jobb pitvar
Jobb kamra/bal  Jobb kamrai kidramlasi Inferior cava atmér§

>21 mm csokkent
belégzési collapsussal

kamra bazalis
atmérd arany

Doppler akceleracios
id6 <105 m/sec és/

>1,0 vagy mid-szisztolés (<50% mélyebb

behtizédassal belégzéskor vagy <20%
enyhe belégzéskor)

Interventricularis  Korai diasztolés Jobb pitvar feliilete

septum pulmonalis (végszisztolés) >18 cm?

benyoméddasa regurgitatios sebesség

(bal kamra >2.2 m/sec

excentricitasi

index >1,0,

szisztoléban

és/vagy

diasztoléban)

PA 4tmérS >25 mm

Ha az echokardiografias vizsgalat alapjan a pulmonalis
hypertonia valészintisége magas, akkor minden esetben
tovabbi diagnosztikus vizsgalatok javasoltak (beleértve a
jobbszivté]l-katéterezést is). Alacsony valészinlség esetén
tovabbi vizsgalatok nem indokoltak. Kozepes valdszind-
ség fenndllasakor echokardiogrifias utankovetés javasolt,
jobbszivtél-katéterezés csak akkor mérlegelendd, ha
egyéb rizikofaktorok is jelen vannak.

Egy 0 diagnosztikus algoritmust is javasoltak. A ki-
vizsgilast az echokardiografids lelet alapjan kell megindi-
tani. A 2., illetve 3. osztaly betegségeinek kizarasat kove-
téen a beteget mindenképpen indokolt szakértdi
centrumba irdnyitani a tovabbi vizsgalatok vezetésére.
Az algoritmus alapjin fokozatosan zirjuk ki az egyéb
okokat, mig végil megmarad a pulmonalis artérids
hypertonia (PAH — 1. osztily), amelyen beliil specifikus
tesztek segitenck az egyes formak azonositisaban.

Pulmonalis artérias hypertonia
Sutlyossag megitélése

A pulmonalis artérids hypertonia stlyossiginak megité-
lése a szokdsos elvek szerint torténik. A részletes kivizs-
galast szakérti centrumban indokolt elvégezni. Felmér-
jiikk a beteg funkciondlis dllapotait a WHO-kritériumok
szerint. Ertékeljiik a fizikai llapotot a 6 perces jardsta-
volsag (6MWD) lemérésével, illetve a cardiopulmonalis
terheléses vizsgilattal. Az echokardiogrifia nemcsak a
diagnoézis felallitisa sordn hasznos, hanem a folyamatos
kovetésben is fontos szerepe van. BNP (vagy NT-proBNP)
mind a diagnézis soran, mind a késébbi kovetés alkalma-
val hasznos allapotjelz6. Jobbszivfél-katéterezés a diag-
nozis felallitasakor elengedhetetlen, késébb a klinikai al-
lapot rosszabbodasa, a terdpia elégtelensége esetén is
indokolt megismételni. A szertedgazd, tobbparaméteres
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megitélés azért sziikséges, mert nincs ,egyetlen” olyan
érték, amely 6nmagdaban jelezné az allapotot és a prog-
nozist. Az elsG észlelés alkalmaval minden vizsgilatot el
kell végezni.

Rizikobecslés

Ujdonség, hogy az alacsony, kozepes és magas rizikéja
kvalitativ kategériak mellett a virhaté haldlozast is hoz-
zérendelték. Igy a becsiilt 1 éves mortalitds alapjén a h-
rom rizikékategéria a kovetkezS lesz: alacsony rizikd
(<5%), kozepes rizikd (5-10%) és magas riziké (>10%).
A rossz klinikai kimenetelt elSre jelz6 paramétereket a 4.
tablazat mutatja be.

Olyan természetesen nincs, hogy egy beteg minden
paramétere ugyanabba a kategéridba esik, ezért megha-
tirozzuk az egyes szempontok szerint a riziké mértékét,
majd Osszesitve értékeljiik a varhaté ,,0sszesitett” rizikd
nagysagat.

A betegek rendszeres ellenérzése 3-6 havonta indo-
kolt, amely sordn a rizikéfelmérést minden esetben el
kell végezni. Magyarorszigon a gyogyszerfelirdsi szaba-
lyok miatt a 3 havonta torténd ellenérzés tiinik raciond-
lisnak.

Terapin

A 2-5. osztilyok esetében az alapbetegség kezelése in-
dokolt. A pulmonalis artérias hypertonia felismerését ko-
vetSen a betegnek életviteli tandcsokat kell adnunk. Ter-
hesség kiviselésétSl tartdzkodni kell. Kontrollalt fizikai
aktivitds megfontolhaté, de er6teljes fizikai terhelés egy-
értelmdien keriilendS. Oxigén- jobbszivfél-elégtelenség
tiinetei esetén diuretikum feltétleniil javasolt. Oralis an-
tikoagulans addsa szintén megfontolhato.

Pozitiv vazoreaktivitdsi teszt utin nagy dézist kalci-
umcsatorna-blokkolé addsa javasolt. A vazoreaktivitasi
tesztet id6rél idSre meg kell ismételni, hogy az dllapot

4. tablazat | A rossz prognoézis elSrejelz6i

— Jobbszivtél-clégtelenség tiinetei

— Gyors progresszié

—  Ismételt syncopék

- WHO FCIV.

- 6MWD>165m

—  Cstcs-VO, <11 ml/min/kg

— BNP >300 ng/1 vagy NT-proBNP >1400 ng/1
— JP-area >26 cm,

—  DPericardialis folyadék lithaté

— Jobb pitvari nyomds >14 Hgmm
—  DPerctérfogatindex <2,0 1/min/m?

—  Vénas O,-szaturacié <60%
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még mindig fennall-e. A teszt negativva vildsa esetén it
kell térni az egyéb vazodilatator kezelésre.

A patofizioldégiai mechanizmus alapjin tovibbra is a
hirom t§ gyogyszercsoport hasznélatos: az endothelin-
receptor-antagonistik, foszfodiészterdz-5-gitlok és a
prosztaciklinszarmazékok. Harom 1j gyogyszer is befo-
gadasra keriilt. Az endothelinreceptor-antagonistik egy
Uj szere a macitentan. A szolubilis guanil-ciklaz enzim-
stimuldtor 7iociguat hatdsa alapjin a foszfodiészteraz-
5-gatlokkal keriil egy csoportba. A selexipag bar nem
prosztaciklinszarmazék, de hatisiban idesorolhatd, ez
egy Uj prosztaglandinreceptor-agonista szer. A proszta-
ciklinszarmazékok jelenleg elsGsorban parenteralisan
adandok, mig a selexipag ordlis készitmény. Ezen 4j sze-
rekkel végzett multicentrikus vizsgilatok igen kedvezd
eredményt adtak.

Az ajanlds alapjan a kezelés a WHO FC II-IV. stadiu-
mokban indokolt. A kezelés alapelve, hogy a beteget le-
hetSleg WHO FC 1. stadiumba hozzuk és tartésan itt
tartsuk. Ehhez alkalmazhatunk monoteripiit, nem meg-
felel6 klinikai vélasz esetén kettGs vagy harmas kombind-
ciét is (ez az ugynevezett szekvencidlis kombindcio).
WHO EC II. stidiumban elsGsorban a per os adhaté ké-
szitmények javasoltak, WHO FC III. stidiumban ezen
szerek mellett hasznalhatjuk a kiillonb6z8 prosztaciklin-
szarmazékokat (intravénas, subcutan, inhalaciés). WHO
FC IV. stadiumban egyediil az intravénas epoprostenol-
nak van erds indikicidja.

Az 1j ajanlds teret enged az azonnali kombindcids ke-
zelés inditasanak is bizonyos esetekben (ez az tgyneve-
zett initinl vagy upfront kombindcid). Kettds vagy akar
harmas kombinacié is lehetséges. Magas rizikéju beteg-
ben (WHO FC 1IV.) azonnali kombinacié javasolt egyik
szerként iv. prosztaciklin addsdval.

Amennyiben a gyégyszeres kezelés nem jar kielégits
eredménnyel és a klinikai dllapot progredial, akkor tii-
détranszplanticidval segithetiink csak. Ha WHO FC I11.
stadiumban a beteg allapota a kezelés ellenére sem javul,
akkor mar érdemes a transzplantaciés kozponttal felven-
ni a kapcsolatot és a beteget is tdjékoztatni egy lehetséges
miitéti beavatkozas lehet8ségérdl.

Pulmonalis hypertonia kozpont kvitévinmai

Az ajanlas kifejezetten javasolja, hogy a pulmonalis
hypertonids betegek kivizsgildsa és kezelése szakosodott
centrumban torténjen. A centrumnak legyen kozvetlen
clérhet6sége a kotGszoveti betegségekkel, a felnStt con-
genitalis betegeket kezeld specialistikkal, illetve a tiid6-
transzplanticiot végzé kollégakkal.

A centrum kritériumai k6z¢ tartozik, hogy koriilbeliil
50 beteget kovessen pulmonalis hypertonidval vagy kro-
nikus thromboembolids forméaval (CTEPH). Evente
mintegy 20 vazoreaktivitisi tesztet kellene végezni a
kozpontban. Elvirhaté, hogy a centrum részt vegyen
pulmonalis hypertoniaval foglalkozé multicentrikus ku-
tatasokban is.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

A szerz§ a cikk végleges valtozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: El6adas tartisa az Actelion Pharmaceuti-
cals Hungarica Kft.-nél.
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