RITKA VAGY GYAKORI BETEGSEG
A PULMONALIS HYPERTONIA?

Dr. Karlocai Kristof

Semmelweis Egyetem, Pulmonoldgiai Klinika

OSSZEFOGLALAS: A pulmonalis hypertonia (PH) diagnosztikdja, osztilyozdsa jol meghatirozott kritériu-
mokhoz kotott. Bar a pulmonalis artérias hypertonia (PAH) ritka betegség, a pulmonalis hypertonia teljes popu-
lacidja egydltalan nem kicsi, igy a differencialdiagnosztika a mindennapi belgyogydszati ellatisnak is része. A
betegek részletes kivizsgaldasa, gondozdsa, specidlis pulmonalis hypertonia centrumokhoz kotott. A korszerii
kombinalt kezeléseknek kdszonhetden a tulélési adatok az utobbi évtizedekben gyikeres javuldst mutatnak.

Kulesszavak: pulmonalis hypertonia, pulmonalis arterias hypertonia, kronikus tromboembolias pulmonalis
hypertonia, szivelégtelenség

Karlécai K: IS PULMONARY HYPERTENSION A RARE OR COMMON DISEASE?

SUMMARY: The diagnosis and the classification of pulmonary hypertension (PH) are based on well-defined
criteria. Although pulmonary arterial hypertension is a rare disease, the total population of pulmonary hyper-
tension is not so small, so PH evaluation became part of everyday internal medicine care. Detailed tests and care
of patients are dedicated to special pulmonary hypertension centres. Thanks to modern combined treatments,
survival data have shown a radical improvement in recent decades.
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Pulmonalis hypertonianak (PH) azt nevezziik, amikor
a kis vérkorben az atlagnyomas 20 Hgmm-nél maga-
sabb. A pulmonalis atlagnyomas becsiilhetd szivultra-
hanggal, de pontos mérés csak nyugalmi jobbszivfél-
katéterezés Uitjan lehetséges. A jobb szivfél katétereze-
se invaziv vizsgdlat, ezért csak megfeleld indikacio
esetén szabad elvégezni. Az indikacidhoz tehat pozitiv
noninvaziv vizsgélati eredményekre van sziikség. El-
sOsorban a szivultrahang, de az EKG, a mellkasront-
gen, a légzésfunkcid, a mellkas-CT, az angiografia, a
tiidd perfuzios vizsgalata is alkalmas arra, hogy a pul-

monalis hypertonia valdszinliségét meghatarozza. A
noninvaziv vizsgalatok sem torténnek meg ok nélkiil,
ehhez erés pulmonalis hypertonia gyantjelek sziiksé-
gesek. Ilyen gyanujel a mas okkal nem magyarazhato
terheléses 1égszomj, a syncope, vagy egyéb ok miatt
elvégzett vizsgalatok erre utalo jelei. Ha pulmonalis
hypertoniat véleményeziink, a kovetkezd 1épésben meg
kell hatdrozni, hogy milyen alapbetegség, vagy milyen
tarsbetegség all a hattérben. Ennek alapjan 5 f6 cso-
portba lehet besorolni a kiilénb6zd tipust pulmonalis
hypertonidkat (1. abra):

Roviditések: AP — arteria pulmonalis
BK — bal kamra
HD — hemodializis

PAWP — pulmonalis éknyomas, okkliziés nyomas (pulmonary arterial wedge prressure)

PCH - pulmonalis kapillaris haemangiomatosis
PH — pulmonalis hypertonia

PVOD - pulmonalis venoocclusiv betegség
PVR — pulmonalis vascularis rezisztencia

VP — vena pulmonalis

WHO - egészségligyi vilagszervezet (World Health Organization)

WU - érellenallas egysége (Wood Unit)
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7 N ™
1-es csoport Pulmonalis artérias hypertonia (PAH) 3-as csoport Tidébetegséghez és/vagy
hypoxias allapothoz tarsult PH
1.1 Idiopatias 3.1 Obstruktiv tidébetegség vagy emphysema
1.1.1 Non-responder a vazoreaktivitas tesztre 3.2 Restriktiv tiddbetegség
1.1.2 Akut responder a vazoreaktivitas tesztre 3.3 Kevert tipusu restriktiv/iobstruktiv tineteket mutato
1.2 Orokletes tiidébetegség
1.3 Gydgyszerekkel és toxinokkal kapcsolatos 3.4 Hipoventilacié szindrdma
1.4 Tarsult allapotok 3.5 Hypoxia tidébetegség nélkil (pl. nagy magassag)
1.4.1 Autoimmun betegség 3.6 Tuddfejlédési rendellenességek
1.4.2 HIV-infekcid A
1.4.3 Portalis hypertonia Vs
1.4.4 Veleszilletet! szlvbetegség 4-es csoport Tiidéérobstrukcidhoz tarsult PH
1.4.5 Schistosomiasis
1.5 I?AH veénas/kapillaris (PVOD/PCH) érintettség mellett
1.6 Ujsz0ldttek perzisztéld PH-a 4.1 Kronikus thromboembolias PH
. 4.2 Egyéb tidbérobstrukciok
- )
P
2-es csoport Balkamrabetegseghez tarsult PH . . . -
gseg 5-6s csoport PH tisztazatlan és/vagy multifaktorialis
mechanizmusok mellett
2.1 Szivelégtelenség TP P
2.1.1 Megtartott ejekcios frakcioval g; g;n;;?r:nogsla;:ét;;e:f K
2.1.2 Csokkent, vagy enyhén csokkent ejekcios frakcioval 5'3 Metabolikus eltérések
22 Blllent)fﬁbelegségek . C . 5.4 Krénikus veseelégtelenségek HD-vel vagy anélkil
2.3 Veleszilletett/szerzett kardiovaszkularis allapot, ami 5.5 Tidédaganat thrombotikus microangiopathiaval
L posztkapilléris PH-hoz vezet )| 56 Fibrotizélo mediastinits |
_ . vy

1. abra. A pulmonalis hypertonidk felosztasa

pulmonalis artérids hypertonia (PAH),
. bal kamra betegséghez tarsuld pulmonalis hy-
pertonia,

3. tlid6betegséghez és/vagy hypoxidhoz tarsuld
pulmonalis hypertonia,

4. tiid6ér obstrukciohoz tarsuld pulmonalis hyper-
tonia,

5. tisztazatlan és multifaktorialis mechanizmusok-

kal jaré pulmonalis hypertonia.

N —

Az 1. csoportnak vannak alcsoportjai. Ilyen a vazo-
reaktiv tipusti pulmonalis hypertonia, az orokletes, fa-
miliaris tipusu PAH, bizonyos gyogyszerek és toxinok
altal indukalt pulmonalis artérids hypertonia, autoim-
mun betegségek, elsdsorban a scleroderma miatt Iétre-
jott pulmonalis artérias hypertonia, HIV fert6zés, vég-
stadiuma majcirrhosisban kialakult portalis hyperto-
niahoz tarsul6 PAH, bizonyos velesziiletett szivbeteg-
ségek, a tiido vénak specialis betegségei és Ujsziildttek
perzisztald pulmonalis artérias hypertoniaja.

A PAH patomechanizmusa

Egészséges emberekben a tiidd artérids és vénas halod-
zata kozott a transpulmonalis nyomasgradiens 7—10
Hgmm, amit a tidé vaszkularis ellendlldsa okoz (2.
dbra). Ha a tiidd kapillaris rendszerében arteriopathia
alakul ki, az arteriolak fala megvastagszik. A folya-

102

matban az ér mindharom rétege részt vesz. A megvas-
tagodott falu tiidéarterioldk a koéros folyamat soran az
ér melletti tiid6 teriiletére is halozatos beboltosulast
mutatnak, amit plexiform 1éziénak neveziink. A pul-
monalis artérids hypertonia szovettani képére ezek jel-
legzetesek. Az érfal megvastagodasanak kovetkezmé-
nye a tiido vaszkularis ellenallasanak jelentés noveke-
dése. A folyamat altalaban fokozatosan alakul ki. A
novekvo érellenallast a jobb kamra egy darabig le tudja
gy6zni. Két mechanizmus egymassal parhuzamosan mii-
kodik: jobb kamrai dilatacié és hypertrophia. Mind-
kettd a jobb kamra munkavégzését novelheti. A kovet-
kezmény jelentésen megndvekedett pulmonalis artéri-
4s nyomads lesz. A folyamat sem a tiidkapillarisokat,
sem a tlidévénakat nem érinti. A transpulmonalis nyo-
masgradiens igen magas lesz. Az igy kialakult eltéré-
seket elsé csoportbeli pulmonalis hypertonianak, pul-
monalis artérids hypertonidnak hivjuk (3. dbra).
Ilyenkor a 20 Hgmm f616tti pulmonalis atlagnyomas-
hoz magas (>2 WU) vaszkularis ellenallas tarsul ala-
csony (<15 Hgmm) pulmonalis kapillaris nyomassal.
Az 1. csoportba sorolds gyakorlati célokat szolgal: ide
azok a betegségek tartoznak, amiket specialis pulmo-
nalis vazodilatator szerekkel kezelni lehet. Az alcso-
portokra is kiilon-kiilon magas szintli evidenciakkal
rendelkeziink. A friss klinikai vizsgalatoknak megfele-
16en a besorolas az 5-6 évente megrendezett WHO-
konferencidkon kis mértékben modosulni szokott.
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2. abra. A kis vérkori keringés invaziv diagnosztikaja
Balra a jobb szivfél, kékeslila szinnel a pulmonalis artérids rendszer, piros szinnel jobbra a tidé vénds rendszer és jobbra a bal szivfél.
Az dbra tetején a pulmonalis katéteres nyomdsgorbe latszik az arteria pulmonalis nyomdasgorbével, majd a ballonos okklizié utdn az éknyomds
gorbéjével

A pre- és posztkapillaris nyomas invaziv mérése

Ugyanaz a katéter, amit centralis vénas behatolasbdl a
jobb pitvaron és jobb kamran keresztiil az arteria pul-
monalisba juttatunk, alkalmas arra is, hogy a tiidé vé-
nas nyomasat mutassa. Ehhez ¢knyomast vagy okklu-
zi6s nyomast kell mérniink. A mérés a katéter végére
szerelt ballon kb. fél perces felfujasaval torténik a pul-
monalis artérids rendszerben megfelelden eléretolt po-
zicidban. A felfujas idején a katéter vége mar nem a
pulmonalis artérids nyomast méri, hanem a sokkal ala-
csonyabb vénas, kapillaris nyomast. A tobblumenti ka-
téter alkalmas termodilucids elven perctérfogat méré-
sére is. A perctérfogatra a vaszkularis ellenallas kisza-
mitasadhoz van sziikség.

Posztkapillaris PH

Ettél az egyes csoporttol gyokeresen kiilonbozik a 2.
csoportu pulmonalis hypertonia patomechanizmusa. A
balkamra-betegségek k6zos végpontja a szivelégtelen-
ség. llyenkor elészor a bal kamra pumpafunkcioja
sériil. A hattérben az akut szivinfarktustol kezdve a
kiilonféle billentylibetegségeken keresztiil az elsddle-
ges szivizombetegségek is allhatnak. A szivelégtelen-
ség legkorabbi hemodinamikai jele a bal kamra végdi-
asztolés nyomdsanak emelkedése. Ezzel egyiitt jar a

bal pitvari nyomasemelkedés és a tiidovénak nyomasa-
nak emelkedése is. Ha ez a folyamat akutan kovetkezik
be, akkor a jobb kamra adaptacidja még nem tud kiala-
kulni. A vénas nyomas emelkedése a transpulmonalis
gradiens radikalis csokkenésével jar. A dramai klinikai
kép az akut balkamra-elégtelenség vagy tiidéoedema.
Ha a szivelégtelenség fokozatosan fejlédik ki, vagy
akut esetben a beteg a kisszamu tulélé kozé tartozik, a
jobb kamra tudja kompenzalni a balkamra funkcidkie-
sését. Az 1. csoporthoz hasonléan jobb kamra hypert-
rophia €s dilatacio révén az arteria pulmonalis nyoma-
sat meg tudja novelni. Igy a transpulmonalis gradiens
helyrejon, de azon az aron, hogy mind a vénas, mind az
artérias oldalon a nyomasok magasabbak. Ezt az alla-
potot posztkapillaris pulmonalis hypertonianak hivjuk.
Ilyenkor a 20 f616tti pulmonalis atlagnyomashoz ma-
gas, 15 folotti kapillaris nyomas tartozik, de a tiido
vaszkularis ellenallasa normalis, 2 WU alatti (4. abra).

A kezelési lehetdségek gyokeresen kiilonboznek az
1. csoporttol. Ha ezek a betegek pulmonalis vazodila-
tator szereket kapnanak, épp a kompenzaciot veszite-
nek el €s a hemodinamikai véltozasok a szivelégtelen-
ség fokozasat okoznék. Es valdban, az 1. csoportra jo-
vahagyott pulmonalis vazodilatator szerekkel a 2. cso-
port betegein elvégzett klinikai vizsgalatok sorra ked-
vezOtlen eredményiieck. Ennek megfelelden alkalmaza-
suk nem javasolt, kontraindikalt. Létezik kombinalt
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3. abra. Prekapillaris pulmonalis hypertonia sémdja
Az dbra tetején a vaszkuldris ellendllds novekedését okozd arteriopathia és a plexiform Iéziok sémédja

poszt- és prekapillaris pulmonalis hypertonia, amikor a
magas tiidovénas nyomashoz magas vaszkularis ellen-
allas tarsul. Ez atmeneti csoportot jelent az 1. és a 2.
csoport kozott. Legfeljebb ezekben a betegekben johet
szoba Ovatos gyogyszeres vazodilatacio.

Kroénikus tiidobetegséghez,
illetve hypoxiahoz tarsulo PH

A 3. csoportba a tiidobetegek és hypoxias allapotok tar-
toznak. Ilyenkor tiidéarteriopathia nincs, de jelentos
vaszkularis destrukci6 all fenn, illetve hypoxids vazo-
konstrikcio. A pulmonalis vazodilataciot el6idézo sze-
rektdl a hypoxaemia fokozddasa volt igazolhato, tehat
ezek alapesetben a 3. csoporti betegeknél ugyancsak
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kontraindikaltak. Ritka kivételt azok jelentenek, akik-
nek a masodlagos arteriopathia extrém sulyos.

Kronikus tromboembolias PH

A 4. csoportl betegeknél a patomechanizmus elsddle-
gesen a kiilonbdz6é méretl tiiddartériakban kialakult
kronikus trombotikus folyamat, amit masodlagos va-
zokonstrikcio is kisérhet. A mechanikus folyamatra a
pulmonalis vazodilatator kezelések nem hatnak. De ma-
sodlagosan, a tromboembolias folyamat hosszi fennal-
lasa esetén az 1. csoporthoz hasonld artérias eltérések
alakulnak ki. Annyira, hogy a szdvettani képen nem is
mindig lehet az 1. és a 4. csoportot egymastol elkiilo-
niteni. Gydgyszeres vazodilatator kezelés akkor jon szo6-
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4. abra. Posztkapillaris pulmonalis hypertonia sémaja
Mind a vénds, mind az artérids nyomasok emelkedtek, a transpulmonalis nyomaskalonbség normalis

ba, ha sem mutéti, sem katéteres terapia nem lehetsé-
ges, illetve a miitét eldtti idoszakban specialis szem-
pontok alapjan sziikséges lehet a kezelés.

Az 5. csoportra nincsenek kidolgozott szabalyok,
ide tisztazatlan etioldgiaju és tisztazatlan lefolyasu pul-
monalis hypertonias betegek tartoznak. A terapids don-
téseket egyedileg kell meghozni.

A PAH incidenciaja, prevalenciaja

adattal rendelkeziink. A statisztikai adatgyiijtés hom-
lokterében az 1. PAH csoport all, érthetd okokbdl,
ugyanis ezeket a betegeket tudjuk hatékonyan kezelni.
Adatbazisok és surveillance adatokbdl leszlirt szamita-
sok alapjan az eur6pai népességben a PAH incidencia-
ja 6/1 millio/év, a prevalencidja 48—55/1 millio. A tal-
¢lési adatok az utdbbi 40 év alatt jelentsen valtoztak.
A korszertli, kombinacios kezelés hatasa jol lemérhetd
az egyéves tulélés szdmain: 1985-ben ez 68% volt,
2002-ben 82,9%, 2006-ban 91%. Hasonld tendencia
figyelhetd meg a haroméves talélési adatoknal: 48%,
58,2%, 85%. A mai helyzet alapjan a PAH betegek fele
a korabbi 2,8 év helyett megéri a 7 évet.

Az egyes csoportokat tekintve a legtobb pulmona-
lis hypertonias beteg a 2. csoportba tartozik, szivelég-
telenség alapbetegséggel. A szivelégtelenség népbeteg-
ség. Kovetkezo leggyakoribb csoport a kronikus 1€gz6-
szervi betegek, ez ugyancsak jelentds tomegeket érint.

A masik harom csoport egyarant ritka. Osszességében,
az Ot csoportot egyiitt vizsgalva a 2022-es ESC/ERS
guideline szerint a pulmonalis hypertonia prevalencia-
ja a lakossag 1 szazalékat eléri. Igy tehat egyaltalan
nem ritka betegség, s6t, a mindennapi héziorvosi, bel-
gyo6gydaszati rutinban nagy eséllyel varhatd, hogy a pra-
xisban pulmonalis hypertonias betegekkel is talalko-
zunk.

A PAH Kkezelési lehetdségei

Specifikus pulmonalis vazodilatator kezelések tehat az
1. a PAH csoportra allnak rendelkezésre. A szereket ha-
tasmechanizmus alapjan harom f6 csoportra oszthat-
juk. Az elsd az endotelin uton hat6 endotelinreceptor-
gatlok. Ezek az endotelin vazokonstrikcios és prolife-
rativ hatdsat gatoljak. Jol toleralhato oralis készitmé-
nyek formdjaban allnak rendelkezésre. A kovetkezd
csoport a nitrogén-monoxid — sGC — cGMP utvonalon
hat6 kozvetlen vazodilatacids €s antiproliferativ hatasu
szerek. Ugyancsak oralis készitmények, jol toleralha-
tok. Az eldzd, endotelinreceptor-gatld készitmények-
kel kombinalhatok. A kombinacios kezelés az utdbbi
id6ében el6térbe keriilt, a reverz remodellalodas, a
hosszu tavu talélés, jobbszivfél-elégtelenség megaka-
dalyozasa szempontjabdl pozitiv hatassal rendelkezo
adagoldsi mod miatt. A harmadik terapids csoportba a
prosztaciklin készitmények tartoznak. Ezek, a mar a
60-as években is ismert természetes anyagok igen erds,
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de nagyon rovid felezési idejli vazodilatacids hatassal
rendelkeznek. Tartds parenteralis alkalmazassal lehet
6ket hasznalni. Ugyanebbe a csoportba tartoznak az
IP-receptor-agonista készitmények. Ezek ordlisan ad-
hatok, de a klinikai eredményesség szempontjabol a
parenteralisan hasznalt prosztaciklinekhez képest ke-
vésbé hatékony készitmények.

A sebészi kezelési lehetdségek az 1. és a 4. cso-
portra allnak rendelkezésre. A 4. csoportban a szerviilt
¢és az endothellel Osszendtt egykori centralis elhelyez-
kedésii thrombusok sebészi eltavolitisa, a pulmonalis
endarterectomia egy lehetséges megoldas. A periférias

tipusu betegségben katéteres intervencio, ballonos an-
gioplasztika végzése lehetséges. Az egyéb terapiara
nem reagald 1. és 4. csoport betegeknél a tiidétransz-
plantécio lehet megoldas.
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