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A pulmonalis artérias hiperténia (PAH) a kongenitalis szivbetegségek egyik legsulyosabb szovédmeénye. A felnétt kon-
genitalis betegek demografiai adatainak valtozasaval kevesebb az egyszer( sénthdz, és tobb a komplex kongenitalis
vitiumhoz koétheté PAH. A PAH jelentdsen rontja a progndzist, és ndveli a mortalitast és a morbiditast ebben a beteg-
csoportban. A specifikus PAH-kezelés teljes spektruma elérhetd sonthoéz kdtheté PAH-ban is, és a betegek prognézisa
bizonyitottan javithatd a kezeléssel.
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Congenital Heart Disease Associated With Pulmonary Hypertension

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is one of the most severe complication in congenital heart disease. As a con-
sequence of demographic changes in adult congenital population, there is a trend toward less simple shunts and more
complex lesions associated to PAH. PAH has prognostic significance, and increases mortality/morbidity in congenital
patients. The entire spectrum of PAH specific therapy is available, and it has been shown that is effective in improving

the prognosis in these patients.

congenital heart disease, pulmonary arterial hypertension, Eisenmenger’s syndrom

A feln6tt kongenitalis szivbeteg populacié igen heterogén
csoportot alkot, amelyben megtalalhatd az egyszeri son-
t0s, a komplex pallilt vagy rekonstrukcids mitéteken at-
esett beteg is. A kongenitalis szivbetegségek kevesebb
mint 5%-a sz6v6dik pulmonalis artérias hipertdniaval
(PAH). Az Eisenmenger-szindroma kialakuldsara a PAH-
os betegek kozdtt nincs pontos adat (1, 2). A PAH meg-
jelenése jelentés életminéség- és életkilatas-romlashoz
vezet (3), korladtozza a rekonstrukcios mitétek lehetdsé-
gét, az esetek tébbségében pedig a magas mortalitas mi-
att kontraindikaltta valnak a terhesség és a nonkardialis
mUtétek. Amennyiben ciandzis is van, hosszu tavon tébb-
szervi betegségek tarsulasa varhato.

Hemodinamikai definicid szerint akkor all fenn pul-
monalis hiperténia, ha az atlagos artérias vérnyomas

a tuddartériaban nyugalomban 25 Hgmm félé emel-
kedik (4). A s6ntds vitiumok egy részében a nagy bal-
jobb sént okozta pulmonalis flow generalja a magas
pulmonalis nyomast, ugyanakkor a pulmonalis rezisz-
tencia (PVR) alacsony (<3 Wood egység, WE). Ez al-
taldban jellemz§ pitvariseptum-defektusra, ilyenkor a
Q,/Q, >1,5. Ezen éllapot progresszidjaval a PVR né6-
vekedésével (>3 WE) csdkken a pulmonalis flow, és a
bal-jobb sént is cs6kken, ekkor mar sénthdz kéthetd
PAH-rél beszélink. Tovabbi PVR-emelkedés mellett
a sént megfordul, jobb-bal lesz, a beteg cianotikussa
valik; allapotat Eisenmenger-szindréméanak nevez-
zUKk.
A hemodinamikai viszonyokra reagalé jobbkamrai re-
modelling nagyban befolyasolja a betegek prognézi-
sat. A kongenitalis vitiumos PAH jobb tulélést mutat
az egyéb etiologiaju PAH-hal szemben (pl. idiopétias
PAH). Ez azzal magyarazhato, hogy:

a jobb kamra kongenitalis vitiumokban jobban adap-
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talodik a magas nyomasra, féleg, ha a sziletés utani
id6szakban nem veszitette el az ,edzettségét”;
Eisenmenger-szindrémaban a pulmonalis keringés fo-
lyamatosan profitalt a jobb-bal sént okozta dekomp-
ressziobol;

a sOntds betegeknek ,jobb” a terhelésre adott vala-
szuk, mivel a ndvekvd jobb-bal sont mellett képesek
a perctérfogatukat is megemelni (természetesen ezt a
cianodzis fokozdédasa aran teszik!).

A sonthoz kétheté PAH klasszifikacidjat (4, 5) mar nem
hasznéljuk, de tovabbra is iranyt mutat a betegkezelési
stratégiankban:

1. csoport: Eisenmenger-szindréma — csak specifikus
PAH gyégyszeres kezelésére alkalmas, sOntzaras ti-
los.

2. csoportba: kézepes-nagy pitvari- vagy kamraisep-
tum-defektusok magas pulmonalis flow-val, illetve
alacsony-kézepes PVR-emelkedéssel, és ciandzis
nélkal. Sontm(tét, szikség szerint specifikus keze-
Iés jon szbba.

3. csoportban: kis sontdk. Itt a sont okozta jobbsziv-
fél-volumenterhelés nem magyarazza a pulmonalis
vascularis betegség sulyossagat. Ebben a betegcso-
portban felmeril az asszocialt idiopatias PAH-etiol -
gia, amely befolyasolhatja a tovabbi kezelési straté-
giat (IPAH-ként kezelni, és nem zarni a sontdot).

4. csoport: a korrekcios szivmtét utani allapot. Itt mi-
tét utan perzisztalo vagy rekurrens PAH-rél van sz6
anélkdl, hogy a betegeknek szignifikdns rezidualis
sontjuk maradt volna.

A kongenitdlis vitiumok mellett kialakult PAH érinthet
barmilyen korosztalyt, de incidenciaja ndévekszik az
egyszerl sontdk esetén a korral, és gyakoribb a késén
zart sontoknél. A legutdbbi felmérés alapjan 3,2%-ban
fordul el6 PAH a kongenitalis vitiumok kdz6tt, és gyako-
ribb posttricuspidalis sdntdk esetén (6). A Down-szind-
rémas betegeknél a PAH korabban jelenik meg, és ag-
resszivebb lefolyasu (7, 8).

A PAH-os feln6tt kongenitalis betegek korképét a csok-
kend funkciondlis allapot uralja. A betegek gyakran fia-
tal felnéttkorra (20-30 éves) valnak cianotikussa, hema-
tokritjuk megemelkedik. A kronikus szivelégtelenség
tinetei sulyosbodnak a hypoxia, illetve a cianézis prog-
resszidjaval, de a betegek tdbbsége még évekig kom-
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penzalt marad. A palpitacié gyakori, altaldban pitvarfib-
rillacio vagy flutter okozza. A syncope inkabb a labilis
hemodinamikanak (inadekvat perctérfogat) tudhato be,
mint a ritmuszavarnak.

Eisenmenger-szindrémaban, a kialakult ciandzis miatt
ugyanugy szamolnunk kell a vérzés veszélyével, mint
a trombdzishajlammal (okok: kéros thrombocytak, ab-
normalis koagulaciés folyamat). Az agyi térténések
hatterében akar paradox embolizacid, cerebralis vénas
trombdzis vagy intracranialis vérzés is allhat. Ezek a
betegek agytélyogra is hajlamosak. Méas szervi érin-
tettség sem ritka, mint pl. cholelithiasis, cholecyastitis,
hypertrophias osteoarthropathiak (hypoxia miatt), kdsz-
vény (hyperurikaemia), urat nephropathia és veseelég-
telenség.

A kongenitalis vitiumok mellett kialakult PAH-ban a ha-
lalozas leggyakoribb oka a hirtelen szivhalal (30%) és
szivelégtelenség (25%) (1, 2). A kor természetes lefo-
lyasat jelentésen befolyasolja a terhesség, a nonkardi-
alis mitétek okozta perioperativ halalozas és az infek-
ciok (agytalyog, infectiv endocarditis).

Az anamnézis, fizikdlis vizsgdlat, nyugalmi szaturacio-
méreés, EKG, mellkasrontgen és echokardiogréfia altala-
ban elegendd a PH-gyanu felvetésére. A jobbszivfél-ka-
téterezés alapjan allitjuk fel a diagnozist. Meg kell mérni
a kovetkezdket: kézép pulmonalis artérids nyomas, pul-
monalis vaszkularis rezisztencia, perctérfogat (becslés
Fick-mdédszerrel), wedge-nyomas és séntmérték. Vazo-
reaktivitast ritkan mérunk séntds betegnél. Amennyiben
igazolddik a diagndzisunk, a PVR donti el, a sént zarha-
t6-e, vagy sem. Tovabba a funkcionalisallapot-felmérés
(NYHA osztaly, 6 perces jarasteszt, spiroergometria),
és a BNP segit a rizikdbecslésben, illetve a kezelési
javaslatban (monoterapia vagy kombinacids specifikus
PAH-kezelés). A kongenitélis szivbetegek sajatossaga,
féleg Eisenmenger-szindréma esetén, hogy fluktualé a
funkcionalis allapotuk (NYHA osztaly), emiatt gyakran
az allapotromlas megallapitdsdhoz hosszabb id6re van
szlikség.

Kiegészitd vizsgalatokként TE, sziv-MR és mell-
kas-CT angiora szikség lehet a komplex anatomiai
viszonyok feltérképezésére. Vérképés esetén mell-
kas-CT angio jon szdba, ekkor a tid6artériak trom-
bézisa, illetve intrapulmonalis vérzés vagy infarktus
tisztazand6. A rutin laborvizsgalatok rendszeres
vérképet, elektrolit-, vese-, majfunkcio- és hugysav-
szintet tartalmaznak. Ciandézis mellett a kompenzalt
errythrocytosist kell igazolni, illetve a vashianyos &l-
lapotot kizarni (stabil allapotban transferrinszaturacio-
és szérumferritin-mérés javasolt; az MCV félrevezet6
lehet). Hiperviszkozitds mellett az INR gyakran ma-
gas, higitani kell a mintat.
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A sdnthéz kétheté PAH specidlis kezelésére nemcsak
kongenitalis, de PAH-ban jartas specialistara is szik-
ség van. A jo funkcionalis allapot fenntartasara, illetve
a tulélést befolyasolé szév8dmények kivédésére a ko-
vetkezdk ajanlottak: kiszaradas kerilése, oltas, (éven-
te influenza, 3 évente pneumococcus ellen), infectiv
endocarditis profilaxis (cian6zis mellett), rendszeres
venasectio mellézése, vashianyos éllapotok rendezé-
se, sinusritmus fenntartdsa (antiaritmia-kezelés) és
jobbszivfél-elégtelenség korai kezelése (diuretikum,
digoxin). Pulmonalis hiperténia és cianézis mellett, an-
tikoagulans-terapia csak magas tromboembdlia-rizikd
esetén jon széba (pitvarfibrillacié vagy flutter, reccu-
rens tromboembdlia vagy mechanikus mubillentyd). A
nem szivsebészeti mitéteket, amennyire lehetséges,
kertlni kell, ha elengedhetetlen, akkor velesziletett
szivbetegségekben jartas aneszteziolégus jelenléte
szlUkséges. Terhesség kontraindikalt. Nem bizonyitott,
hogy az éjjeli oxigénterapia ndvelné a tulélést, viszont
j6 placebohatassal bir.

A sont zarasanak f6 indikacidja a krénikus pulmona-
lis érhalézatra nehezedd volumen- és nyomasterhelés
elkertilése, amely id&vel a pulmonalis vasculatura at-
alakuldsdhoz (magas PVR) vezet, és indirekt médon a
kamrak terhelésébdl adodéd diszfunkcidhoz, szivelég-
telenséghez. Akkor nem tul kés6 a sont zarasa, ha a
PVR <3 WE, de 3 és 5 (4-8 PVR-index) kézott PVR
mellett individualisan doéntink a zarasrél + specifikus
PAH-kezelésrél (4, 9). Magas PVR (>5 WE) esetében
specifikus PAH-kezelés, jobbszivfél-katéterezés kont-
roll és ujabb értékelés sziikséges. Ha kezelés hatdséra
a PVR <5 WE-re csdkkent, akkor a sont zarasa meg-
fontolandé, viszont kis rezidualis defektus megtarta-
sa ajanlott (példaul secundum pitvariseptum-defektus
esetén biztonsagosnak latszik a fenesztralt occluderrel
torténd zaras az ugynevezett szirkezénaban — még ke-
vés a tapasztalat) (9-11). Nem ritka esetben normalis
a PVR, zarjuk a sontdt, és késébb megjelenik a PAH-
ra jellemzd klinikum, ilyenkor Ujabb kivizsgalas (jobb-
szivfél-katéterezés) sziikséges, és ha kialakult a PAH,
ennek gyogyszeres kezelése. Cianotikus, Eisenmen-
ger-szindromas betegnél nem zarunk séntét.

Szamos pulmonalis vazodilatator gyégyszercsoportnak
bizonyitottak a hatékonysagat idiopatias PAH-ban (NO,
endothelinreceptor-antagonistak [ERA], 5-0s tipusu
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foszfodieszteraz-inhibitorok [PDESi], guanilciklaz-inhi-
bitorok, prosztaciklinek). Kevés a tapasztalat az Gjabb
generaciéju pulmonalis vazodilatatorokkal, mint ami-
lyen a macitentan (12), a selexipag (13) vagy a rioci-
guat (14). Tény, hogy az egyszer( zart sontds betegek
benne voltak ezen gydgyszerek ajanlasat alatamaszto,
randomizalt vizsgalatokban, és igy feltételezhetd, hogy
hasonldéan hatasosak a sonthéz kotétt PAH-ban, mint
az idiopatias PAH-ban. Mindezek mellett Eisenmen-
ger-szindrémaban a mai napig csak a bosentanhoz
kéthetd randomizalt, placebokontrollalt vizsgalat Iéte-
zik, amely célzott vazodilatator szerként bizonyitotta
hatasossagat (egyszerl séntdk, Down-szindréma nél-
kdl) (BREATHE — Bosentan Randomised Trial of En-
dothelin Antagonist THErapy) (15). Ezért az érvényben
l[évd szakmai utmutaték a bosentant még mindig az
els valasztandd szernek tartjak Eisenmenger-szind-
roméaban (4). A tapasztalatunk is azt mutatja, hogy a
betegek egy része ezen monoterapiaval hosszu tavon
stabilan tarthaté. Ugyanakkor a kdzel 10%-0s majtoxi-
citas gyogyszerosztalyon bellli cserére (pl. macicen-
tan), vagy PDE-re (sildenafil, tadalafil) torténd valtas-
ra 6sztondz. Tekintettel a downos betegek nem kicsi
csoportjara, a PDE5-inhibitorok a mellékhatas- és a
compliance-profiljukbdl adédéan még elénydsebbek is
lehetnek (példaul nem sziikséges a majfunkciét havon-
ta ellenérizni, mint a bosentan mellett). Kisebb esetsza-
mu, randomizalt, placebokontrollalt vizsgalatokban az
Eisenmenger-szindrémas betegnél a sildenafil javitotta
a jarastavolsagot, a hemodinamikat és a funkcionalis
allapotot (16, 17).

A legtbbb centrum manapsag sénthéz kdthetd PAH-
ban a szekvencialis kezelési stratégiat hasznalja, és
perzisztald panaszok vagy klinikai romlas mellett a
monoterapia kiegészitése toérténik (ERA-hoz adott
PDESi vagy szlkség esetén ennek tovabb bdvitése
prosztaciklinnel) (18, 19). Ha az idiopatias PAH keze-
Iésének iranyelvét kdvetjiuk, miszerint a kombinaciés
kezelés minél korabbi alkalmazasa a leghatasosabb,
akkor a betegek tdbbségénél rizikdstratifikacié alapjan
kettés vagy harmas kombinacios terapiat kellene alkal-
maznunk. Ez abbél adédik, hogy a betegek nagy része
eléri a hemodinamikai paraméterek szempontjabodl ko-
zepes vagy magas rizikoszintet (20), de funkcionalisan
a hosszu évtizedes adaptacié révén még enyhe rizi-
kocsoporthoz tartozik (pl. NYHA funkciondlis allapot).
A parenterdlis prosztaciklinek hasznalatara is egyre
tobb adat van. Az iv. prosztaciklinek sént mellett haté-
konyak, de ott van a paradox embdlia és az infekcidok
veszélye. Ebben az esetben inkabb per os, szubkutan
vagy inhalaciéban adhaté prosztaciklinek javasoltak.
Egy friss kézlemény alapjan a szubkutan treprostinil
sonthoz koététt PAH-ban, illetve Eisenmenger-szindro-
maban is biztonsagos és hatasos volt (jarastavolsag-,
szaturacié- és hemodinamikai javulast értek el) (21,
22).
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Kovetkeztetés

A demografiai adatokat szamba véve a felnétt kongeni-
talis populacié korosodasaval a velesziletett szivbe-
tegséghez tarsulé PAH egyre nagyobb kihivast jelent a
mindennapi gyakorlatban. Specidlis centrumokban tor-
ténd szlirés, ellatas, illetve adekvat kezelés elenged-
hetetlen. Az Uj pulmonalis vazodilatatorkezelések tel-
jes spektruma alkalmazhaté a sdnth6z koététt PAH-ban
is, hasonlo kezelési elveket kdvetve, mint az idiopatias
PAH-ban.
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