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Az elmult néhany évtized soran a bevezetésre kerilt specifikus vazodilatator szerek hasznalata egyértelmien javitotta
a pulmonalis artérias hipertonia (PAH) tulélését, de tovabbra is progressziv, magas mortalitasu betegségnek kell tekin-
tenlink. A PAH-betegek tulélési esélyeit dontéen befolyasolta a terapias stratégiak fejlédése is: A rendszeres rizikostra-
tifikacio lehetévé teszi a megfelel6en agressziv gydgyszeres terapia kivalasztasat. Az ESC/ERS ajanlasaban szerepl6,
tobb paraméteres rizikdbecsl6 tablazat valodi rizikédt tikroz, és egyarant hasznalhato a terapia megkezdésekor és a
kdvetés soran. A terapias cél az alacsony rizikdprofil elérése kell hogy legyen. A kdzepes rizikéju populacié allapota
stabilnak tlinhet, de valéjaban ,metastabil” helyzetrél van szd, igy ebben a csoportban is agresszivabb kezelési stra-
tégiak alkalmazasa szikséges. A kettes vagy harmas kombinacios terapia hatékonysagat erés evidenciak tamogatjak,
és majdnem minden PAH-betegben ajanlhaté az alkalmazasuk.

pulmonalis artérias hipertonia, rizikdbecslés, prognozis, kombinacios terapia

Risk stratification — guide of the medical therapy in pulmonary hypertension

The use of specific vasodilator drugs unequivocally improved the survival of the pulmonary arterial hypertension (PAH)
during the last decades, but it still should be considered as a progressive condition with high mortality rate. The survival
rate in PAH was also affected by the development of the therapeutic strategies: The regular risk stratification allows us
to find the appropriately aggressive medical therapy. The multiparametric risk stratification approach suggested by the
current ESC/ERS guideline reflects the real risk of the patients and may be reliably used both at baseline and during
the follow-up. The overall treatment goal is achieving a low-risk status. Although patients with intermediate risk may
appear clinically stable, generally this is a metastable state, therefore the use of more aggressive therapeutic strategies
is pivotal also in this population. The efficiency of double or triple combination therapy is supported by strong evidences
and their application is suggested in almost all patients with PAH.

pulmonary arterial hypertension, risk assessment, prognosis, combination therapy

tan javitotta a PAH tulélését, de tovabbra is progresz-
sziv, magas mortalitdsu betegségnek kell tekintenink
A pulmonalis artérids hiperténia (PAH) hatterében (3).
egyfajta obliterativ vaszkulopatia all, ami a pulmonalis A nemzetkdzi ajanldsok a terapia megkezdése el6tt,
vaszkularis rezisztencia emelkedését eredményezi. A majd idérél idére a gondozas soran is javasoljak az
magas pulmonalis nyomas hosszabb tavon jobbsziv- adott beteg rizikdjanak a felmérését. Az igy nyert ered-
fél-elégtelenség kialakulasahoz, majd a beteg halala- mények jél korrelalnak a beteg progndézisaval, és lehe-
hoz vezet (1). Kezeletlentl a korkép rendkivil rossz prog-  t8vé teszik személyre szabott terapias stratégia kiala-
nozisu (2). Az elmult néhany évtized soran a bevezetett kitasat (1).
specifikus vazodilatator szerek hasznalata hatarozot- Jelen dsszefoglalas célja a PAH kezelése soran riziké-
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becslésre hasznalt paraméterek, score-rendszerek at-
tekintése, valamint annak bemutatasa, hogyan befolya-
solja a beteg rizikéja az alkalmazott terapiat.

A beteg panaszainak részletes megismerése és a fi-
zikalis vizsgalat dontd fontossagu. A nyugalomban is
jelentkezd 1égszomj, syncope és vérkopés az elbreha-
ladott esetek jellemzdi. Rossz prognézisra utal a mani-
feszt jobbszivfél-elégtelenség jelenléte is.

Szadmos tanulmany igazolta, hogy a betegek funkcio-
nalis kapacitasa szoros 6sszefiiggést mutat a tulélés-
sel. A National Institute of Health (NIH) regiszterben a
WHO I/11. funkcionalis osztalyban levd betegek atlagos
tulélése 6 év, lll. osztalyban 2,5 év, mig IV. osztalyban 6
hoénap volt (2). A jelenlegi, joval fejlettebb terapias lehe-
t6ségek javitottak a tulélési mutatokat, de a funkciona-
lis kapacitas prognosztikus szerepe bizonyitast nyert a
késdbbiekben is, tdbbek k6z6tt a REVEAL (Registry to
Evaluate Early and Long-Term Pulmonary Arterial Hy-
pertension Disease Management) regiszterben is (4).
Ez a tény hangsulyozza a korai diagnozis és bizonyos
magas rizikéju populacidkban a szlirés fontossagat (1).
Még megbizhatébban itélheté meg a betegek terhel-
het6sége megfelel tesztek segitésével. A hatperces
séta teszt (6MWT) kdnnyen kivitelezhetd, ismételhe-
t6, és a beszilkult terhelhetdségil betegek is teljesiteni
tudjak. A megtett tavolsag nagy valtozatossagot mutat,
mivel az életkor, a nem, a testméret és a tarsbeteg-
ségek egyarant befolyasoljak. igy ez a teszt egyazon
beteg kdvetésére alkalmasabb, mint kilénb6z8 bete-
gek dsszehasonlitdsara. A terapia megkezdése elbtti
6MWT-eredmény és a terapia bevezetése utan teljesi-
tett tavolsag prognosztikus szerepe egyarant bizonyi-
tott. Ugyanakkor nem bir prognosztikus erével, hogy a
terapia hatasara mennyit javult az adott beteg sétata-
volsaga (5). A REVEAL-regiszter adatai alapjan a 440
m-t meghaladé eredmény j6 progndzist jelent (4). A
spiroergometria segitségével mért maximalis oxigénfo-
gyasztas (peak VO,) szintén j6 korrelaciot mutat a bete-
gek tulélésével PAH-ban, am mérése specidlis felsze-
relést és szakértelmet igényel (6).

Az echokardiografia fontos szerepet jatszik a PAH di-
agnézisanak feldllitdsaban, de a jobb kamra méretét és
funkcidjat jellemzd klasszikus echokardiografids para-
méterek prognosztikus szerepével kapcsolatban csak
kevés adat all rendelkezésre. Ennek egyik oka, hogy a
jobb kamra komplex alakja miatt ezek a paraméterek
korlatozottan reprodukalhaték. Az Uj echokardiografias
technikék (3D, strain) részben kikiiszobdlik ezeket a ne-
hézségeket (1), de specialis szoftver alkalmazasat
igénylik, és még nem valtak a rutin részévé. A RE-
VEAL-regiszterben a perikardialis folyadék jelenléte bi-
zonyult a rossz prognézis egyértelmd jelének (4). A
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jobb pitvar méretével (area) kapcsolatban allnak még
rendelkezésre evidenciak (6).

A jobb kamrai volumen és funkcié megitélésében a
sziv-MR tekinthet6 az arany standard vizsgéalatnak. Jo
prognézist jelent, ha a jobb kamrai végdiasztolés volu-
menindex <84 ml/m?, a bal kamrai végdiasztolés volu-
menindex >40 ml/m?, és a stroke volumenindex >25 ml/
m? (7). Ugyanakkor a 35% alatti jobb kamrai ejekcids
frakcio rossz progndzist jésol (8).

Bar szamos potencialis biomarkerrel torténtek vizsga-
latok, a PAH-ra jellemzd pulmonalis vaszkularis remo-
delling kimutatasara maig nem all rendelkezésre spe-
cifikus laboratériumi teszt. A jobbszivfél-elégtelenség
kdvetkeztében kialakult szervi karosodasok jol monito-
rozhaték a szokasos vese- és majfunkciés paraméterek
vizsgalataval. A B tipusu natriuretikus peptidek (BNP és
NT-proBNP) szintje a szivelégtelenség minden forma-
jaban emelkedést mutat. Nem specifikus biomarkerek
tehat, de jol alkalmazhatok PAH-ban is a betegek alla-
potanak kdvetésére, és prognosztikus szereplk is iga-
zolt (9, 10).

Az NIH-regiszterben vizsgalt hemodinamikai paramé-
terek koézil harom esetében igazolédott, hogy 6ssze-
fuggést mutat a betegek tulélésével: az emelkedett
pulmonalis artérias k6zépnyomas, az emelkedett jobb
pitvari nyomas, valamint az alacsony cardiac index (Cl)
a rossz prognozis jelének bizonyultak (2). A betegség
elérehaladott fazisdban ugyanakkor a jobbkamra-funk-
ci6 hanyatlasaval parhuzamosan a pulmonalis artérids
kézépnyomas is csdkken, igy ez a paraméter korlato-
zottan hasznélhat6 rizikdbecslésre. Ezt tdmasztja ala
Sandoval és munkatarsainak egy késébbi tanulmanya,
amelyben a magas jobb pitvari nyomas, az alacsony
Cl és a csdkkent kevert vénas oxigénszaturacié (SvO,)
prognosztikus szerepét igazoltak (11).

A betegek aktualis allapotanak pontos felmérésére és
ezzel egyutt a progndzis megitélésére alkalmas para-
méterek utani kutatds mar az NIH-regiszter eredmé-
nyeinek bemutatasakor megkezd6dott (2). A vizsgala-
tok soran nyilvanvalévéa valt, hogy egyetlen paraméter
hasznalata nem elégséges. Klinikailag stabilnak tliné
betegekben is megindulhat a jobbkamra-funkcié prog-
ressziv romlasa, mikbzben a funkcionalis kapacitasuk
még kielégité (12). Komplikalt esetekben pedig az in-
vaziv vizsgalatok megismétlése is szilkségessé valhat
a helyes terapias dontések meghozatalahoz. A RE-
VEAL-regiszter eredményei segitségével kidolgozott
pontrendszer 12 paraméter felhasznalasaval 6t kilén-
bdz46 rizikdju csoportba sorolja a betegeket az egyéves
varhato tulélésuk alapjan (13). Hatranya, hogy az 6sz-
szes paraméter szikséges a helyes értékeléshez.

A 2015-ben megjelent ESC/ERS-ajanlas egy ennél ru-
galmasabb rizikdbecsl|6 tablazat alkalmazasat javasolja
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Az ESC/ERS 2015-6s pulmonalishiperténia-ajanlasénak rizikobecsls tablazata (1)

A prognozis Alacsony riziké

meghatarozoi (<5%)
(becsult egyéves halalozas)

A jobbszivfél-elégtelenség jelei Nincs
A tlinetek progresszidja Nincs
Syncope Nincs
WHO funkcionalis osztaly I, 1.
A 6 perces séta tavolsaga >440 m

Spiroergometria Peak VO, >15 ml/min/kg
(>65% pred.)

VE/VCO, slope <36

B tipusu natriuretikus peptid BNP <50 ng/l

NT-proBNP <300 ng/l

JP area <18 cm?
Nincs perikardialis folyadék

Echo, sziv-MR

Hemodinamika JP nyomas <8 Hgmm

Cl 22,5 I/min/m?
Sv0O, >65%

JP: jobb pitvari

(1. tablazat). Ebben csak olyan paraméterek szerepel-
nek, amelyek értéke megfelel terapiaval befolyasolha-
t6, és prognosztikus értékik bizonyitott. Ugyanakkor
szamos paraméter esetében a konkrét cut-off értékek
csak szakért6i vélemények alapjan kerultek megha-
tarozasra, mivel nem allnak rendelkezésre ezzel kap-
csolatos evidenciak (1). Az egy éven belll bekdvetkezé
halalozas esélye alapjan alacsony (a halalozas rizikéja
<5%), kbzepes (5-10%) és magas rizikéju (>10%) kate-
goriaba sorolhatdék a betegek a tablazat segitségével.
Rizikdbecslés szikséges mar a specifikus vazodilata-
torkezelés megkezdése el6tt, majd 3-6 havonta, a kont-
rollvizsgalatok soran.

A kdézelmultban harom nagy regiszter eredményeinek
retrospektiv analizise segitségével validaltak az ESC/
ERS-ajanlas rizikébecsld tablazatat, vagy annak egy-
szer(sitett valtozatat, a terapia megkezdése el6tt és a
kdvetéses vizsgalatok soran is (14-16).

A svéd SPAHR-regiszter feldolgozéasa soran az ESC/
ERS-ajanlasban szerepl6 paramétereket pontoztak (1
pont = alacsony rizikd, 2 pont = kdzepes rizikd, 3 pont =
magas rizikd), igy kalkulalva a betegek egyéni rizikojat
(14). A német COMPERA-regiszter adatait hasonlokép-
pen értékelték, de az echokardiografias paraméterek
kihagyasaval tortént az analizis (16). A francia regiszter
adatainak feldolgozasa soran mindéssze négy paramé-
tert hasznaltak: WHO funkciondlis osztaly I. vagy Il., a
6 perces séta tavolsdga >440 m, jobb pitvari nyomas
<8 Hgmm, CI 22,5 I/min/m? (illetve kiegészité paramé-
terként BNP <50 ng/l vagy NT-proBNP <300 ng/l). A
betegeket az alapjan csoportositottak, hogy hany pa-
raméterlk felelt meg ezeknek az alacsony rizikot tukro-
z6 értékeknek (15). Az elsé két tanulmany eredményei
igazoltak, hogy az ESC/ERS-ajanlasban szerepld rizi-

Kozepes riziko Magas riziko

(5-10%) (>10%)
Nincs Van
Lassu Gyors
Ritka Gyakori
Il IV.
165-440 m <165 m
Peak VO, Peak VO, <11 ml/min/kg

11-15 ml/min/kg
(35-65% pred.)
VE/VCO, slope 36—44,9
BNP 50-300 ng/I
NT-proBNP 300—-1400 ng/I
JP area 18-26 cm?
Nincs vagy minimalis
perikardialis folyadék

(<35% pred.)
VE/VCO, slope 245

BNP >300 ng/|
NT-proBNP >1400 ng/|

JP area >26 cm?
Perikardialis folyadék

JP nyomas 8-14 Hgmm
Cl 2,0-2,4 I/min/m?
SvO, 60-65%

JP nyomas >14 Hgmm
Cl <2,0 I/min/m?
SvO, <60%

kdbecsl6 tablazat kivaléan alkalmas az alacsony, ké-
zepes és magas rizikoju populacio elkulonitésére, és
egyarant jol hasznalhat6 a terapia megkezdésekor és
a kovetés soran is (14, 16). A francia regiszter adatai
alapjan j6 prognozist jelent, ha a vizsgélt paraméterek
kézil mind a négy, vagy legalabb harom alacsony ri-
zikot tukroz. Hasonldan jo diszkriminativ erét tapasz-
taltak akkor is, ha csak harom noninvaziv paramétert
(WHO funkcionalis osztély, a 6 perces séta tavolsaga,
BNP/NT-proBNP) hasznaltak a rizikostratifikacio cél-
jaira (15). Az utébbi eredmény arra utal, hogy kontroll
jobbszivfél-katéterezésre csak valogatott, valdban ma-
gas rizikéju betegeknél van sziikség.

A PAH kezelésére jelenleg engedélyezett specialis, va-
zodilatator hatasu szerek harom f6 hatastani csoportba
sorolhatok: prosztanoidok, endothelinreceptor-antago-
nistdk és NO utvonalon haté szerek. Az elsd csoport-
ba a régéta és jellemzéen parenterdlisan alkalmazott
prosztanoidok mellett a per os szedhet6 prosztaciklin-
receptor-agonistak tartoznak. A foszfodiészteraz-5-in-
hibitorok és a guanilat-ciklaz-stimulatorok az NO atvo-
nal kilénb6z6 tamadaspontjain hatnak (1).

Amikor 2003-ban megsziletett a PAH kezelésére vo-
natkozo elsé terapias algoritmus, mindharom hatastani
csoport képviselSi elérhetdk voltak mar (17). Az elmult
15 évben természetesen Uj gydgyszerek is kifejlesztés-
re kerultek, de emellett a PAH-betegek tulélési esélyeit
déntéen befolyasolta a terapias stratégiak fejlédése is.
A 2003-as ajanlas csak WHO llI-1V. funkciondlis osz-
talyban javasolta a kezelés megkezdését, &m késébb
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szamos study igazolta, hogy a még csak Il. funkciona-
lis osztalyban levd betegek allapotat is képes javitani
a specifikus vazodilatatorterapia, és ezaltal a betegek
prognézisa is jelentésen javul (18, 19).

Fontos tovabba, hogy ne elégedjink meg a progresszid
gatlasaval: tlizzink ki terapias célokat, amelyek eléré-
se javitja a betegek prognézisat (19). A 2009-es, majd
a 2015-6s ESC/ERS-ajanlasban kozdlt rizikébecsld
tablazatok egyben terapias célokként is szolgalnak. A
PAH-betegek gyogyszeres terapiajanak célja az ala-
csony rizikoju allapot elérése kell hogy legyen, minden,
vagy a lehet6 legtdbb paraméter tekintetében. Ameny-
nyiben adott gyégyszerelés mellett a beteg nem kertil
az alacsony rizikdju csoportba, a terapia intenzifikalasa
szukséges (1, 20).

A 2003-as terapias algoritmus még dontéen monote-
rapia alkalmazasat javasolta (17). Am a 2000-es évek
elején, amikor a parenteralis prosztanoidok mellett az
elsé, per os szedhet6 endothelinreceptor-antagonista
és foszfodiészterdz-5-inhibitor szerek is széles kor-
ben elérhetévé valtak, megkezdbédtek a kombinacios
terdpia hatékonysagat vizsgald kisérletek. Hoeper és
munkatarsai az els6k kozott alkalmaztédk a szekvenci-
alis kombinacié médszerét: ha az els6 gyégyszer se-
gitségével a kitlizott terdpids célok nem voltak megva-
|6sithatdk, 2-6 hénap elteltével ujabb — mas hatastani
csoportba tartoz6 — szert vezettek be, majd ujabb 2-6
hénap mulva egy harmadik szert is beépitettek a be-
teg terapiajaba, amennyiben ezt szikségesnek itélték
az Ujabb rizikébecslés eredményei alapjan. Ez a stra-
tégia szignifikansan javitotta a betegek tulélését, és
tudétranszplantacié lényegesen ritkabban valt szik-
ségessé, mint a korabbi terapias lehetéségek mellett
(21). A kombinacios terapia hatékonysagat ezt kove-
téen szamos gydgyszerstudy (22, 23) és metaanalizis
(24) igazolta. A magyarorszagi finanszirozasi protokoll
jelenleg is a szekvencialis kombinacié elvén alapul: 3-3
hoénap elteltével teszi lehetévé masodik, majd harmadik
szer beépitését, ha a beteg allapota ezt megkivanja.
Ennél is hatékonyabb terapias lehetéséget jelent az
ugynevezett upfront kombinacid, amikor a beteg riziko-
janak fuggvényében két vagy akar harom, kilénbdzé
hatastani csoportba tartozé vazodilatator szer egyszer-
re kerul bevezetésre rogtdn a betegség felismerését ko-
vetden. A modszer hatékonysagat elséként az Ambition
studyban igazoltak (25). A 2015-6s ESC/ERS-ajanlas
mar a WHO lI-lll. funkcionalis osztalyban levé betegek
esetében is megfontolanddnak tartja az upfront kombi-
nacios terapia bevezetését a helyi lehetéségek fliggveé-
nyében. A WHO IV. funkciondlis osztalyban felismert
PAH esetén pedig kotelezének tartjdk olyan upfront
kombinacié bevezetését, amely vénas prosztanoidot
is tartalmaz (1). A 2018-ban lezajlott 6th World Sym-
posium on Pulmonary Hypertension ajanlasai ennél is
messzebb mennek: mar az alacsony és kdzepes koc-
kazatu betegek esetében is egyértelmlien az upfront
kombinacié alkalmazasat javasoljak, néhany kivételtdl
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eltekintve. Inicidlis monoterapia alkalmazasat csak hat
specialis populaciéban javasoljak:
Tébb mint 5—10 éve monoterapiaval kezelt betegek,
akiknek tartosan stabil az allapota, alacsony a becsult
rizikdja.
Atipusos PAH-os betegek (idiopatias PAH-o0s beteg,
>75 év, szamos kardiovaszkularis rizikofaktorral).
PVOD (pulmonary veno-occlusive disease) valészin{-
sitheté.
HIV fert6zéshez, portalis hipertenziohoz vagy nem
korrigalt congenitalis szivbetegséghez tarsulé PAH
esetén, abban az esetben, ha a betegek nem vettek/
vesznek részt multicentrikus studykban.
PAH nagyon enyhe formgja (WHO I., PVR 3-4 WU,
mPAP <30 Hgmm, normal jobb kamra méret és funk-
ci6é echokardiografiaval).
Kombinacids terapia nem elérhet6 vagy kontraindikalt
(pl. sulyos majbetegség miatt) (26).

A hosszu tavu multicentrikus tanulmanyok és a me-
taanalizisek eredményei egyértelmlveé tették, hogy a
specifikus vazodilatator szerek kombinalasa nemcsak
a funkcionalis kapacitast, de a tulélést is javitja PAH-
ban. Ennek kbvetkeztében a jelenlegi ajanlasok egy-
re hangsulyosabban javasoljak a kombinacids terapia
alkalmazasat. Ugyanakkor a mindennapokban a kom-
binacids terapia, és kiléndsen a parenteralis proszta-
noidok hasznalata nem éri el a kivanatos mértéket. A
REVEAL-regiszterben a WHO IV. funkcionalis osztaly-
ban levd betegek 40%-a nem volt prosztanoidterapian,
és a betegek 34,9%-a csak monoterapiat kapott hala-
laig (27).

A COMPERA-regiszterben a terapia megkezdésekor
a betegek 83%-anal egyetlen gyogyszer kertlt beve-
zetésre. A magas rizikéju csoportba tartozd betegek-
nek is csak 27%-a kapott upfront kombinacios terapiat.
Prosztaciklin utvonalon haté szer pedig csak a betegek
5%-anal kerllt bevezetésre. Az ismételt rizikbbecslést
kdévetben a betegek 57%-a monoterapian maradt. A
magas rizikoju csoportba tartozé betegek 36%-a része-
sult kombinacids kezelésben. A prosztaciklin dtvonalon
haté szerek aranya pedig 5%-on stagnalt (16).

A svéd regiszter adatai hasonloképpen alakultak: a
terdpia megkezdésekor a betegek 76%-a egyetlen
gyégyszerre lett bedllitva (14). Kissé kedvez8bb képet
tikrdoznek a francia regiszter adatai: inicialisan a bete-
gek 47%-a kapott monoterapiat (15).

Mindharom emlitett tanulmanyban a kézepes rizikéval
biré betegek fordultak el6 alegnagyobb aranyban. WHO
[ll. funkciondlis osztalyu betegekrdl van szé, akik nem
mutatjak a manifeszt jobbszivfél-elégtelenség jeleit, igy
gyakran stabilként értékeljik az allapotukat, ezért nem
eréltetjuk a kezelés intenzifikalasat. A regiszterek ada-
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tai szerint ugyanakkor mortalitdsuk sokkal rosszabb,
mint az alacsony rizikdju populacioé. Ez arra utal, hogy
valéjaban ,metastabil” allapotrdl van sz4: barmely kulsé
tényezd (fertézés, lazas allapot, mitét, gydgyszerkiha-
gyas, gyogyszer-interakciok stb.) kénnyen felborithatja
e betegek allapotat, manifeszt jobbszivfél-elégtelensé-
get eredményezve. Agresszivabb kezelési stratégia al-
kalmazasa lenne szilkséges ahhoz, hogy ezek a bete-
gek valéban stabil allapotba kertljenek (14-16).

Osszefoglalas

A PAH napjainkban is sulyos, progressziv betegség, de
adekvat kezeléssel javithatd a betegek allapota és tul-
élése. A betegek rizikoprofiljanak felmérése teszi lehet6-
vé a megfeleléen agressziv terapias stratégia kivalasz-
taséat. Rizikdbecslésre van sziikség a terapia bevezetése
elétt, és rendszeresen a kdvetés soran is. Tobb para-
méter egylttes értékelése sziikséges. A jelenlegi ESC/
ERS-ajanlasban szerepl6 rizikdbecsld tablazat jol hasz-
nalhatd, valddi rizikot tikrdz, ami a terdpia megkezdése-
kor és a kdvetés soran is hasznalhaté. A terapias cél az
alacsony rizikoprofil elérése kell hogy legyen. A kbzepes
rizikéju populacio, bar stabilnak tlinik az allapotuk, alta-
laban ,metastabil” helyzetrél van szd, igy ebben a cso-
portban is agresszivabb kezelési stratégiak alkalmazasa
szilkséges. A kettes vagy harmas kombinacids terapia
hatékonysagét erds evidenciak tamogatjak, és majdnem
minden PAH-betegben ajanlhaté az alkalmazasuk.
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