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Pulmonalis artérias hypertonia szisztémas autoimmun

korképekben

VEGH Judit, ZEHER Margit

A pulmonalis artérids hypertonia ritka kor-
kép, de a szisztémds autoimmun betegsé-
gekben gyakrabban fordul eld, és az egyik
legsilyosabb életet veszélyeztetd szovEd-
mény. A kialakulds hétterében a szisztémas
kérképekre jellemz& immunregulacié-za-
var, folyamatosan jelen 1évé gyulladas, en-
nek talajan kialakul6 endothelsejt-disz-
funkcié, a jelen lévé patogén autoan-
titestek, simaizomsejt-diszfunkcié és az
angiogenesis komplex zavara 4ll. Az
endothelsejt-diszfunkcié kovetkeztében a
vasoconstrictiot és vasodilatatiét szabalyo-
z6 faktorok/folyamatok egyensilya meg-
bomlik, intimahyperplasia, endothelsejt-
proliferacié, mediahypertrophia és lokalis
thrombusképzédés figyelhet6 meg. Az inti-
ma-media hypertrophia szerepe jelentds az
obliterativ vasculopathia, az emelkedett
pulmonalis vascularis rezisztencia kialaku-
ldsdban. A sclerodermdban kialakulé forma
stlyosabb kérkép, amit a scleroderma &
patofiziolégiai elemei, az immunregula-
ci6zavar, vasculopathia és fibroblastdisz-
funkci6 egyuttese magyaraz. A monitoro-
z&s nem egyszer(i ezekben az esetekben,
az allapotromlést tobb egyéb tényezd is
okozhatja, igy a szokdsos vizsgalatok mel-
lett jelentés a biomarkerek és szdrévizs-
gdlatok szerepe. A kezelés sem egyszer(,
nem rendelkeziink jol alkalmazhat6 algo-
ritmusokkal. Tobb koérképben (szisztémas
lupus erythematosus, kevert kotdszoveti
betegség, rheumatoid arthritis) az idében
megkezdett, hatdsos immunszuppressziv
kezelés dontd jelentGségti, sclerodermdban
pedig inkdbb az idiopathias forma esetén
alkalmazottak az irdnyadéak.

pulmonalis artérias hypertonia,
szisztémas autoimmun betegségek,
endotheldiszfunkcié

PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION
IN SYSTEMIC AUTOIMMUNE DISEASES

Pulmonary arterial hypertension is a rare dis-
ease, but it occurs more often in systemic
autoimmune diseases, where it represents one
of the most severe, life-threatening complica-
tions. Its development is due to an immuno-
regulatory disorder characteristic to systemic
diseases, persistent inflammation and the sub-
sequent endothelial dysfunction, the presence
of pathogenic autoantibodies, smooth muscle
cell dysfunction and complex angiogenetic
disorder. As a consequence of endothelial cell
dysfunction, the balance between regulatory
factors of vasoconstriction and vasodilation is
disrupted. Intimal hyperplasia, endothelial
cell proliferation, media hypertrophy and
local thrombus formation can be observed
and one of the main pathomorphological cha-
racteristic features, plexiform lesion develops,
leading to obliterative vasculopathy. A more
severe form of the disease develops in sys-
temic sclerosis, which is explained by the
main pathophysiological elements of sclero-
derma, namely immunoregulatory disorder,
vasculopathy and fibroblast dysfunction. It is
not easy to monitor the disease in these cases,
because the deterioration can be caused by
many other factors as well. Therefore, besei-
des the usual examinations, biomarkers and
screening methods have a significant role.
Treatment is not simple either, since no well-
applicable algorithms are available. In many
disorders (systemic lupus erythematosus,
mixed connective tissue disease, rheumatoid
arthritis), effective immunosuppressive thera-
py started in time is crucial, whereas in case of
systemic sclerosis, the principles of therapy
applied for the idiopathic form should be fol-
lowed.

pulmonary arterial hypertension,
systemic autoimmune diseases,
endothelial dysfunction
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iziol6gids esetekben a tiid8 érrendszerében
alacsony nyomasértékek és alacsony vas-
cularis rezisztencia mérhet8. Pulmonalis
hypertonia (PH) fennilldsakor az arteria pulmo-
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nalisban a szisztolés nyomis nyugalomban meg-
haladja a 25 Hgmm-t, és ha ez a nyomasemelke-
dés csupdn az artérids oldalt érinti, azaz a
pulmonalis kapillris éknyomds nem emelkedik
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meg (pulmonary capillary wedge pressure,
PCWP<15 Hgmm), akkor pulmonalis artérids
hypertoniarél (PAH) beszéliink (7). A PAH rit-
ka korkép, de az atlagpopuliciéhoz mérten vi-
szonylag gyakran fordul el8 szisztémds autoim-
mun betegségek (CTD, connective tissue di-
sease), gyakrabban szisztémds sclerosis (SSc)
(2), kevert kot8szoveti betegség (MCTD) (3),
ritkdbban szisztémds lupus erythematosus (SLE)
(3) és rheumatoid arthritis (RA) (4), nagyon rit-
kan polymyositis/dermatomyositis (5), Sjogren-
szindréma (6) esetén.

A szisztémias korképekhez tarsulé PAH
(CTD-PAH) a PH érvényben 1év8 beosztisa
(Dana Point, 2008) (1) alapjin az I. csoportba
tartozik (1. tdbldzat). Az étlagpopulicichoz
mért gyakoribb megjelenés hitterében az ezekre
a korképekre jellemzd immunregulicié-zavar,
folyamatosan jelen 1év8 gyulladas 4ll (7), ami ta-
lajt jelent a PAH lényeges patofizioldgiai elemét
is jelentd endothelsejt-diszfunkcié kialakuldsi-
hoz (8, 9). Az autoimmun betegségekre jellemz8
akcelerélt atherosclerosishoz hasonléan a PAH
hitterében 4ll6 immunolégiai folyamatok is
excessziven, nagyobb léptékben és mértékben
zajlanak, ami gyakoribb és silyosabb megjele-
nést eredményez. CTD esetén a talélési mutaték
egyik jelent8s befolydsolé tényez8je a PAH, hi-
szen az egyik legstlyosabb életet veszélyeztets
szovédmény (3, 5), de megjelenési gyakorisiga,
a mortalitdst befolydsolé szerepe eltér az egyes
korképekben (3, 5). A CTD-PAH csoporton
belil a sclerodermihoz tirsulé forma (SSc-
PAH) megkiilonboztetett figyelmet érdemel, hi-
szen ezekben az esetekben még gyakrabban és
még stlyosabb formiban szdmithatunk a PAH
megjelenésére (2, 3, 5, 10). Ezt az SSc patofizio-
16giai hattere magyardzza, melyre az immunre-
guldci6-zavar, vasculopathia és fibroblastdisz-
funkecié6 egyiittese jellemzd, és miutdn ezek az el-
térések egyértelmitien donts tényez8i a PAH ki-
alakuldsanak is (9), érthetd a sclerodermids bete-
gek fokozottabb veszélyeztetettsége a stilyosabb
PAH-formak kialakuldsa tekintetében (3, 5, 8).

Természetesen néhany kérdés még igy is fel-
vet8dik: Lathatdan egyeznek a hattérben 4ll6
tényez8k dont8 elemei (a CTD és PAH vonat-
kozdsiban), a tobbi szisztémas kérkép esetén
miért lényegesen ritkibb a PAH eléfordulisa?
Miért nem alakul ki minden SSc-s beteg eseté-
ben PAH? Keressiik a vilaszt ezekre a kérdé-
sekre, egyel@re tgy tlinik, hogy a hittérben 4ll6
f6 mechanizmusok kiteljesedéséhez (a sziszté-
més korképekre dltaliban is jellemz& mdédon)
még egyéb kornyezeti faktor, trigger jelenléte is
sziikséges, ami példdul étrendi hatds, virusin-

fekcio lehet (8).
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1. tabldazat. A pulmonalis hypertonia érvényben lévé
osztdlyozdsa (Dana Point, 2008) (1)

1. Pulmonalis artérids hipertenzi6
Idiopathids PAH
Herediter PAH
BMPR2
ALK-1, endoglin (+/- HHT)
Tarsult
Kot8szoveti betegségek
HIV
Portalis hipertenzié
Congenitalis szivbetegségek
Schistosomiasis
Krénikus haemolyticus anaemia
PPHN

1" Pulmonalis venoocclusiv betegség (PVOD) és pul-
monalis capillaris haemangiomatosis (PCH)

2. PH balszivfél-elégtelenséggel
szivelégtelenség
billentytibetegségek

3. PH tiid8betegséggel/hypoxia
COPD
Interstitialis tiid8betegség
Alvisi apnoe
Fejlédési rendellenességek

4. PH krénikus thromboticus és thromboemboliis
esetekben

TE az a. pulmonalis proximalis elzdrédasaval
TE az a. pulmonalis distalis elzir6ddsaval
Nem thromboticus TE

5. PH ismeretlen eredet mellett

PAH: pulmonalis artérids hypertensio, BMPR: bone morpho-
geneticus protein, ALK: aktivin receptor like kinase, HHT: heredi-
ter haemorrbagids teleangiectasia, HIV: human immundeficientia
virus, PPHN: djjsziilttkori perzisztdlé pulmonalis hipertenzid,
COPD: kronikus obstruktiv tiidtbetegség, TE: tidéembolia

Allapotfelmérés, monitorozis,
sz{irés, biomarkerek jelent&sége

A szisztémis korképek esetén a tiidGérintettség
gyakori, a klinikai allapot progresszi6ja, a lég-
z8szervi tiinetek megjelenése esetén tébbféle
tényez6 is felvethetd a hittérben (11), igy fontos
a betegek részletes cardiopulmonalis kivizsgald-
sa, sGt a rendszeres sz{irés is elengedhetetlen pél-
déul a PAH kialakuldsdnak irdnydba. A talélési
adatok egyértelmtien mutatjik, hogy csak a korai
klinikai stddiumban, még kielégits funkcionalis
illapotban vérhatunk a jelenleg rendelkezésre al-
16 terdpids lehet8ségek mellett eredményt (5). A
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betegek magasabb atlagéletkora, a tarsult beteg-
ségek fokozott jelenléte, illetve az alapbetegség-
re jellemz8 sokszervi érintettség tovdbb rontjak
a talélési esélyeket (3, 5). Nehéz olyan kielégits
tesztet taldlni, mint az idiopathids PAH esetén a
hatperces séta teszt (6MWT), a WHO funkcio-
nalis stddium (FC), vagy a kérhdzi felvételek
gyakorisiga, melyek jol tikrézik a PAH viltozi-
sit, hiszen CTD esetén a mozgisszervi status
vagy a tiid8parenchyma allapotinak rosszabbo-
désa, az alapbetegség aktivaloddsa is okozhatja az
észlelt eltéréseket, panaszokat. Nagyobb nyil-
véntartdsok adatai alapjin ezekben az esetekben
az N-terminalis prohormon agyl natriureticus
peptid (NT-proBNP-) szint emelkedése, a hemo-
dinamikai paraméterek romldsa (szivindex, jobb
pitvari nyomds), és természetesen az egyéb
szervrendszerek éllapotinak viltozatlansiga ta-
masztja ald a PAH progresszidjat (5, 10). Mas
biomarkerek terén is vannak biztaté eredmé-
nyek, Alvarado és munkatirsai 20 beteg esetében
taldltdk hasznilhat6 mutaténak a szérum-
endotelin-1- (ET-1) és endoglinszintjének emel-
kedését, melyek az egyéb vascularis tiinetekkel,
mint példdul Raynaud-szindrémaval is pozitiv
korreldciét mutattak (72). Erdekes megfigyelés
Hansmann és munkatirsai részérl, hogy PAH-
os betegek esetén 50%-kal csokken a keringd
endothelialis progenitor sejtek szdma, ami véle-
ményiik szerint gyors, szlirésre és monitorozas-
ra alkalmas bedside (betegigy melletti) teszt le-
het, azonban kozel sem tekinthetd PAH-ra spe-
cifikus mutaténak (73). A PAH fokozott els-
forduldsara utal6 klinikai markert sem ismertink
egyeldre. Korabban felmeriilt a Raynaud-feno-
mén és az ujjbegyfekélyek prediktiv szerepe, ez
utébbi azonban inkabb forditott reliciéban igaz,
azaz PAH esetén az ujjbegyfekély gyakrabban
észlelhetd, melyet a PAH esetén fennillé stlyos
vasculopathia eredményez (14). Mig kordbban
tgy gondoltuk, hogy a limitalt cutan scleroderma
(1cSSc) forméaban gyakoribb a PAH, mint a dif-
faz cutan sclerodermas (dcSSc-s) betegek eseté-
ben, addig a kozelmultban létrehozott muticent-
rikus, tobb mint 3500 beteget felolels adatbézis
(EUSTAR) alapjin ez az llispont nem tdmaszt-
haté ald (15).

A PAH klinikai tiinetei nem specifikusak, legin-
kabb fokoz6d6 dyspnoéval jellemezhetd. Az utéb-
bi években a PAH korai felismerésében, a kérlefo-
lyas, a terdpia hatdsossaginak megitélésében egyre
nagyobb szerepe van a transthoracalis Doppler-
echokardiografidnak (nem invaziv médszer 1évén).
Optimélis lehet8ség a sz{irvizsgalatok elvégzésé-
re, nagyon megbizhatéan becsiilhetd a jobb kam-
rai, ezaltal az arteria pulmonalis nyomds (16), és
globalis (mind a szisztolés, mind a diasztolés funk-

ciét jellemz8) kamrafunkciés mutaté, a Tei-index
meghatdrozdsival mir korai stidiumban
felismerhet8k a jobbkamra-funkci6 kirosoddsinak
jelei (17, 18). A PAH kimutatisira azonban jelen-
leg is a jobbsziviél-katéterezés a ,,gold standard”
moédszer, mely lehet8séget ad a nyomdsviszonyok
pontos mérése mellett a pulmonalis keringés
hemodinamikai viszonyainak vizsgilatira, a
PCWP mérésére is (16). Legtjabban sziv-MR-
vizsgalattal mutattak ki Hesselstrand és munkatar-
sai CTD-PAH esetén a jobbkamra-funkcié kiro-
sod4sit, ami mind a jobb kamrai volumenek, mind
pedig a jobb kamrai szisztolés funkcié terén iga-
zolhaté volt. A sziv-MR-vizsgilat emellett az
elsésorban a jobb kamrat érinté fibrosist is mutat-
ta mind a CTD-PAH, mind a sclerodermis (PAH
nélkiili) betegek esetében (79). Az adatok arra is
utalnak, hogy kombinalt cardiopulmonalis terhelé-
ses tesztekkel egyre jobb esélyiink van a
pulmonalis vasculopathia, és ez dltal a PAH korai
kimutatdsira (20).

Patotiziolégiai tényezsk

A szisztémds autoimmun koérképekhez tirsuld
PAH klinikai, hemodinamikai és patomorfols-
giai jellemz&iben szdmos ponton megegyezik az
idiopathids forméval. Kialakuldsinak hatterében
egyértelmien dont6, kezdeti tényezd a tiid6vas-
culatura endothelsejt-diszfunkcidja, majd az obli-
terativ vasculopathia kialakuldsa, ami a pulmo-
nalis artérids nyomdas emelkedéséhez vezet (3, 8,
9). A tiid6vasculatura jellegzetes, vascularis re-
modellingnek nevezett morfolégiai viltozisit el-
indit6 tényez8k, és a folyamatban szerepet jatsz6
faktorok teljes részletességgel még nem ismer-
tek. Provokal6 tényezdk a pulmonalis artéridk
vasoconstrictidjat kivilté hypoxaemia, mechani-
kai hatds vagy egyéb biokémiai faktorok [szabad
gyokok, drogok, infekcié (human immunode-
ficientia-virus, HIV; human herpeszvirus,
HHVS), immunolégiai folyamatok] egyarant le-
hetnek (9). A szisztémis kérképekre jellemz8
folyamatos alacsony aktivitdsi gyulladds és im-
munreguldciézavar kimutathat6, az adhéziés mo-
lekuldk (intercellularis adheziés molekula-
ICAM-1, vascularis adhéziés mlekula-VCAM-1,
sP-selectin) emelkedett szintje, az immunkom-
petens sejtek (macrophagok, T- és  B-sejtek,
dendritikus sejtek), a komplementdepositumok
jelenléte a pulmonalis erek faldban, a proin-
flammatorikus citokinprofil [interleukin (IL) -1,
IL-6, tumornecrosisfaktor (TNF) -alfa] az im-
munolégiai mechanizmusok jelent&ségét mutat-
jik a PAH kialakuldsa soran (8, 9, 21). A sziszté-
mds autoimmun betegségekre jellemz8 patogén
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Gyulladésos sejtek bedramldsa

CD*/CD8

Keringd
Pat(z]gen intlt_lgstek MCP-1ANE IL1, 1.6,
CItokmklaramlas IL-13, TNFa, ICAM-1

Dendriticus sejt, monocyta
T-lymphocyta, B-lymphocyta
18G, viruskomponensek

Erfal-proliferaci6

Endothelsejt (EC)
Simaizomsejt (SMC)
Apoptoticus endothelsejt
Fibroblast

~

EC diszfunkcio

Tvasoconstrictorok (ET-1, 5-HT, TXA)

Uvasodilatatorok ~ (NO, PGF)
novekedési faktorok (PDGFE VEGE FGF)

SMC diszfunkcié

Notch3R

Kollagén — TGF-béta — matrix metalloproteindzok

1. dbra. A PAH hdtterében dll6 f6 patofizioldgiai tényez&k

AECA: endothel elleni antitest, AP AT: foszfolipid elleni antitest, MCP-1: monocyta kemo-
attraktdns protein-1, ANF: antinukledris faktor, IL: interleukin, TNF-alfa: tumornekrdzis-
faktor-alfa, ICAM-1: intercelluldris adhéziés molekula, IgG: immunglobulinG, TGF-béta:
transformin growth faktor-béta, MMP: mdtrix metalloproteindz, ET-1: endotelin-1, 5-HT:
S-hydroxitriptamin, TXA: tromboxdn, NO: nitrogén-monoxid, PDGF: thrombocytaeredetii
novekedési faktor, VEGF: vascularis endothelialis ndvekedési faktor, FGF: fibroblasteredeti
novekedési faktor

2. tdblazar. PAH kialakuldsdra hajlamosité tényezbk az egyes szisztémds
autoimmun kérképekben

szisztémas korkép RA, Ss, PM/DM

hajlamosité tényezd

Autoimmun gyulladis ++ ++ ++ ++
AP AT-k jelenléte + + +4+

AECA jelenléte ++ ++ ++
Vasculopathia +4++ ++

Fibrosis +++

Angiogenesis sériilése +++

AECA: endothel elleni antitest, AP AT: foszfolipid elleni antitest, MCTD: kevert kitészoveti
betegség, PM/DM: polymyositis/dermatomyositis, RA: rheumatoid arthritis, SLE: szisztémds
lupus erythematosus, Ss: Sjégren-szindréma, SSc: scleroderma

antoantitestek jelenléte még tovabb generélja a fo-

lyamatot. L7 és munkatdrsai vizsgilatai alapjin az
endothelsejt elleni antitest (AECA) 22 kD-os

Biztaté ered-

} mények formaja egyértelmtien csak a PAH el6fordula-
sziiletnek az  sakor volt kimutathaté, mig a 75 kD-os forma a
pmtolég PAH mellett az egyéb vascularis tiinetekkel
Gssejtek alkal- (mint Raynaud—fe;npmén) 1s pozitiv korreldciot
L, mutatott (22). Klinikinkon MCTD-PAH-os be-
mazdsdval.

tegek esetében igazoltuk az emelkedett AECA-
szintet, ami az endothelaktiviciés markerek
(thrombomodulin és von Willebrand-faktor-
antigén) emelkedett szintjével is pozitiv korrela-
ci6t mutatott (23). Emellett SSc-PAH esetén az
U3RNP/fibrillarin elleni antitest jelenléte, gy

LAM 2011;21(10):601-606.

tlinik, fokozza, mig a topoizomeraz (Scl-70) el-
leni antitest jelenléte csokkenti a PAH kialakuli-
sanak esélyét (24). Az antifoszfolipid antitestek
(AP AT) jelenléte a PAH egyik lényeges pato-
morfolégiai elemét képezd lokilis thrombuskép-
z8dés folyamatdt erGsitheti, és ugyan SSc és
MCTD esetében ritkibb az el6fordulasuk, SSc-
PAH-os betegekben a kardiolipin elleni AT (25),
mig MCTD-PAH-os betegek esetében az béta2-
glikoprotein I elleni AT el6forduldsa egyértel-
mien korrelalt a PAH jelenlétével (26). SLE-ben
a PAH nem tal gyakori, de ha kialakul, jel-
lemz8en stlyosabb formit jelent, melynek egyik
oka lehet az egyidejti, gyakori AP AT-jelenlét.
Chung és munkatirsai SLE-PAH esetén 55%-
ban mutattak ki AP AT-t (27).

Az endothelsejt-diszfunkcié kévetkeztében a
vasoconstrictiét (endothelin-1, tromboxin A,
szerotonin, angiotenzinkonvertilé enzim) és
vasodilatatiét (NO, prosztaciklin) szabalyozé
faktorok/folyamatok egyensulya megbomlik,
az intimahyperplasia és endothelsejt-prolife-
rici6 mellett mediahypertrophia és lokalis
thrombusképz8dés is megfigyelhetd, dsszessé-
gében kialakul a PAH egyik {8 patomorfolégiai
jellegzetessége, a plexiform laesio (9). A
vascularis mmmzomse;tek differencidl6disit,
proliferdciéjit és apoptosisit szabilyozé (8sz-
szességében vasoconstrictiét eredményezd)
Notch3 receptor fokozott expresszidjara utald
adatok is ismertek PAH fennélldsa esetén (28).
Tovabbi additiv tényezd a sérilt angiogenesis,
mely szintén els&sorban sclerodermds betegek
esetén észlelhetd (29). Jellemz& a vascularis sé-
rillést kovets fiziologids helyredllité funkcié
kirosoddsa, a nagymértékben megnovekvd
értjdonképz8dés, és a kornyezs szovetek reak-
tiv prolifericiéja a métrix metalloproteinizok
(MMP) bevondsaval. A proangiogen hatdst né-
vekedési faktorok [vascularis endothelialis
(VEGF), thrombocytaeredetdi (PDGF), fibro-
blast (FGF) -2, -4; placentandvekedési faktor
(PIGF)] és MMP-k (MMP-1, MMP-9)] emelke-
dett szintje mutathaté ki sclerodermids betegek
esetében (29). A folyamatot fiziol6gids keretek
kozott tart6 proangiogen és antifibroticus hata-
st hepatocyta novekedési faktor (HGF) szintje
pedig csdkkent. Az angiogeneticus folyamatok
komplex, szertedgazé kirosoddsira utal, hogy a
HGF és a VEGF is pozitiv korrelaciét mutat
SSc-PAH-os betegek esetében a szisztolés jobb
kamrai nyomdisemelkedés mértékével (9, 29,
30). A PAH hatterében ill6 {8 patofiziolégiai
tényez8ket az 1. dbra mutatja, az egyes sziszté-
miés kérképek esetén fennall6 PAH kialakul4sat
segitd, hajlamosit6 tényezdket a 2. tdblizat tar-
talmazza.
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A pulmonalis artérids hypertonia
kezelése

A PAH kezelése nem egyszer(, nem is tekinthetd
megoldottnak, s6t a CTD-PAH csoporton beliil
sem kovethetiink egyértelm(, elére meghataro-
zott algoritmusokat, melynek elsddleges oka,
hogy a betegség kifejezett ritkasiga miatt nem
llnak rendelkezésre nagy betegszimu, multi-
centrikus vizsgalatok vizsgilatok. A PAH t5bb-
féle etiologiaja formdjat felolels vizsgalatok ré-
szeként 20-90 beteget érint8 csoportanalizisek
adataira tdimaszkodhatunk (3, 5, 31). Tébb kér-
kép, els@sorban az SLE, MCTD, ritkibban RA
esetén is kialakuldsa az alapbetegség aktivitdsat je-
lenti, emiatt az id8ben megkezdett, hatdsos
immunszuppressziv kezelés dontd jelent8ségii le-
het a sikeres kezelésben, ami els@sorban pulzus-
vagy nagy doézist szteroid és ciklikus cyclophos-
phamidkezelés lehet (32). SSc-hez tirsul6 PAH
esetén az irodalmi adatok nem tdmasztjik ald az
immunszuppressziv kezelés ilyen mértékd haté-
konysidgit, leginkdbb a ciklikus cyclophospha-
midkezelés hatdsossdga meriil fel, a szteroid egy-
értelmtien csak kis dézisban (maximélisan 15
mg/nap) johet sz6ba a scleroderma renalis krizis
elkeriilése végett (33). Az ut6bbi idben salyos,
kritikus allapotd CTD-s betegek esetében a ko-
ros immunolégiai szabalyozas dtmeneti felfiig-
gesztése és megvéltoztatdsa révén biztat6 ered-
mények sziiletnek az autol6g8ssejt-kezelés alkal-
mazdsival. Sulyos, terdpiarefrakter CTD-PAH-
ban ennek alkalmazésa is kezelési alternativa lehet
(34). Tekintve a héttérben all6 szimos azonos
tényez8t, ezen tilmenden az idiopathids PAH
kezelése sordn nyert tapasztalok az irdnyadéak
CTD-PAH esetén, de természetesen azzal, hogy
az egyes esetekben mindig egyéni meérlegelés
sziikséges (3, 31). A PAH-specifikus terdpia alap-
jat a vasodilatator [foszfodiészterazgitlok (PDE-
5), prostanoidok, endothelinreceptor-antagonis-
tak (ERA)] és antikoagulins kezelés jelenti, me-
lyet a diuretikumok, a digitalisz, a Ca-csatorna-
blokkolok, az oxigén és nitrogén-monoxid-
inhaldlds egészithet ki (35-38). A prostanoidok
(els8sorban: epoprostenol és az inhaldciés forma-

ja iloprost) és PDE-5-gitlék (sildenafil és
tadalafil) alkalmazdsa monoterdpidban javitott
ugyan a betegek dllapotdn, de dsszességében nem
hozott jelentSs sikert (5, 37). Az utébbi néhiny
év eredményei (TRUST, BREATHE-1, STRIDE,
ARIES1,2 vizsgilatok) az ERA-k lényegesen
jobb hatékonysagat mutatjik, akir a funkcionilis
stidiumot, a 6MWTI-t, vagy a hemodinamikai pa-
raméterek véltozasit tekintjiik, és még jobb ered-
ményeket reméliink a folyamatban 1év8 tobbszo-
ros kombinaciét alkalmazé klinikai vizsgilatok-
t6l (PACES, TRIUMPH, PHIRST) (3, 5, 38). A
PDE-5-gitlok és ERA-k a vasodilatator hatas
mellett még egyéb hasznos terdpids effektussal is
rendelkeznek PAH esetén. A PDE-5-gatlok ga-
toljak a TH1-sejteket, ezaltal antiinflammatorikus
hatdstak, javitjsdk az endothelsejt-diszfunkcior,
mésrészt mindkét csoport az antifibroticus hatdsa
révén az alapbetegséget is befolydsolé kezelési
lehet&séget jelenthet (37, 38). A 2-es tipust
diabetes kialakuldsiban is szerepet jitsz6 pero-
xisomaproliferdciét aktivalé receptor-gamma
(PPARYy) kéros expresszidja, illetve funkcidja is a
fibrosis- és a vascularis remodelling folyamatinak
fokozédasdval jar, ami miatt a késébbiekben mint
potencidlis terdpids célpont szintén bekeriilhet a
PAH kezelésébe (39). A PAH kezelése intenziv
kutatds targyat képezi napjainkban is. T6bb, a pa-
tologids fibrosist befolydsolé 1 készitménnyel
folynak jelenleg is klinikai vizsgilatok, mint a
fasudil (Rho-kindz-gitl6), a riosiguat (szolibilis
guanildt-ciklaz-aktivitor), és az imatinib, nilotinib
(tirozinkindz-gatld) (40).

A PAH és azon beliil is a CTD-PAH csoport
kifejezetten rossz prognézissal jaré korkép (5),
komplex patogenezisébdl adédéan a minél ko-
raibb stddiumban kezdett t6bbféle timadispon-
td kezelés az, amit8l megfelel§ teripids effek-
tust varhatunk. Tobb esetben szdmoltak be si-
keres kezelésr8l szisztémas autoimmun kérkép-
hez tirsulé PAH esetén, melyeknél a korai fel-
ismerés, id6ben kezdett, komplex terdpia egyér-
telmen meghatiroz6 szerepet jitszott. Ez ra-
mutat arra, hogy a betegeket feltétleniil a keze-
lésitkre, gondozdsukra, a rendszeres sz{irs-
vizsgalatokra felkésziilt centrumokban kell el-
latni.
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