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A pulmonalis artériás hypertonia ritka kór-
kép, de a szisztémás autoimmun betegsé-
gekben gyakrabban fordul elô, és az egyik
legsúlyosabb életet veszélyeztetô szövôd-
mény. A kialakulás hátterében a szisztémás
kórképekre jellemzô immunreguláció-za-
var, folyamatosan jelen lévô gyulladás, en-
nek talaján kialakuló endothelsejt-disz-
funkció, a jelen lévô patogén autoan-
titestek, simaizomsejt-diszfunkció és az
angiogenesis komplex zavara áll. Az
endothelsejt-diszfunkció következtében a
vasoconstrictiót és vasodilatatiót szabályo-
zó faktorok/folyamatok egyensúlya meg-
bomlik, intimahyperplasia, endothelsejt-
proliferáció, mediahypertrophia és lokális
thrombusképzôdés figyelhetô meg. Az inti-
ma-media hypertrophia szerepe jelentôs az
obliteratív vasculopathia, az emelkedett
pulmonalis vascularis rezisztencia kialaku-
lásában. A sclerodermában kialakuló forma
súlyosabb kórkép, amit a scleroderma fô
patofiziológiai elemei, az immunregulá-
ciózavar, vasculopathia és fibroblastdisz-
funkció együttese magyaráz. A monitoro-
zás nem egyszerû ezekben az esetekben,
az állapotromlást több egyéb tényezô is
okozhatja, így a szokásos vizsgálatok mel-
lett jelentôs a biomarkerek és szûrôvizs-
gálatok szerepe. A kezelés sem egyszerû,
nem rendelkezünk jól alkalmazható algo-
ritmusokkal. Több kórképben (szisztémás
lupus erythematosus, kevert kötôszöveti
betegség, rheumatoid arthritis) az idôben
megkezdett, hatásos immunszuppresszív
kezelés döntô jelentôségû, sclerodermában
pedig inkább az idiopathiás forma esetén
alkalmazottak az irányadóak.
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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.
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Fiziológiás esetekben a tüdô érrendszerében
alacsony nyomásértékek és alacsony vas-
cularis rezisztencia mérhetô. Pulmonalis

hypertonia (PH) fennállásakor az arteria pulmo-

nalisban a szisztolés nyomás nyugalomban meg-
haladja a 25 Hgmm-t, és ha ez a nyomásemelke-
dés csupán az artériás oldalt érinti, azaz a
pulmonalis kapilláris éknyomás nem emelkedik
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meg (pulmonary capillary wedge pressure,
PCWP<15 Hgmm), akkor pulmonalis artériás
hypertoniáról (PAH) beszélünk (1). A PAH rit-
ka kórkép, de az átlagpopulációhoz mérten vi-
szonylag gyakran fordul elô szisztémás autoim-
mun betegségek (CTD, connective tissue di-
sease), gyakrabban szisztémás sclerosis (SSc)
(2), kevert kötôszöveti betegség (MCTD) (3),
ritkábban szisztémás lupus erythematosus (SLE)
(3) és rheumatoid arthritis (RA) (4), nagyon rit-
kán polymyositis/dermatomyositis (5), Sjögren-
szindróma (6) esetén. 

A szisztémás kórképekhez társuló PAH
(CTD-PAH) a PH érvényben lévô beosztása
(Dana Point, 2008) (1) alapján az I. csoportba
tartozik (1. táblázat). Az átlagpopulációhoz
mért gyakoribb megjelenés hátterében az ezekre
a kórképekre jellemzô immunreguláció-zavar,
folyamatosan jelen lévô gyulladás áll (7), ami ta-
lajt jelent a PAH lényeges patofiziológiai elemét
is jelentô endothelsejt-diszfunkció kialakulásá-
hoz (8, 9). Az autoimmun betegségekre jellemzô
akcelerált atherosclerosishoz hasonlóan a PAH
hátterében álló immunológiai folyamatok is
excesszíven, nagyobb léptékben és mértékben
zajlanak, ami gyakoribb és súlyosabb megjele-
nést eredményez. CTD esetén a túlélési mutatók
egyik jelentôs befolyásoló tényezôje a PAH, hi-
szen az egyik legsúlyosabb életet veszélyeztetô
szövôdmény (3, 5), de megjelenési gyakorisága,
a mortalitást befolyásoló szerepe eltér az egyes
kórképekben (3, 5). A CTD-PAH csoporton
belül a sclerodermához társuló forma (SSc-
PAH) megkülönböztetett figyelmet érdemel, hi-
szen ezekben az esetekben még gyakrabban és
még súlyosabb formában számíthatunk a PAH
megjelenésére (2, 3, 5, 10). Ezt az SSc patofizio-
lógiai háttere magyarázza, melyre az immunre-
guláció-zavar, vasculopathia és fibroblastdisz-
funkció együttese jellemzô, és miután ezek az el-
térések egyértelmûen döntô tényezôi a PAH ki-
alakulásának is (9), érthetô a sclerodermás bete-
gek fokozottabb veszélyeztetettsége a súlyosabb
PAH-formák kialakulása tekintetében (3, 5, 8). 

Természetesen néhány kérdés még így is fel-
vetôdik: Láthatóan egyeznek a háttérben álló
tényezôk döntô elemei (a CTD és PAH vonat-
kozásában), a többi szisztémás kórkép esetén
miért lényegesen ritkább a PAH elôfordulása?
Miért nem alakul ki minden SSc-s beteg eseté-
ben PAH? Keressük a választ ezekre a kérdé-
sekre, egyelôre úgy tûnik, hogy a háttérben álló
fô mechanizmusok kiteljesedéséhez (a sziszté-
más kórképekre általában is jellemzô módon)
még egyéb környezeti faktor, trigger jelenléte is
szükséges, ami például étrendi hatás, vírusin-
fekció lehet (8). 

Állapotfelmérés, monitorozás,
szûrés, biomarkerek jelentôsége

A szisztémás kórképek esetén a tüdôérintettség
gyakori, a klinikai állapot progressziója, a lég-
zôszervi tünetek megjelenése esetén többféle
tényezô is felvethetô a háttérben (11), így fontos
a betegek részletes cardiopulmonalis kivizsgálá-
sa, sôt a rendszeres szûrés is elengedhetetlen pél-
dául a PAH kialakulásának irányába. A túlélési
adatok egyértelmûen mutatják, hogy csak a korai
klinikai stádiumban, még kielégítô funkcionális
állapotban várhatunk a jelenleg rendelkezésre ál-
ló terápiás lehetôségek mellett eredményt (5). A

1. táblázat. A pulmonalis hypertonia érvényben lévô
osztályozása (Dana Point, 2008)(1)

1. Pulmonalis artériás hipertenzió

Idiopathiás PAH

Herediter PAH

BMPR2

ALK-1, endoglin (+/– HHT)

Társult

Kötõszöveti betegségek

HIV

Portalis hipertenzió

Congenitalis szívbetegségek

Schistosomiasis

Krónikus haemolyticus anaemia

PPHN

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

2. PH balszívfél-elégtelenséggel

szívelégtelenség

billentyûbetegségek

3. PH tüdõbetegséggel/hypoxia

COPD

Interstitialis tüdõbetegség

Alvási apnoe

Fejlõdési rendellenességek

4. PH krónikus thromboticus és thromboemboliás 
esetekben

TE az a. pulmonalis proximális elzáródásával

TE az a. pulmonalis distalis elzáródásával

Nem thromboticus TE

5. PH ismeretlen eredet mellett

PAH: pulmonalis artériás hypertensio, BMPR: bone morpho-
geneticus protein, ALK: aktivin receptor like kinase, HHT: heredi-
ter haemorrhagiás teleangiectasia, HIV: human immundeficientia
virus, PPHN: újjszülöttkori perzisztáló pulmonalis hipertenzió,
COPD: krónikus obstruktív tüdõbetegség, TE: tüdõembolia
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betegek magasabb átlagéletkora, a társult beteg-
ségek fokozott jelenléte, illetve az alapbetegség-
re jellemzô sokszervi érintettség tovább rontják
a túlélési esélyeket (3, 5). Nehéz olyan kielégítô
tesztet találni, mint az idiopathiás PAH esetén a
hatperces séta teszt (6MWT), a WHO funkcio-
nális stádium (FC), vagy a kórházi felvételek
gyakorisága, melyek jól tükrözik a PAH változá-
sát, hiszen CTD esetén a mozgásszervi status
vagy a tüdôparenchyma állapotának rosszabbo-
dása, az alapbetegség aktiválódása is okozhatja az
észlelt eltéréseket, panaszokat. Nagyobb nyil-
vántartások adatai alapján ezekben az esetekben
az N-terminalis prohormon agyi natriureticus
peptid (NT-proBNP-) szint emelkedése, a hemo-
dinamikai paraméterek romlása (szívindex, jobb
pitvari nyomás), és természetesen az egyéb
szervrendszerek állapotának változatlansága tá-
masztja alá a PAH progresszióját (5, 10). Más
biomarkerek terén is vannak biztató eredmé-
nyek, Alvarado és munkatársai 20 beteg esetében
találták használható mutatónak a szérum-
endotelin-1- (ET-1) és endoglinszintjének emel-
kedését, melyek az egyéb vascularis tünetekkel,
mint például Raynaud-szindrómával is pozitív
korrelációt mutattak (12). Érdekes megfigyelés
Hansmann és munkatársai részérôl, hogy PAH-
os betegek esetén 50%-kal csökken a keringô
endothelialis progenitor sejtek száma, ami véle-
ményük szerint gyors, szûrésre és monitorozás-
ra alkalmas bedside (betegágy melletti) teszt le-
het, azonban közel sem tekinthetô PAH-ra spe-
cifikus mutatónak (13). A PAH fokozott elô-
fordulására utaló klinikai markert sem ismerünk
egyelôre. Korábban felmerült a Raynaud-feno-
mén és az ujjbegyfekélyek prediktív szerepe, ez
utóbbi azonban inkább fordított relációban igaz,
azaz PAH esetén az ujjbegyfekély gyakrabban
észlelhetô, melyet a PAH esetén fennálló súlyos
vasculopathia eredményez (14). Míg korábban
úgy gondoltuk, hogy a limitált cutan scleroderma
(lcSSc) formában gyakoribb a PAH, mint a dif-
fúz cutan sclerodermás (dcSSc-s) betegek eseté-
ben, addig a közelmúltban létrehozott muticent-
rikus, több mint 3500 beteget felölelô adatbázis
(EUSTAR) alapján ez az álláspont nem támaszt-
ható alá (15).  

A PAH klinikai tünetei nem specifikusak, legin-
kább fokozódó dyspnoéval jellemezhetô. Az utób-
bi években a PAH korai felismerésében, a kórlefo-
lyás, a terápia hatásosságának megítélésében egyre
nagyobb szerepe van a transthoracalis Doppler-
echokardiográfiának (nem invazív módszer lévén).
Optimális lehetôség a szûrôvizsgálatok elvégzésé-
re, nagyon megbízhatóan becsülhetô a jobb kam-
rai, ezáltal az arteria pulmonalis nyomás (16), és
globális (mind a szisztolés, mind a diasztolés funk-

ciót jellemzô) kamrafunkciós mutató, a Tei-index
meghatározásával már korai stádiumban
felismerhetôk a jobbkamra-funkció károsodásának
jelei (17, 18). A PAH kimutatására azonban jelen-
leg is a jobbszívfél-katéterezés a ,,gold standard”
módszer, mely lehetôséget ad a nyomásviszonyok
pontos mérése mellett a pulmonalis keringés
hemodinamikai viszonyainak vizsgálatára, a
PCWP mérésére is (16). Legújabban szív-MR-
vizsgálattal mutatták ki Hesselstrand és munkatár-
sai CTD-PAH esetén a jobbkamra-funkció káro-
sodását, ami mind a jobb kamrai volumenek, mind
pedig a jobb kamrai szisztolés funkció terén iga-
zolható volt. A szív-MR-vizsgálat emellett az
elsôsorban a jobb kamrát érintô fibrosist is mutat-
ta mind a CTD-PAH, mind a sclerodermás (PAH
nélküli) betegek esetében (19). Az adatok arra is
utalnak, hogy kombinált cardiopulmonalis terhelé-
ses tesztekkel egyre jobb esélyünk van a
pulmonalis vasculopathia, és ez által a PAH korai
kimutatására (20).

Patofiziológiai tényezôk

A szisztémás autoimmun kórképekhez társuló
PAH klinikai, hemodinamikai és patomorfoló-
giai jellemzôiben számos ponton megegyezik az
idiopathiás formával. Kialakulásának hátterében
egyértelmûen döntô, kezdeti tényezô a tüdôvas-
culatura endothelsejt-diszfunkciója, majd az obli-
teratív vasculopathia kialakulása, ami a pulmo-
nalis artériás nyomás emelkedéséhez vezet (3, 8,
9). A tüdôvasculatura jellegzetes, vascularis re-
modellingnek nevezett morfológiai változását el-
indító tényezôk, és a folyamatban szerepet játszó
faktorok teljes részletességgel még nem ismer-
tek. Provokáló tényezôk a pulmonalis artériák
vasoconstrictióját kiváltó hypoxaemia, mechani-
kai hatás vagy egyéb biokémiai faktorok [szabad
gyökök, drogok, infekció (humán immunode-
ficientia-vírus, HIV; humán herpeszvírus,
HHV8), immunológiai folyamatok] egyaránt le-
hetnek (9). A szisztémás kórképekre jellemzô
folyamatos alacsony aktivitású gyulladás és im-
munregulációzavar kimutatható, az adhéziós mo-
lekulák (intercellularis adheziós molekula-
ICAM-1, vascularis adhéziós mlekula-VCAM-1,
sP-selectin) emelkedett szintje, az immunkom-
petens sejtek (macrophagok, T- és  B-sejtek,
dendritikus sejtek), a komplementdepositumok
jelenléte a pulmonalis erek falában, a proin-
flammatorikus citokinprofil [interleukin (IL) -1,
IL-6, tumornecrosisfaktor (TNF) -alfa] az im-
munológiai mechanizmusok jelentôségét mutat-
ják a PAH kialakulása során (8, 9, 21). A sziszté-
más autoimmun betegségekre jellemzô patogén
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autoantitestek jelenléte még tovább generálja a fo-
lyamatot. Li és munkatársai vizsgálatai alapján az
endothelsejt elleni antitest (AECA) 22 kD-os
formája egyértelmûen csak a PAH elôfordulá-
sakor volt kimutatható, míg a 75 kD-os forma a
PAH mellett az egyéb vascularis tünetekkel
(mint Raynaud-fenomén) is pozitív korrelációt
mutatott (22). Klinikánkon MCTD-PAH-os be-
tegek esetében igazoltuk az emelkedett AECA-
szintet, ami az endothelaktivációs markerek
(thrombomodulin és von Willebrand-faktor-
antigén) emelkedett szintjével is pozitív korrelá-
ciót mutatott (23). Emellett SSc-PAH esetén az
U3RNP/fibrillarin elleni antitest jelenléte, úgy

tûnik, fokozza, míg a topoizomeráz (Scl-70) el-
leni antitest jelenléte csökkenti a PAH kialakulá-
sának esélyét (24). Az antifoszfolipid antitestek
(AP AT) jelenléte a PAH egyik lényeges pato-
morfológiai elemét képezô lokális thrombuskép-
zôdés folyamatát erôsítheti, és ugyan SSc és
MCTD esetében ritkább az elôfordulásuk, SSc-
PAH-os betegekben a kardiolipin elleni AT (25),
míg MCTD-PAH-os betegek esetében az béta2-
glikoprotein I elleni AT elôfordulása egyértel-
mûen korrelált a PAH jelenlétével (26). SLE-ben
a PAH nem túl gyakori, de ha kialakul, jel-
lemzôen súlyosabb formát jelent, melynek egyik
oka lehet az egyidejû, gyakori AP AT-jelenlét.
Chung és munkatársai SLE-PAH esetén 55%-
ban mutattak ki AP AT-t (27).

Az endothelsejt-diszfunkció következtében a
vasoconstrictiót (endothelin-1, tromboxán A,
szerotonin, angiotenzinkonvertáló enzim) és
vasodilatatiót (NO, prosztaciklin) szabályozó
faktorok/folyamatok egyensúlya megbomlik,
az intimahyperplasia és endothelsejt-prolife-
ráció mellett mediahypertrophia és lokális
thrombusképzôdés is megfigyelhetô, összessé-
gében kialakul a PAH egyik fô patomorfológiai
jellegzetessége, a plexiform laesio (9). A
vascularis simaizomsejtek differenciálódását,
proliferációját és apoptosisát szabályozó (ösz-
szességében vasoconstrictiót eredményezô)
Notch3 receptor fokozott expressziójára utaló
adatok is ismertek PAH fennállása esetén (28).
További additív tényezô a sérült angiogenesis,
mely szintén elsôsorban sclerodermás betegek
esetén észlelhetô (29). Jellemzô a vascularis sé-
rülést követô fiziológiás helyreállító funkció
károsodása, a nagymértékben megnövekvô
érújdonképzôdés, és a környezô szövetek reak-
tív proliferációja a mátrix metalloproteinázok
(MMP) bevonásával. A proangiogen hatású nö-
vekedési faktorok [vascularis endothelialis
(VEGF), thrombocytaeredetû (PDGF), fibro-
blast (FGF) -2, -4; placentanövekedési faktor
(PlGF)] és MMP-k (MMP-1, MMP-9)] emelke-
dett szintje mutatható ki sclerodermás betegek
esetében (29). A folyamatot fiziológiás keretek
között tartó proangiogen és antifibroticus hatá-
sú hepatocyta növekedési faktor (HGF) szintje
pedig csökkent. Az angiogeneticus folyamatok
komplex, szerteágazó károsodására utal, hogy a
HGF és a VEGF is pozitív korrelációt mutat
SSc-PAH-os betegek esetében a szisztolés jobb
kamrai nyomásemelkedés mértékével (9, 29,
30). A PAH hátterében álló fô patofiziológiai
tényezôket az 1. ábra mutatja, az egyes sziszté-
más kórképek esetén fennálló PAH kialakulását
segítô, hajlamosító tényezôket a 2. táblázat tar-
talmazza.
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2. táblázat. PAH kialakulására hajlamosító tényezôk az egyes szisztémás
autoimmun kórképekben

szisztémás kórkép SSc MCTD SLE RA, Ss, PM/DM

hajlamosító tényezô

Autoimmun gyulladás ++ ++ ++ ++

AP AT-k jelenléte + + ++ +

AECA jelenléte ++ ++ ++ +

Vasculopathia +++ ++

Fibrosis +++

Angiogenesis sérülése +++

AECA: endothel elleni antitest, AP AT: foszfolipid elleni antitest, MCTD: kevert kötôszöveti
betegség, PM/DM: polymyositis/dermatomyositis, RA: rheumatoid arthritis, SLE: szisztémás
lupus erythematosus, Ss: Sjögren-szindróma, SSc: scleroderma

1. ábra. A PAH hátterében álló fô patofiziológiai tényezôk

AECA: endothel elleni antitest, AP AT: foszfolipid elleni antitest, MCP-1: monocyta kemo-
attraktáns protein-1, ANF: antinukleáris faktor, IL: interleukin, TNF-alfa: tumornekrózis-
faktor-alfa, ICAM-1: intercelluláris adhéziós molekula, IgG: immunglobulinG, TGF-béta:
transformin growth faktor-béta, MMP: mátrix metalloproteináz, ET-1: endotelin-1, 5-HT: 
5-hydroxitriptamin, TXA: tromboxán, NO: nitrogén-monoxid, PDGF: thrombocytaeredetû
növekedési faktor, VEGF: vascularis endothelialis növekedési faktor, FGF: fibroblasteredetû
növekedési faktor 

Patogen antitestek
(AECA, Ap AT)
citokinkiáramlás

Keringô
MCP-1,ANF, IL-1, IL-6,
IL-13, TNFα, ICAM-1

Kollagén – TGF-béta – mátrix metalloproteinázok

CD+/CD8
+

Dendriticus sejt, monocyta 
T-lymphocyta, B-lymphocyta
IgG, víruskomponensek

Endothelsejt (EC)
Simaizomsejt (SMC)
Apoptoticus endothelsejt
Fibroblast

EC diszfunkció
↑vasoconstrictorok (ET-1, 5-HT, TXA)
↓vasodilatatorok (NO, PGF)
↑növekedési faktorok (PDGF, VEGF, FGF)
SMC diszfunkció
Notch3R

In situ thrombusképzôdés

Mátrix remodelling

Angiogenesis zavara

Gyulladásos sejtek beáramlása

Érfal-proliferáció

Sejtdiszfunkció

Biztató ered-
mények

születnek az
autológ 

ôssejtek alkal-
mazásával.
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A pulmonalis artériás hypertonia
kezelése

A PAH kezelése nem egyszerû, nem is tekinthetô
megoldottnak, sôt a CTD-PAH csoporton belül
sem követhetünk egyértelmû, elôre meghatáro-
zott algoritmusokat, melynek elsôdleges oka,
hogy a betegség kifejezett ritkasága miatt nem
állnak rendelkezésre nagy betegszámú, multi-
centrikus vizsgálatok vizsgálatok. A PAH több-
féle etiológiájú formáját felölelô vizsgálatok ré-
szeként 20–90 beteget érintô csoportanalízisek
adataira támaszkodhatunk (3, 5, 31). Több kór-
kép, elsôsorban az SLE, MCTD, ritkábban RA
esetén is kialakulása az alapbetegség aktivitását je-
lenti, emiatt az idôben megkezdett, hatásos
immunszuppresszív kezelés döntô jelentôségû le-
het a sikeres kezelésben, ami elsôsorban pulzus-
vagy nagy dózisú szteroid és ciklikus cyclophos-
phamidkezelés lehet (32). SSc-hez társuló PAH
esetén az irodalmi adatok nem támasztják alá az
immunszuppresszív kezelés ilyen mértékû haté-
konyságát, leginkább a ciklikus cyclophospha-
midkezelés hatásossága merül fel, a szteroid egy-
értelmûen csak kis dózisban (maximálisan 15
mg/nap) jöhet szóba a scleroderma renalis krízis
elkerülése végett (33). Az utóbbi idôben súlyos,
kritikus állapotú CTD-s betegek esetében a kó-
ros immunológiai szabályozás átmeneti felfüg-
gesztése és megváltoztatása révén biztató ered-
mények születnek az autológôssejt-kezelés alkal-
mazásával. Súlyos, terápiarefrakter CTD-PAH-
ban ennek alkalmazása is kezelési alternatíva lehet
(34). Tekintve a háttérben álló számos azonos
tényezôt, ezen túlmenôen az idiopathiás PAH
kezelése során nyert tapasztalok az irányadóak
CTD-PAH esetén, de természetesen azzal, hogy
az egyes esetekben mindig egyéni mérlegelés
szükséges (3, 31). A PAH-specifikus terápia alap-
ját a vasodilatator [foszfodiészterázgátlók (PDE-
5), prostanoidok, endothelinreceptor-antagonis-
ták (ERA)] és antikoaguláns kezelés jelenti, me-
lyet a diuretikumok, a digitálisz, a Ca-csatorna-
blokkolók, az oxigén és nitrogén-monoxid-
inhalálás egészíthet ki (35–38). A prostanoidok
(elsôsorban: epoprostenol és az inhalációs formá-

jú iloprost) és PDE-5-gátlók (sildenafil és
tadalafil) alkalmazása monoterápiában javított
ugyan a betegek állapotán, de összességében nem
hozott jelentôs sikert (5, 37). Az utóbbi néhány
év eredményei (TRUST, BREATHE-1, STRIDE,
ARIES1,2 vizsgálatok) az ERA-k lényegesen
jobb hatékonyságát mutatják, akár a funkcionális
stádiumot, a 6MWT-t, vagy a hemodinamikai pa-
raméterek változását tekintjük, és még jobb ered-
ményeket remélünk a folyamatban lévô többszö-
rös kombinációt alkalmazó klinikai vizsgálatok-
tól (PACES, TRIUMPH, PHIRST) (3, 5, 38). A
PDE-5-gátlók és ERA-k a vasodilatator hatás
mellett még egyéb hasznos terápiás effektussal is
rendelkeznek PAH esetén. A PDE-5-gátlók gá-
tolják a TH1-sejteket, ezáltal antiinflammatorikus
hatásúak, javítják az endothelsejt-diszfunkciót,
másrészt mindkét csoport az antifibroticus hatása
révén az alapbetegséget is befolyásoló kezelési
lehetôséget jelenthet (37, 38). A 2-es típusú
diabetes kialakulásában is szerepet játszó pero-
xisomaproliferációt aktiváló receptor-gamma
(PPARγ) kóros expressziója, illetve funkciója is a
fibrosis- és a vascularis remodelling folyamatának
fokozódásával jár, ami miatt a késôbbiekben mint
potenciális terápiás célpont szintén bekerülhet a
PAH kezelésébe (39). A PAH kezelése intenzív
kutatás tárgyát képezi napjainkban is. Több, a pa-
tológiás fibrosist befolyásoló új készítménnyel
folynak jelenleg is klinikai vizsgálatok, mint a
fasudil (Rho-kináz-gátló), a riosiguat (szolúbilis
guanilát-cikláz-aktivátor), és az imatinib, nilotinib
(tirozinkináz-gátló) (40).

A PAH és azon belül is a CTD-PAH csoport
kifejezetten rossz prognózissal járó kórkép (5),
komplex patogenezisébôl adódóan a minél ko-
raibb stádiumban kezdett többféle támadáspon-
tú kezelés az, amitôl megfelelô terápiás effek-
tust várhatunk. Több esetben számoltak be si-
keres kezelésrôl szisztémás autoimmun kórkép-
hez társuló PAH esetén, melyeknél a korai fel-
ismerés, idôben kezdett, komplex terápia egyér-
telmûen meghatározó szerepet játszott. Ez rá-
mutat arra, hogy a betegeket feltétlenül a keze-
lésükre, gondozásukra, a rendszeres szûrô-
vizsgálatokra felkészült centrumokban kell el-
látni.
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