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Santrauka. Straipsnyje supazindinama su Siandienine plauciy arterinés hipertenzijos (PAH) klasifikacija, priimta 2003 m.
Venecijoje vykusiame pasauliniame kongrese, Sios ligos priezastimis, rizikos veiksniais. Atkreiptas démesys j genetinés
predispozicijos jtaka PAH, pagrindines PAH prieZastis patogenezés poZidriu.

Trumpai apzvelgta ligos patogenezé, klinikiniai simptomai, bendrosios gydomosios priemonés: fizinis aktyvumas, infekcijy
profilaktika ir kt., jprastinis gydymas antikoaguliantais, diuretikais, deguonimi bei Siuo metu vis dazniau ir sékmingiau
vartojamais prostaciklinais bei jy analogais, endotelino-1 receptoriy antagonistais, fosfodiesterazés inhibitoriais.

Plauciy arteriné hipertenzija (PAH) — grupé ligy, ku-
rioms budinga progresuojantis plauciy kraujagysliy
pasipriesinimas, salygojantis desiniojo skilvelio nepa-
kankamuma ir ankstyva mirtj.

PAH diagnozuojama, kai vidutinis plauciy arterijos
spaudimas ramybés metu yra didesnis nei 25 mm Hg
arba fizinio kravio metu — didesnis nei 30 mm Hg.

Daugelj mety plauciy hipertenzija, atsizvelgiant j
tai, ar PH priezastys ir rizikos veiksniai buvo Zinomi,
skirta | pirmine ir antrine plauciy hipertenzija (PH).
Pirminé PH buvo diagnozuojama atmetus visas kitas
galimas PH priezastis.

Siuo metu vadovaujamasi 2003 m. Venecijoje jvy-
kusio PAH pasaulinio kongreso metu priimta klasifika-
cija [12]. Ji atspindi dabartinj patofiziologiniy procesy
supratimg bei klinikinius PH pana$umus ir skirtumus.
Venecijos klasifikacijoje atsisakyta terminy ,pirminé
PHY ,antriné PH" [8]. Atsizvelgiant j tai, su kokiais
rizikos veiksniais, ligomis, buklémis PAH susijusi, ji
suskirstyta j tam tikras kategorijas. Pirmai kategorijai
priskiriama idiopatiné plauciy arteriné hipertenzija
(IPAH), $eiminé plauciy arteriné hipertenzija (SPAH)
ir PAH esant rizikos veiksniams ar susijusioms bu-
kléms (SPAH) [1, 9]. Kitos PAH kategorijos: 1) PH,
susijusi su kairiosios $irdies ligomis (priesirdzio ar
skilvelio, ar voztuvy); 2) PH, susijusi su kvépavimo
taky ligomis ir/ar hipoksija (LOPL, intersticinés plau-
¢iy ligos, ligos, salygojancios alveoliy hipoventiliacijos
sindromg, ilgalaikis buvimas aukstikalnése); 3) PH dél
létinés trombozés ir/ar embolijos, netrombinés plau-
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¢iy embolijos (augliai, parazitai, svetimkuaniai); 4) at-
sitiktiniai atvejai (sarkoidozé, histoicitozé, limfangiozé,
plauciy kraujagysliy kompresija — adenopatija, auglys,
fibrozinis mediastionitas).

PAH rizikos veiksnys gali bati kai kurie vaistai,
cheminés medziagos, demografiniai rodikliai, ligos,
ypac jungiamojo audinio bei metabolinés, ir kai kurios
buklés. Pastaruoju metu atliekama vis daugiau tyrimy,
jrodanciy genetinés predispozicijos vaidmenj PAH pasi-
reiksti. Kalbama apie geny — BMPR-2 (kauly morfoge-
ninio receptoriaus baltymo 2 genas), ALK-1 (i aktyvino
receptorius panasus kinazés 1 genas), 5-HTT (serotino
nesiklio genas) ir kity — defektus, galin¢ius paskatinti
poky¢ius jvairiose lastelése (lygiyju raumeny, endotelio,
trombocituose, uzdegimo lastelése) ir ekstralastelinéje
plauciy mikrocirkuliacijos matricoje [2, 4].

Tiksli PAH patogenezé néra zinoma. Pripazjstamas
didéjantis plauciy kraujagysliy pasipriesinimas, kuris
siejamas su endotelio disfunkcija, uzdegimo lastelé-
mis, trombocitais. Uzdegimo lastelés dalyvauja visuose
PAH sukeliamuose patologiniuose pokyciuose, PAH
ligoniy kraujo plazmoje nustatoma padidéjusi uzde-
gimo citokiny koncentracija [10, 12, 13].

PLAUCIU ARTERINES HIPERTENZIJOS
DIAGNOSTIKA

Daugelis mokslininky plauciy hipertenzijai diagnozuo-
ti sitilo 4 pakopy plana: klinikinis plauciy hipertenzijos
jtarimas, aptikimas, klinikinés klasés nustatymas ir PH
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1 lentelé. PLAUCIY HIPERTENZIJOS DIAGNOSTIKOS PLANAS Bendrosios priemonés skirtos apriboti iSoriniy

zalingy veiksniy ir tam tikry aplinkybiy poveikj pa-

L. Klinikinis PH jtarimas Simptomai ir fizinis i$tyrimas (nuovar-

gis, silpnumas, sinkopé, pilvo patimas,
akcentas II cor tono ir kt.).

II. PH aptikimas

« EKG
« Kriitinés lgstos rentgenograma
« Transtorakaliné echokardiografija (TT)

III. PH klinikinés klasés

« PFM ir KAD (art. kraujo dujy) tyrimas

nustatymas « Didelé skiriamosios gebos ir spiraliné
KT
« Plau¢iy angiografija
IV. PAH Tipas « Kraujo imuniniai tyrimai (antinukleariniy
jvertinimas antikany titras, tyrimai dél tromboembolijos

irkt.)

o Z1V testas

« Pilvo ultragarsinis skenavimas (atmeta-
ma varty hipertenzija)

Fizinis pajégumas 6 mén. é&jimo méginys, VO, pikas

+ Desiniosios Sirdies kateterizavimas

» Vazoreaktyvumo méginys (jvertinama
hemodinamika ir plauciy kraujagysliy
vazoreaktyvumas)

Hemodinamika

Wensel R. et. al. Circulation 2002; 106: 319-224.

2 lentelé. PAH GYDYMO EFEKTYVUMO |RODYMUY LYGMENYS

A lygmuo Duomenys paimti i§ daugybés atsitiktiniy im¢iy klinikiniy
tyrimy ar metaanaliziy.

B lygmuo Duomenys paimti i$ pavieniy atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyri-
muy ar kartotiniy klinikiniy tyrimy, kuriy rezultatai skiriasi.

C lygmuo Bendra eksperty nuomoné ir/ar mazy tyrimy, retrospekty-

vigjy tyrimy, registry duomenys.

3 lentelé. SIULOMOS GYDYMO METODIKOS (REKOMENDACIY KLASES)

I klasé Yra pakankamai jrodymy ir/ar priimama nuomoné, kad pro-
cediira ar gydymas yra naudingi ir efektyvas.

11 klasé Yra jrodymy ir/ar nuomoniy konfliktas dél procedtros ar gy-
dymo naudos.

ITa klasé Nauda/efektyvumas sunkiau jrodomi/pagrindziami.

IIb klasé Gerokai daugiau naudos/efektyvumo jrodymy/nuomoniy.

I1I klasé Yra pakankamai jrodymy ir/ar priimama bendra nuomoné,

kad sitloma procediira/gydymas yra nenaudinga ir neefektyvi,
kai kuriais atvejais gali buti net Zalinga.

Badesch B. et. al. Chest 2004; 126: 355-625.

jvertinimas (tipas, funkcinis pajégumas, hemodinami-
ka) (1 lentelé).

Itin informatyvis elektrokardiografijos (EKG), ra-
diologijos, echokardiografijos, plauciy arterijos desi-
niosios $irdies ertmiy zondavimo, pulmoangiografijos
pozymiai [16, 17]. Neinvaziniais diagnostikos metodais
[14] - radiologiniu, elektrokardiografiniu, echokardio-
grafiniu — nustatoma desiniojo priesirdzio ir de$iniojo
skilvelio hipertrofija ir dilatacija (1, 2 pav.).

PLAUCIU ARTERINES HIPERTENZIJOS GYDYMAS

Daugelj mety jprasta PAH gydyti deguonimi, antikoa-
guliantais, kalcio kanaly blokatoriais. Svarbu issiaiskin-
ti ligos priezastis ir jas Salinti.

4

cientams, sergantiems PAH. Priemoniy poveikis pagris-
tas eksperty nuomonémis. Bendrosioms priemonéms
priskiriama fizinis aktyvumas, infekcijyu profilaktika
(jos turi buti atpazintos ir gydomos), vengimas net ir
lengvo laipsnio hipobarinés hipoksijos, prasidedancios
1500-2000 m aukstyje, psichologiné pagalba (specia-
listas serganciam pacientui turi suteikti informacijos
ir, jei reikia, siysti pas psichologa ar psichiatra).

Bendrosioms PAH gydymo priemonéms priskiria-
ma ir néstumo bei gimdymo kontrolé. Daugelio tyri-
my duomenimis, sergancioms PAH moterims, ypac jei
PAH susijusi su Eisenmergerio sindromu ar kita sunkia
plauciy kraujagysliy liga, néstumo deréty vengti.

Medikamentinis gydymas. Jau nuo seno PAH gydyti
vartojami geriamieji antikoaguliantai, digitalis ir dopute-
mas, diuretikai, deguonis, kalcio kanalo blokatoriai. Visy
ju skyrimo pagristumo jrodymai yra C lygmens (2 lente-
1é), indikacijy klasé — II a bei II b (vienu atveju gerokai
daugiau naudos/efektyvumo jrodymy/nuomoniy, kitu —
nauda/efektyvumas sunkiai jrodomi) (3 lentelé).

PAH gydyti i$ pirmaeiliy vaisty dazniausiai gydy-
tojai skiria kalcio kanaly blokatoriy (KKB). Jy vazo-
dilatacinis poveikis priklauso nuo kalcio patekimo j
lygiyjy raumeny skaidulas, slopinamojo antagonistinio
poveikio ET-1, NO issilaisvinimui. Juos rekomenduoja-
ma skirti tik tiems ligoniams, kuriy vazodilatacinis me-
ginys teigiamas. Jis atliekamas su trumpai veikianciais
vazodilatatoriais (adenozinu ar prostaciklinu, ar azoto
monoksidu). Méginys laikomas teigiamu, kai viduti-
nis spaudimas plauciy arterijoje sumazéja ne maziau
kaip 10 mm Hg ir batinai turi tapti mazesnis kaip 40
mm Hg, o Sirdies i§stumiamo kraujo taris nesumazéja.
Taciau tik maziau kaip 10 proc. visy IPAH serganciy
ligoniy méginys bina teigiamas.

Dazniausiai vartojami kalcio kanalo blokatoriai
yra nefedipinas (120-240 mg per para) ir diltiazemas
(240-720 mg per para).

O. Silbon su kolegomis skyré retrospektyviaja ana-
lize 557 pacientams, sergantiems idiopatine plauciy
hipertenzija, kuriems buvo atliktas vazodilatacinis
méginys su epoprostanoliu arba azoto oksidu (NO).
Tiems, kuriy $is méginys buvo teigiamas, skirtas gy-
dymas geriamaisiais KKB. Tokiy pacienty i§ 557 buvo
70. I8 ju tik 38 (< 10 proc.) pastebétas ilgalaikis pa-
geréjimas gydant KKB (sumazéjo plauciy spaudimas).
Po 7 mety i§ pacienty, kuriems pasireiskeé ilgalaikis
palankus KKB poveikis, neisgyveno tik 1, o i§ grupés,
pacienty, kuriems tokio KKB poveikio nebuvo, 5 metus
iSgyveno 48 proc. [10, 16].

Pastaraisiais metais paskelbiama vis daugiau tyri-
my duomeny apie PAH patogenezés mechanizma vei-
kiancius vaistus. Ju vis dazniau skiriama ir kasdienéje
klinikinéje praktikoje. Tai prostaciklinai (epoprosteno-
lis, treprostinilas, natrio beraprostatas, iloprostatas),
fosfodiasterazés-5 inhibitoriai (sildenafilis) ir endote-
lino-1 receptoriy antagonistai (ambrisentanas, bosen-
tanas, sitaksentanas).
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1 pav. PLAUCIY ARTERINE HIPERTENZIJA (RADIOLOGINIS VAIZDAS)

Daugiausia duomeny paskelbta apie sintetinius pro-
staciklinus ir prostacikliny analogus. Jie atpalaiduoja
lygiuosius kraujagysliy raumenis, slopina trombocity
agregacija, kraujagysliy lasteliy migracija ir prolifera-
cija, pagerina ET-1 klirensa, veikia tiesiogiai inotropis-
kai, pagerina deguonies utilizacija skeleto raumenyse
ir hemodinamika. Apie klinikine prostacikliny nauda
zinoma i$§ klinikiniy tyrimy su epoprostenoliu, ilo-
prostu.

Vieno i$ tyrimy (istirti 178 pacientai) duomenimis,
pacienty, gydomy epoprostenoliu, iSgyvenamumas pri-
klauso nuo ligos sunkumo gydymo pradzioje bei at-
sako j gydyma per pirmuosius 3 ménesius. Bendrasis
iSgyvenamumas 85 proc., 70 proc., 63 proc. ir 55 proc.
po atitinkamai 1, 2, 3 ir 5 mety. Pacienty, negydyty epo-

Dla. PULMONOLOGUJA, IMUNOLOGIJA

2 pav. PLAUCIY ARTERINE HIPERTENZIJA (ECHOKARDIOGRAFINIS VAIZDAS)

prostenoliu, i$gyvenamumas buvo atitinkamai 58 proc.,
43 proc., 33 proc. ir 28 proc.

Iloprosto efektyvumo tyrimo duomenimis, PAH
ligoniams, kuriems buvo ryski plauciy fibrozé, daznai
skiriant iloprosto, smarkiai i$siplété plauciy kapilia-
rai, labai pageréjo dujy apykaita [17]. Epoprostenolio
sukeliami nepageidaujami reiskiniai yra veido hipere-
mija, sanariy skausmai, pédy ir koju skausmai, pilvo
spazmai, pykinimas, reciau hipotenzija, o iloprosto —
kosulys, veido hiperemija, galvos skausmas.

Dél endontelino-1 receptoriy antagonisty vazo-
dilatacinio poveikio pacientams, sergantiems PAH,
pageréja ir pagrindiniai hemodinamikos parametrai,
funkciné buklé. Pirmasis susintetintas ETA ir ETB re-
ceptoriy antagonistas yra bosentanas. Jo geriama po

Teigiamas
Geriamieji KKB
Ilgalaikis poveikis

Bosentanas

filis

Teigiamas Neigiamas

Testi KKB

NYHA III f. kL.
ET-1 receptoriy antagonistai

arba prostaciklinas
Analogai iloprostas, beraprostas, epopros- i

PAH, NYHA funkciné kl.
IIL IV

i

Bazinis gydymas (geriamieji antikoaguliantai,
diuretikai, digoksinas)

Specialisty konsultacija

v

Vazoreaktyvumo méginys \

Neigiamas méginys

T~

NYHA III f. kL.
Epoprostenolis ar bosentanas,
ar trepostenilis, ar iloprostas

tenolis arba FDE-5 inhibitoriai — sildena-

Gydymas neefektyvus —
kombinuota terapija

Y

Chirurginis gydymas

3 pav. PAH GYDYMO ALGORITMAS
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125 mg 2 kartus ar po 250-500 mg per para. Tyrimuy
duomenimis, vaistas pailgina nueinama atstuma, su-
mazina spaudima plauciy arterijoje ir plauciy krauja-
gysliy pasipriesinima, padidina $irdies minutinj tarj
[14, 15]. Nepageidaujamas bosentano poveikis: hepa-
toksiskumas, veido raudonis, galvos svaigimas, peri-
ferinés edema (kulksniy), teratogeniskumas, nedidelio
laipsnio anemija. Yra duomeny, kad bosentanas gali
sukelti seklidziy atrofija ir vyry nevaisinguma.

Gydant fosfodiesterazés-5 inhibitoriais pacientus,
serganc¢ius PAH, padidéja ciklinio guonazino 3-5
monofosfato (cGMF) sukeliama kraujagysliy lygiyjy
raumeny lasteliy relaksacija, slopinama jy prolifera-
cija. Klinikinio atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamojo
tyrimo duomenimis, skiriant 20, 40, 80 mg sildeno-
filio 3 kartus per diena pacientams, sergantiems II,
III funkcinés klasés PAH, po 12 savai¢iy 6 minuciy
éjimo méginys buvo teigiamas (nueita papildomai 45
m), o spaudimas sumazéjo 3—5 mm Hg. Sildenafilio
sukeliami nepageidaujami reiskiniai nezenklas: galvos
skausmas, regéjimo sutrikimas, nosies uzgulimas. Siuo
metu gydymas sildenafiliu taikomas pacientams, ser-
gantiems PAH, kuriems neefektyvus kitas aprobuotas
gydymas [17].

Plauciy hipertenzija sergantiems pacientams, kuriy
fizinis aktyvumas yra labai ribotas ar kurie nepakelia
jokio fizinio kravio, galima bandyti atlikti balionine
priesirdziy pertvaros septostomija.

Perspektyviaisiais nekontroliuojamaisiais tyrimais
vertintas plauciy transplantacijos efektyvumas. Viduti-
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nis ligoniy iS§gyvenamumas po plauciy transplantacijos —
apie 3 metai.

Pastaraisiais metais atliekami nauji klinikiniai tyri-
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algoritmas pateiktas 4 paveiksle.
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