Pulmonologija ir alergologija

Plauciy arterijos hipertenzijos
diagnostikos ir gydymo
siandienos isSukiai

TODAY'S CHALLENGES IN THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF
PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION

DEIMANTE HOPPENOT
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Plautiné hipertenzija (PH) - tai buklé, kurios metu nustatomas padidéjes kraujospudis plauciy arterijoje. PH pa-
tvirtinama tik atlikus desiniosios $irdies kateterizacija, kuomet vidutinis ramybéje matuojamas kraujospudis plauciy arterijoje
virsija 20 mm Hg. Plaudiy arterijos hipertenzijos (PAH) grupé apima daug skirtingy patologijy, kurias vienija panasi klinika ir
patogenetiniai pokyc¢iai. Manoma, kad PAH serga apie 5 proc. visy PH serganciyjy. Ankstyva PAH diagnostika ir kuo anksciau
skirtas specifinis gydymas yra itin svarbiis. Kuo anksc¢iau nustatoma ir pradedama gydyti PAH, tuo geresni ilgalaikiai gydymo
rezultatai. Kadangi liga pasireiskia nespecifiniais simptomais, neretai diagnozés nustatymas nuo pirmyjy simptomy pasireis-
kimo trunka apie trejus metus.

Reik$miniai ZodZiai: plauciy arterijos hipertenzija, desiniyjy $irdies daliy kateterizacija, reta liga, specifinis gydymas.
Summary. Pulmonary hypertension (PH) is a condition in which high blood pressure in the pulmonary arteries is detected.
Pulmonary arterial hypertension (PAH) includes a group of disorders with similar pulmonary vascular pathophysiological
mechanisms and clinical characteristics. PAH affects about 5 % of all PH cases. Evidently, early diagnosis and treatment of
PAH are vital. It may result in an improvement in long—term outcome. Diagnosis of PAH is often delay up to 3 years from the
symptom. It is very often due to non-specific symptoms. However, because the disease presents with non-specific symptoms,
it often takes up to 3 years from the onset of the first symptoms.
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PLAUTINES HIPERTENZIJOS APIBREZTIS

Plautiné hipertenzija (PH) - patofiziologinis sutri-
kimas, kuris gali pasitaikyti esant daugeliui klinikiniy
bukliy ir komplikuoti dauguma $irdies ir kraujagysliy,
kvépavimo sistemos ligy. Tai progresuojanti plauciy
kraujagysliy patologija, kuri, jei tinkamai negydoma,
lemia negriztamus desiniojo skilvelio nepakankamu-
mo pozymius ir bloga prognoze. Remiantis naujausiais
duomenimis [1-5], PH vadinama buklé, kai vidutinis
kraujospudis, iSmatuojamas desiniyjy Sirdies ertmiy
kateterizacijos metu plauciy arterijoje ramybéje virsija
20 mm Hg (1 lentelé).

Atkreiptinas démesys, kad pirmai grupei priskiria-
ma plauciy arterijos hipertenzija (PAH) - tai plautinés
hipertenzijos atvejai, kai nustatoma ikikapiliariné
plautiné hipertenzija ir néra kity ikikapiliarinés PH
priezasciy (plauciy ligy, 1étinés tromboembolinés
plautinés hipertenzijos ir kt.). Ikikapiliariné PH dia-
gnozuojama tik tuomet, kai kartu nustatomi $ie trys
poky¢iai:

1) vidutinis kraujospudis plauciy arterijoje padidéja

daugiau kaip 20 mm Hg;

2) plauciy kraujagysliy pasiprie$inimo dydis yra

> 3 Vudo vienety;

3) plauciy arterijos pleiStinio kraujospiidzio dydis

< 15mm Hg.

PH istorija ir supratimas apie $ig liga gali buti skirs-
tomi j dvi eras — iki desiniosios $irdies kateterizacijos
ir po jos atradimo. Pirmieji desiniosios Sirdies kateteri-
zacijos bandymai prasidéjo XX a. tre¢iojo desimtmecio
pabaigoje Europoje. Siais laikais desiniosios Sirdies
ertmés kateterizuojamos Swano-Ganzo kateteriu (jj
1970 m. sukaré ir j klinikine praktikg jdiegé gydytojai
H.]J. C. Swan ir W. Ganz).

PH diagnozé gali bati jtariama remiantis klinikine
ligos eiga ir echokardiografijos duomenimis (kuomet
nustatomas padidéjes desiniojo skilvelio sistolinis
spaudimas ir de$iniyjy Sirdies daliy padidéjimas).
Tacdiau butina jsidéméti, jog PH diagnozé patvirti-
nama tik desiniosios $irdies kateterizacijos metodu.
Paprastai, desiniyjy Sirdies ertmiy kateterizacija atlie-
kama, kai néra aiskios $irdies arba plauciy ligos (PH
2 arba 3 grupé) arba kai yra ryski de$iniojo skilvelio
disfunkcija [6].
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Desiniosios $irdies ertmés gali bati
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1 lentelé. Hemodinaminiai plautinés hipertenzijos pozymiai

kateterizuojamos nenutraukiant gydymo
netiesioginio veikimo antikoagulian-

Apibrézimas

Klinikinés plautinés

Pozymiai hipertenzijos grupés

tais (NVA). Kateterizacijg atlikti saugu,
kai tarptautinis normalizuotas santykis
(TNS) yra mazesnis nei 3,5. Dazniausiai

Ikikapiliariné plautiné
hipertenzija

Vidutinis PAK > 20 mm Hg
PAPK < 15 mm Hg
PKP > 3 Vudo vienety

1,3,4ir5

punktuojama kairioji poraktikauliné ir
desinioji vidiné jungo venos. Paprastai |

Izoliuota pokapiliariné
plautiné hipertenzija

Vidutinis PAK> 20 mm Hg 2
PAPK > 15 mm Hg
PKP < 3 Vudo vienety

veng jstatomas jkisiklis (angl. introducer),
o per ji jstumiamas kateteris. [stamus ka-
teterj, pradedama fiksuoti kraujospudzio

Misri ikikapiliariné ir
pokapiliariné plautiné
hipertenzija

Vidutinis PAK > 20 mm Hg 2ir5
PAPK > 15 mm Hg

PKP = 3 Vudo vienety

kreivé. Gydytojas, atliekantis tyrima, pagal
kraujospudzio kreives orientuojasi, kur yra
kateterio galas. Be to, $io tyrimo metu is-
matuojant deguonies kiekj (parcialinj slégj
arba jsotinimg) kraujo i§ $irdies ertmiy
méginiuose, galima nustatyti $untus tarp sisteminés
ir plauciy kraujotakos.

PLAUTINES HIPERTENZ1JOS KLINIKINE

KLASIFIKACLJA

Naujausia PH klasifikacija buvo pristatyta 2018 m.
VI Pasauliniame plautinés hipertenzijos simpoziume
Nicoje. Remiantis $ia klasifikacija, PH skirstoma j
penkias grupes, kurios sudarytos atsizvelgiant | PH
patofiziologinius mechanizmus, klinikine i$raiska,
hemodinaminius pozymius ir gydymo galimybes
(2 lentelé) [1, 6]. Svarbu jsidéméti, kad tik pirmos
grupés PH yra vadinama plauciy arterijos hipertenzi-
ja, kuri trumpinama PAH. PAH - paprastai pasizymi
agresyviausia ligos eiga ir blogiausiomis baigtimis,
nepaisant naujausiy gydymo galimybiy. Manoma,
kad PAH serga apie 5 proc. visy PH serganciyjy [6].
Nors PH gali vystytis esant daugeliui jvairiy klinikiniy
bukliy, vis tik reta liga ji laikoma tik tuomet, kai patvir-
tinama pirmos grupés (plauciy arterijos hipertenzija,
PAH; TLK kodai I27.0 ir 127.8), ketvirtos (létiné
tromboemboliné plautiné hipertenzija, LTPH; TLK
kodas127.2) arba penktos grupés PH. Kairiyjy Sirdies
daliy ligos sukelta PH (antra grupé) yra dazniausiai
pasitaikanti ir sudaro 65-80 proc. visy PH atvejy.
Dazniausios priezastys, lemiancios antros grupés
PH - $irdies nepakankamumas (tiek esant sumazéju-
siai, tiek islikusiai kairiojo skilvelio i§stimio frakcijai)
bei aortos ir dviburio voztuvo ydos. I$sivysciusi PH ir
desiniojo skilvelio disfunkcija, sergant kairiyjy $irdies
daliy liga, lemia jos progresavima, sumazéjusia fizinio
kravio tolerancijg, bloga kardiologinés ligos progno-
ze, didina ligoniy mirtingumga. Reikia paminéti, kad
visose plautinés hipertenzijos klinikinés klasifikacijos
grupése PH lemia blogesnes baigtis.

Bloginantys PAH serganciyjy prognoze veiksniai
yra jvairas. Vienas jy — PAH kilmé, kuri yra labai
glaudziai susijusi su ligos prognoze. PAH, susijusi su
jungiamojo audinio liga, pasizymi blogesne prognoze,

PAK - plauciy arterijos kraujospudis, PAPK — plauciy arterijos pleistinis kraujospadis, PKP —
plauciy kraujagysliy pasipriesinimas; 1 klinikiné grupé - plauciy arterijos hipertenzija; 2 gru-
pé - plautiné hipertenzija dél kairiyjy Sirdies daliy ligos; 3 grupé - plautiné hipertenzija dél
plauciy ligy ir (arba) hipoksijos; 4 grupé - plautiné hipertenzija dél plauciy arterijos obstruk-
cijos; 5 grupé - plautiné hipertenzija su neaiskiais ir (arba) daugiaveiksniais mechanizmais.

2 lentelé. Plautinés hipertenzijos klasifikacija

1. Plauciy arterijos hipertenzija (PAH)

1.1. Idiopatiné

1.2. Paveldima

1.3. Sukelta vaisty ir toksiny

1.4. Susijusi su:
1.4.1. jungiamojo audinio ligomis;
1.4.2. ZIV infekcija;
1.4.3. portine hipertenzija;
1.4.4. jgimta Sirdies liga;
1.4.5. Sistozomiaze.

1.5. PAH, gerai ir ilgai reaguojanti j gydyma kalcio kanaly bloka-
toriais

1.6. PAH su aiskiais veny, kapiliary pazeidimo pozymiais (PVOL,
PKH)

1.7. Persistuojanti naujagimiy plautiné hipertenzija

2. Plautiné hipertenzija (PH) dél kairés Sirdies pusés ligos

1.1. PH dél kairés sirdies pusés nepakankamumo esant islikusiai
KSIF

1.2. PH dél kairés Sirdies pusés nepakankamumo esant sumaze-
jusiai KSIF

1.3. Voztuviné Sirdies liga

1.4. |gytos, jgimtos Sirdies ir kraujagysliy ligos, lemiancios
pokapiliarine PH

3. Plautiné hipertenzija dél plauciy ligos ir (arba) hipoksijos
3.1. Obstrukciné plauciy liga
3.2. Restrikciné plauciy liga
3.3. Kitos misrios obstrukcinés, restrikcinés plauciy ligos
3.4. Hipoksija be plauciy ligos
3.5. Plauciy vystymosi sutrikimai

4. Plautiné hipertenzija dél plauciy arterijos obstrukcijos
4.1. Létiné tromboemboliné PH (LTPH)
4.2. Kita plauciy arterijos obstrukcija

5. Plautiné hipertenzija su neaiskiais ir (arba) daugiaveiks-
niais mechanizmais
5.1. Hematologinés ligos
5.2. Sisteminés ir metabolinés ligos
5.3. Kitos ligos
5.4. Kompleksiné jgimta Sirdies liga

palyginus su idiopatine PAH. Pacienty, serganciy PAH,
susijusia su jgimtomis $irdies ligomis, i§gyvenamumas
yra geriausias grupéje. Tadiau blogiausia prognozé
yra pacienty, serganciy plauciy veny okliuzine liga ir
plauciy kapiliary hemangiomatoze.
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LIGOS PAPLITIMAS

Pasaulyje PAH per vienerius metus suserga 2,4 i$
milijono gyventojy. Europoje PAH sergamumas yra
5-10 i$ milijono gyventojy. Jvairiy registry duomeni-
mis, daugiausia asmeny serga idiopatine, $eimine arba
vaisty sukelta PAH. Jungiamojo audinio ligos (ypa¢
sisteminé skleroderma) yra antra pagal daznj PAH
priezastis po idiopatinés PAH. Su sistemine sklero-
derma susijusi PAH sudaro 5-12 proc. ikikapiliarinés
hipertenzijos atvejy. PAH paprastai dazniau nustatoma
moterims, palyginus su vyrais [6, 7].

PATOGENEZE

Nors PAH kilmé heterogeniska, vis tik pagrindiniai
patogenezés mechanizmai yra panasas. Sergantie-
siems PAH kyla kraujospudis plauciy arterijoje ir
didéja plauciy kraujagysliy pasipriesinimas (PKP).
Nuo slégio perkrovos kencia desinysis skilvelis, dél to
ilgainiui vystosi desiniojo skilvelio nepakankamumo
pozymiai. Jrodyta, kad plauciy arterijy

ir pacios smulkiausios arteriolés bei kapiliarai, kuriy
kraujagyslinis plotas plauciuose yra didziausias. Api-
bendrinus, klasikiniai morfologiniai PAH poky¢iai yra
$ie: medijos hipertrofija arba hiperplazija, intimos ir
adventicijos fibrozé, trombozé in situ bei pleksifor-
miniai pazeidimai. Dél $iy poky¢iy ilgainiui plauciy
kraujagyslés remodeliuojasi. Sergant PAH, endotelino
sistema vaidina labai svarby vaidmenj ligos patogene-
zéje. Endotelinas 1 daugiausia i$skiriamas i$§ endotelio
lasteliy ir yra vienas galingiausiy vazokonstriktoriy.
Endotelinas aktyvuojasi tiek plazmoje, tiek plauciy
audinyje. Zinoma, jog jis taip pat aktyvuoja fibroblastus
ir tarplastelinés medziagos (matricos) sinteze.
Didéjant kraujospudziui plauciy kraujagyslése,
vystosi desiniojo skilvelio nepakankamumas, o tai
yra dazniausia PAH serganciyjy mirties priezastis.
Desiniojo skilvelio nepakankamumo sunkumas kla-
sifikuojamas pagal Niujorko $irdies asociacijos (NSA,
angl. New York Heart Association - NYHA) funkci-

sienelés hipertrofuoja dél suaktyvéjusiy 3 |entelé. Plautinés hipertenzijos funkcinés klasés pagal Niujorko Sirdies

plauciy arterijy lygiyjy raumeny, endotelio  asociacija

lasteliy. Fibroblastai, miofibroblastai ir pe-

. - . .. | Funkciné
ricitai (mazai diferencijuotos jungiamojo

klasé

Apibidinimas

audinio lastelés) PAH metu taip pat yra
aktyvinami ir prisideda prie kraujagysliy
sieneliy hipertrofijos bei uzdegimo. Kartu

Plautine hipertenzija sergantys pacientai, kuriy jprastas fizinis aktyvumas
neribojamas: jprastas fizinis aktyvumas nesukelia dusulio, nuovargio,
kratinés skausmo arba presinkopés

dél vykstanciy patologiniy procesy nyksta
ikikapiliarinés arterijos ir aktyvinamos
uzdegiminés lgstelés (B ir T limfocitai, pu-

Plautine hipertenzija sergantys pacientai, kuriy fizinis aktyvumas nezy-
miai ribojamas: ramybés bisenoje diskomforto nejaucia, taciau jprastas
fizinis aktyvumas sukelia stipry dusulj, nuovargj, kratinés skausma arba
presinkope

tliosios bei dendritinés lgstelés, makrofagai
ir kt.). Pastarosios sukelia ir palaiko nuola-
tinj uzdegima aplink plauciy kraujagysles
(1 pav.). Visa tai paveikia visas plauciy

Plautine hipertenzija sergantys pacientai, kuriy fizinis aktyvumas labai
ribojamas: ramybés busenoje diskomforto nejaucia, taciau mazesnis
uz jprasta fizinis aktyvumas sukelia stipry dusulj, nuovargj, kratinés
skausma arba presinkope

arterijas, tac¢iau labiausiai paZzeidziamos
distalinés raumeninio tipo arterijos, kuriy
skersmuo — 70-500 mkm [6, 8]. Zinoma,
kad $ios ligos metu taip pat pazeidziamos

Plautine hipertenzija sergantys pacientai, kurie negali atlikti jokios fizinés
veiklos, desiniojo skilvelio nepakankamumo pozymiy gali bti ir ramy-
bés blsenoje. Dusulys ir (arba) nuovargis gali bati ramybés basenoje,
o, atliekant beveik bet kokius fizinius veiksmus, simptomai sustipréja

Sveikos distalinés plauciy arteriolés

Genetiniai ir aplinkos veiksniai

PH sukelta plauciy

kraujagysliy remoduliacija

Endotelio
disfunkcija

Lygiyjy raumeny
hiperplazija

Uzdegimas ir
sutrikes imunitetas

Distalinés plauciy arteriolés po
PH sukeltos remoduliacijos

Kraujagysliy lygiujy
raumeny proliferacija

Endotelio lastelés

Intersticiumo lasteliy
susikaupimas

Perivaskulinis misrus uzdegiminiy
lasteliy infiltratas

Alveoliniai makrofagai
Vidinis elastinis sluoksnis

ISorinis elastinis sluoksnis

ISsiplétusios limfagyslés

1 pav. Plaucdiy arterioliy remodeliacija sergant plauciy arterijos hipertenzija
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nes klases (3 lentelé). Su funkcine klase
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4 lentelé. Plautinés hipertenzijos echokardiografiniai kriterijai

_t.les'logla% susijes 1sgy\'7enamumas —}(u'o Regurgitacijos Kiti echokardiografiniai Echokardiografiné
1 didesné, tuo blogesnls PAH serganciyjy per triburj vaztuva plautineés hipertenzijos | plautinés hipertenzijos
iSgyvenamumas. Tad funkcine klas¢ bia- greitis, m/sek. pozymiai tikimybé
tina nustatyti norint jvertinti ligos rizika | < 2,8 arba neiématuojamas | Néra Maza
ir prognoze. < 2,8 arba nei§matuojamas | Yra
. 2,9-3,4 Néra Vidutiné
PH KLINIKINIAI POZYMIAI o2 "
PH simptomai néra patognominiai, dél | >34 Nebtini Didelé

to ligos diagnozé neretai nustatoma pave-

luotai. PH sergantieji paprastai skundziasi 5 lentelé. Papildomi echokardiografiniai pozymiai, leidziantys jtarti

dusuliu fizinio kravio metu, bendru sil-

plautine hipertenzija

pnumu, galvos svaigimu. Pacientus taip pat
gali varginti kratinés skausmas. Pazengus

A. Skilveliai

C. Apatiné tuscioji vena

. Plauci ij R
B. Plauciy arterija ir priesirdziai

ligai, gali jvykti sinkopés arba presinkopés.
Sausas kosulys arba kraujo atkoséjimas taip
pat gali pasireiksti kai kuriems PH sergan-
tiems pacientams, tik re¢iau. Progresuojant

Desiniojo ir kairiojo
skilvelio pamatiniy
skersmeny santykis > 1

Plauciy arterijos
akceleracijos laikas
< 105 msek. ir (arba)
sikarpa” sistolés
viduryje

Apatinés tusciosios venos
skersmuo > 21 mm, sumazéjes
subliuskimas jkvepiant

(< 50 proc. jkvepiant staiga arba
< 20 proc. kvépuojant ramiai)

desinés sirdies pusés nepakankamumui,
atsiranda edemu, ascitas, gali bati stebima
padidéjusi pilvo apimtis.

Objektyviai tiriant, iSklausomas sustipré-
jes antrasis Sirdies tonas, i$ryskéjusios jungo

Tarpsilvelinés pertvaros
suplokstéjimas (kairiojo
skilvelio ekscentriskumo
indeksas > 1,1 sistoléje
ir (arba) diastoléje)

Ankstyvas diastolinis
regurgitacijos greitis
per plauciy arterijos

voztuva > 2,2 m/sek.

Desiniojo priesirdzio plotas
sistolés pabaigoje > 18 cm?

venos, ascitas, hepatomegalija ir (arba) sple-
nomegalija, edemos. Auskultuojant papras-

Plauciy arterijos
skersmuo > 25 mm

tai girdimi GZesiai dél triburio arba plautinio
kamieno voztuvo nesandarumo [6].

DIAGNOZES NUSTATYMAS

Nepaisant geresniy ziniy apie PH bei reguliariai at-
naujinamo diagnostikos algoritmo, laikas nuo pirmuyjy
PH simptomy atsiradimo iki diagnozés nustatymo per
pastaruosius 20 mety, deja, beveik nepakito [6, 9].
Paprastai pacientams PH diagnozés nustatymo tenka
laukti iki trejy mety. Greiciausiai tai lemia, jog PAH
nebudingi jokie specifiniai simptomai, o dazniausiai
nurodomas simptomas — dusulys - budingas dauge-
liui tiek plauciy, tiek Sirdies patologijy. Taip pat tiek
Amerikoje, tiek Europoje $i liga daznai (apie 80 proc.
pacienty) nustatoma jau pazengusios stadijos (NYHA
III-IV funkcinés klasés), o tai lemia blogesnes ligos
baigtis [10]. Tyrimai rodo, jog pacientai, kuriy PH
diagnostika truko ilgiau nei dvejus metus, gyvena
trumpiau, palyginus su tais pacientais, kuriems PH
diagnozé buvo nustatyta 12 mén. laikotarpiu nuo simp-
tomy atsiradimo [11]. Jdomu, kad per pastaruosius
40 mety pastebétas PAH fenotipo pasikeitimas: PAH
vis dazniau nustatoma vyresnio amziaus pacientams
bei asmenims su didesniu kiino masés indeksu.

Dvimaté echokardiografija yra svarbiausias neinva-
zinis tyrimas, naudojamas patikrai dél PH arba jtariant
PH [1, 6, 13], o de$iniyjy Sirdies ertmiy kateterizacija —
batina PH diagnozei patvirtinti. 4 ir 5 lenteléje patei-
kiami pagrindiniai PH echokardiografiniai kriterijai.
Esant didelei echokardiografinei PH tikimybei, dia-
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Maziausiai du pozymiai i$ skirtingy kategorijy (A /B /C) turi bati nustatomi, kad pakisty
plautinés hipertenzijos tikimybés jvertinimas.

gnozé tikslinama toliau atliekant iSpléstinius tyrimus,
jskaitant ir de$iniyjy Sirdies ertmiy kateterizacija [9].

Deja, specifiniy bendryjy laboratoriniy kraujo
tyrimy, diagnozuojant PH, néra. Taciau visiems ligo-
niams butina atlikti jprastus kraujo, biocheminius ir
skydliaukés funkcijos tyrimus. Zema feritino koncen-
tracija — daznas radinys PH serganciajam netgi esant
gerai hemoglobino koncentracijai. Kepeny funkcijos
sutrikimas gali bati dél stazés, pirminio kepeny
susirgimo, skiriamo PH gydymo (ypac endotelino
receptoriy antagonistais). Skydliaukés pazeidimas,
esant PAH, btna daznai ir turi bati jtariamas staigiai
blogéjant buklei. BNP bei NT-proBNP koncentracijos
serume padidéjimas yra susijes su desiniojo skilvelio
perkrova ir yra blogos prognozés pozymis. Visais PAH
atvejais butina patikra dél jungiamojo audinio ligos,
hepatito ir ZIV infekcijos. Jei pacientas atvykes arba
kurj laikg yra gyvenes endeminiuose krastuose, kur
paplitusi $istosomatozé (Afrika, Azija), butina taip
pat paneigti $ia patologija. Visiems PAH pacientams
rekomenduojama atlikti plauciy funkcijos tyrimus
(spirograma), kiino pletizmogratija, i$matuoti plauciy
difuzine geba (DLCO).

Svarbu atsiminti, kad, sergant tam tikromis ligomis
(sistemine skleroderma arba kita jungiamojo audi-
nio liga, ZIV infekcija, esant kepeny patologijai, kai
numatoma kepeny transplantacija), didéja plautinés
hipertenzijos rizika, dél to reikalinga pacientus regu-
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liariai tirti dél PH, atliekant dvimatj Sirdies ultragarso Vazoreaktyvumo testas (rekomenduojama atlikti

tyrima (vieng kartg per metus).

naudojant azoto oksidg) turi bati atliekamas tik paci-

Galutinai PAH diagnozé patvirtinama atlikus hemo-  entams, sergantiems idiopatine, jgimta bei su vaisty ir
dinaminj invazinj tyrimg, nustacius ligos etiologija ir ~ toksiny vartojimu susijusia PAH. Jei vazoreaktyvumo
jvertinus funkcinj paciento buklés sunkuma. Kiekvieng  testas teigiamas (kai vidutinis plauciy arterijos krau-
atvejj butina aptarti PH komandos daugiadalykéje  jospudis sumazéja daugiau kaip 10 mm Hg ir tampa
eksperty komandoje, nes $ios patologijos diagnostika <40 mm Hg, o Sirdies taris nepakinta), rekomenduo-
reikalauja specifiniy pulmonologijos, kardiologijos, jamas gydymas didziausiomis toleruojamomis kalcio

radiologijos, gastroenterologijos ir reuma-
tologijos ziniy [6]. Dél to, jtarus bet kokios
kilmés PH, pacientg reikia kuo skubiau
siysti j ekspertinius PH centrus (2 pav.),
kurie Lietuvoje yra du: Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninés Kauno klini-
ky Plautinés hipertenzijos centras (vadovas
prof. Skaidrius Miliauskas) ir Vilniaus
universiteto ligoninés Santaros kliniky
Plautinés hipertenzijos kompetencijos cen-
tras (centro koordinatoré Elena Jurevidiené).

PLAUCIY ARTERIJOS HIPERTENZIJOS

GYDYMO PRINCIPAI

Kai patvirtinama plautinés hiperten-
zijos diagnozé ir jos klinikiné grupé bei
kilmeé, kuo skubiau skiriamas specifinis
gydymas. PAH gydymas — kompleksiné
strategija, kurios metu nustatomas pra-
dinis ligos sunkumas, ligos rizika, o po
to nuolat vertinamas atsakas j gydyma,
sprendziami ligos, o kartais ir gydymo
tam tikromis vaisty grupémis sukeliami
i$sukiai. Pagrindinis PAH gydymo tikslas —
pasiekti, kad pacientas priklausyty mazos
rizikos kategorijai. Butina jsidéméti, kad
PAH sunkumas ir rizika turi bati vertina-
mi reguliariai, t. y. kas 3-6 mén. [6]. Yra
sukurta keletas rizikos vertinimo budy.
Néra vieno rekomenduojamo naudoti -
visi Zemiau i§vardyti modeliai ir formulés
panasiu tikslumu vertina rizikg. Tad rizikos
vertinimo modelio pasirinkimas priklauso
nuo gydancio gydytojo pasirinkimo. Daz-
niausiai Lietuvoje naudojamas ESC / ERS
gairése (Europos kardiology bei Europos
respiratology draugijy) nurodytas rizikos
skai¢iavimo modelis arba REVEAL (angl.
Registry to Evaluate Early and Long-term
PAH Disease Management) registro skai-
¢iuoklé. Rizika taip pat gali bati vertinama
ir pagal kity PH registry pateikiamas for-
mules arba kompleksinius i§vestinius pa-
rametrus FPHN (angl. French Pulmonary
Hypertension Network), SPAHR (angl.
Swedish PAH Registry), COMPERA regist-
ry (ir kt.) (6 lentelé).
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| PH budingi simptomai, poZzymiai, anamnezé |

v

| Echokardiografiné PH tikimybé |

v v

| Didelé ar vidutiné | | Maza |
| |vertinti dél kairiyjy Sirdies daliy ligy | | Tirti dél kity ligy |
TAIP Patvirtinta kairiyjy Sirdies daliy arba plauciy liga TAIP
Neéra sunkios PH pozymiy v Yra sunkios PH pozymiy
arba desiniojo skilvelio @D arba desiniojo skilvelio
disfunkcijos disfunkcijos
v v v
Gydyti pagrindine Ventiliacijos, perfuzijos Siysti j Plautinés
liga scintigrama hipertenzijos centrg

v

TAIP Siysti j Plautinés hipertenzijos centra H(%)

Galima létiné @E)& Desiniyjy sirdies ertmiy kateterizacija:

tromboemboliné PH: mPAK > 20 mm Hg
KT plauciy angiogra- PAPK < 15 mm Hg
fija, desiniujy Sirdies PKR = 3 Vudo vienetai
ertmiy katerizacija,
plauciy angiografija v
Tikétina PAH. —» 5grupé
Specifiniai
diagnostiniai
tyrimai | Tirti del kity ligy |
| Sisteminé jungiamojo audinio liga |——| |lgimta Sirdies liga |

| Vaistai, toksinai |——| Portopulmoniné |
| rd\% |——| Sistosomatoze |

Idiopatiné || Idiopatiné Idiopatiné | Paveldima
PVOL, PKH PVOL, PKH PAH PAH

2 pav. Plautinés hipertenzijos diagnostikos algoritmas

PH - plautiné hipertenzija, PAH - plauciy arterijos hipertenzija, ZIV — zmogaus imunodeficito
virusas, mPAK - vidutinis kraujospudis plauciy arterijoje, PAPK - plauciy arterijos pleistinis
kraujospudis, PKR — plauciy kraujagysliy pasipriesinimas, PVOL/PKH plauciy veny okliuziné
liga ir plauciy kapiliary hemangiomatozé, KT — kompiuteriné tomografija.

Pulmonologija ir alergologija, 2022 m. Tomas 6 Nr. 1



Pulmonologija ir alergologija

6 lentelé. Rizikos jvertinimas sergant plauciy arterijos hipertenzija

Prognozés kriterijai (vertinant

A o Maza rizika Vidutiné rizika Didelé rizika
mirties nuo PAH tikimybe 5 s (5-10 proc.) (> 10 proc.)

per vienerius metus) proc. [P proc.

Desinés Sirdies pusés nepakanka- | Néera Néra Yra

mumo pozymiai

Simptomy progresavimas Néra Letas Greitas

Sinkopé Ne Retai* Pasikartojanti**

PSO funkciné klase Al 11} \

6 min. éjimo testas > 440 m 165-440 m <165m

Sirdies ir plau¢iy fizinio kravio
meéginys

Didziausias VO, > 15 ml/min./kg
(> 65 proc. pred.)

Didziausias VO, 11-15 ml/min./kg
(35-65 proc. pred.)

Didziausias VO2 < 11 ml/min./kg
(< 35 proc. pred.)

VE/VCO; nuolydis < 36 VE/VCO; nuolydis 36-44,9 VE/VCO; nuolydis 36-44,9, > 45
NT-proBNP koncentracija plaz- BNP < 50 ng/I BNP 50-300 ng/I BNP > 300 ng/I
moje NT-proBNP < 300 ng/I NT-proBNP 300-1400 ng/I NT-proBNP < 1400 ng/I

Vaizdiniai tyrimai (echokar-
diografija, Sirdies magnetinis

DP plotas < 18 cm?, néra skyscio
perikarde

DP plotas 18-26 cm?, skyscio pe-
rikarde néra arba yra minimaliai

DP plotas > 26 cm?, yra skyscio
perikarde

rezonansas)

Hemodinamika SDP < 8 mm Hg
SI'> 2,5 /min./cm?

SvO, > 65 proc.

SDP 8-14 mm Hg SDP < 8 mm Hg
S 2-2,4 I/min./cm? SI > 2,5 I/min./cm?
SvO, 60-65 proc. SvO; < 60 proc.

PAH - plaudiy arterijos hipertenzija, BNP — smegeny natriurezinis peptidas, NT-proBNP - N galinis smegeny natriurezinis propeptidas, SDP - spaudimas
desiniajame priesirdyje, SI - $irdies indeksas, DP - desinysis priesirdis, SvO, - mi$raus veninio kraujo jsotinimas deguonimi, VE/VCO, - minutinés ventiliacijos
ir anglies dioksido gamybos santykis (anglies dioksido ventiliacinis ekvivalentas), VO, - deguonies sunaudojimas, PSO - Pasaulio sveikatos organizacija.
* kartais pasitaikanti sinkopé fizinio kravio metu arba ortostatiné sinkopé pacientui, kuris kitais poziariais stabilus; ** pasikartojantys sinkopés epizodai

netgi nesant fizinés veiklos.

kanaly blokatoriy dozémis. Jei jtariama plaudiy veny
okliuziné liga arba plauciy kapiliary hemangiomatozé,
vazorealtyvumo testas kontraindikuotinas dél didelés
rizikos plauciy edemos tikimybeés.

Nors yra nemazas pasirinkimas skirtingy vaisty, skir-
ty PAH gydyti, visi $ie vaistai priklauso vienai i$ trijy
vaisty grupiy: 1. Endotelino receptoriy antagonistai
(bosentanas, ambrisentanas, macitentanas); 2. 5 tipo
fosfodiesterazés inhibitoriai ir tirpiosios guanilatcikla-
zés stimuliatoriai (sildenafilis, tadalafilis, riociguatas);
3. Prostaciklino kelig veikiantys vaistai (treprostinilis,
iloprostas, epoprostenolis, seleksipagas).

Esant neigiamam vazoreaktyvumo testui, mazos ir
vidutinés rizikos PAH pacientus rekomenduojama
pradéti gydyti dviejy vaisty deriniu (dazniausiai en-
dotelino receptoriy antagonistais ir 5 tipo fosfodies-
terazés inhibitoriumi). Didelés rizikos pacientams,
esant neigiamam vazoreaktyvumui, nuo pat pradziy
rekomenduojama skirti tris specifinius vaistus, i$§ ku-
riy vienas — prostaciklino analogas (jei pasirenkama
poodinis vaistas treprostinilis, jis skiriamas nuolatine
infazine pompa j poodj arba j veng). Maksimaliu gy-
dymu laikomas toks, kai skiriami trys vaistai, i§ kuriy
vienas — po oda arba j veng leidziamas prostaciklino
analogas. Maza dalis serganciyjy PAH, kai komplek-
sinio gydymo veiksmingumas neaiskus, nuo pradziy
galéty buti gydoma vienu vaistu.

Vienu vaistu nuo PAH gydomi:

o pacientai, kuriems stabiliai ir ilgai (daugiau kaip

5-10 mety) islieka maza rizika [6];
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o vyresni nei 75 mety pacientai, kai yra daugybé
girdies nepakankamumo su i$likusia i§stimio
frakcija rizikos veiksniy (aukstas kraujospudis,
cukrinis diabetas, iSeminé Sirdies liga, priesirdziy
virpéjimas, nutukimas);

» pacientai, kuriems jtariama plauciy veny okliuzi-
né liga arba plauciy kapiliary hemangiomatozé;

o esant zmogaus imunodeficito viruso arba porti-
nés hipertenzijos, arba nekoreguoty $irdies ydy
sukeltai PAH.

Prostaciklino analogy vaisty grupei priklausantis
vaistas treprostinilis pasizymi stiriu vazodilataciniu,
antitromboziniu, uzdegimg slopinamuoju ir antipro-
liferaciniu poveikiu kraujagyslés sienelei. Gydymas
treprostiniliu pagerina paciento fizinj pajéguma ir
plaudiy kraujotaka (sumazina vidutinj plaudiy arteri-
jos kraujospudj, plauciy kraujagysliy pasipriesinima
ir t. t.), padeda i$laikyti stabilig paciento bukle bei
atitolina plauciy transplantacijos poreikj. Sis vaistas
Europoje paprastai lasinamas po oda, jj taip pat galima
laginti ir j vena. Pirmenybé teikiama poodiniam vais-
to lasinimui - taip pasiekiamas geras vaisto poveikis
su mazesne komplikacijy rizika. Lasinant po oda,
paprastai naudojama nedidelé infuziné pompa ir po-
odinis kateteris. Vis tik skausmas infuzijos vietoje yra
dazniausias poodinio treprostinilio $alutinis poveikis,
dél kurio iki 8 proc. pacienty tenka gydyma nutraukti,
o daliai negalima didinti dozés.

] veng leidziamas treprostinilis paprastai skiriamas
mazai daliai PAH serganciyjy - dazniausiai, kuomet
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poodinio vaisto pacientas dél jvairiy priezas¢iy ne-
toleruoja arba liga Zymiai progresuoja ir reikalinga
dar labiau intensyvinti PAH gydyma. Tokiu atveju
pacientas dazniausiai jtraukiamas j skuby plaudiy
arba plaudiy ir Sirdies komplekso transplantacijos
laukianc¢iyjy sarasa. Skyrus PAH gydymga intraveninu
vaistu, reikalinga labai nuosekli ir reguliari paciento
priezitira. Kateteris perriSamas kas septynias dienas.
O nauja vaisto doze pompa papildoma kas 24-48 val.
Tam, kad buty maksimaliai i$vengta komplikacijy,
reikalinga reguliari pacienty stebésena. Atsidavusi ir
nuolat tobuléjanti gydytojy bei slaugytojy komanda,
neskai¢iuojanti savo asmeninio laiko ir pastangy, sa-
moningas ir motyvuotas pacientas bei noras kovoti su
liga leidzia sékmingai taikyti §j gydyma ir Lietuvoje.

TOLESNIS GYDYMAS

Jeigu, skyrus pradinj gydyma, pavyksta sumazinti
rizika iki mazos, tikslinga toliau testi §j gydyma nuolat
stebint paciento bukle. Esant nepakankamam kliniki-
niam atsakui (liga progresuoja arba iglieka vidutinés
rizikos), rekomenduojama atlikti hemodinaminj
invazinj tyrima ir, patvirtinus nepakankama medika-
mentinj poveikj, skirti papildoma vaistg (kompleksinis
nuoseklus gydymas dviem arba trimis vaistais) [6, 11].

Esant létiniam kvépavimo nepakankamumui (PaO,
< 60 mm Hg), skiriamas nuolatinis gydymas deguoni-
mi, o esant skysciy susilaikymui - diuretikai. GelezZies
stygius yra daznas sergant PAH (43 proc. esant idiopa-
tinei, 46 proc. esant sisteminei sklerodermijai, 56 proc.
esant Eizenmengerio sindromui). Yra duomeny, kad

3 pav. Kauno kliniky PH centro komanda (nuotraukoje i$ kairés j desine: dr. Lina Padervinskiené, b. p. sl. Daiva Rimkuniené,

gelezZies stygius, sergant PAH, blogina fizinio kravio
tolerancijg, didina mir§tamuma, todél rekomenduoja-
ma stebéti geleZies ir feritino kiekj ir, esant trakumui,
skirti gelezies preaparatus papildomai.

PLAUCIY TRANSPLANTACIJA

Bet kurios kilmés PAH - progresuojanti ir nepagy-
doma liga. Paprastai ligai progresuojant ir i§sekus me-
dikamentinio gydymo galimybéms, PAH pacientams
(iki 65 mety amziaus) reikalinga plauciy (dazniau) arba
girdies ir plauc¢iy komplekso (reciau) transplantacija.
Deja, ne visi pacientai sulaukia donorinio organo.
Bendrasis serganciyjy PAH isgyvenamumas penkerius
metus po plauciy transplantacijos siekia 52-75 proc.,
o 10 mety — 45-66 proc. [6, 14]. Baltijos $alyse pirma
kartg Sirdies ir plau¢iy komplekso transplantacija dél
$eiminés plauciy arterijos hipertenzijos 2009 m. Kauno
klinikose atliko prof. Rimantas Benetis.

KAUNO KLINIKY PH CENTRO VEIKLA

2022 m. vasario ménesj Kauno kliniky PH centras
pamingjo savo veiklos gyvavimo desimtmetj. DZiugu,
kad per $iuos 10 mety susibaré nuosirdi, vieninga,
nebijanti naujoviy ir i$stukiy gydytoju bei slaugytoju
komanda (3 pav.). Siandien PH centre aktyviai stebimi
ir gydomi daugiau nei 80 skirtingos PH etiologijos
pacienty. Batent Kauno klinikose 2010 m. pirma karta
Lietuvoje sékmingai skirtas PAH gydymas poodiniu
treprostiniliu (prof. S. Miliauskas). Sis gydymas leido
pacientei sulaukti sékmingos plauciy ir Sirdies kom-
plekso transplantacijos. 2021 m. sékmingai jdiegtas

dr. Virginija Kalinauskaité-Zukauské, prof. Eglé Ereminiené, prof. Skaidrius Miliauskas (centro vadovas), doc. Deimanté
Hoppenot, b. p. sl. Vilija PreikSiené, dr. Ausra Krivickiené, dr. Rata Dirsiené)
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(gyd. R. Ordiené) inovatyvus neoperabilios létinés
tromboembolinés PH gydymo metodas - plauciy arte-
rijy angioplastika. Taip pat dziaugiamés, kad 2022 m.
kovo ménesj misy PH centre pirma kartg Lietuvoje
pradétas taikyti naujas gydymo badas PAH gydyti -
skiriant treprostinilj j veng (doc. D. Hoppenot). Sunkia
progresuojancia PAH serganciai pacientei Kauno klini-
kose jstatytas PICC kateteris (gyd. R. Ordiené), per kurj
pradétas skirti treprostinilis j veng nuolatine infuzija
per automatine specialig pompa. O $iy mety geguzés 5
dieng, Pasaulinés PH dienos proga, bendradarbiaujant
su Rety ir nediagnozuoty ligy koordinacinio centro
vadove doc. Lina Jankauskaite bei Kauno kliniky Ko-
munikacijos tarnybos kolegomis, visuomenei pristatyta
ir pirmoji Lietuvoje tinklalaidé apie PH.

Apskritai, retos ligos dazniausiai buna mazai zino-
mos, ta¢iau manoma, kad net 6 proc. Lietuvos gyven-
toju galéty sirgti bet kokia reta liga, kuri daznai gali
buti nediagnozuota arba ligos diagnozés nustatymas
gali uztrukti. I$samesné informacija apie PH centrg ir
kitus rety ligy centrus Kauno klinikose bei apie juose
dirbancius specialistus-ekspertus rasite ¢ia: https://
www.kaunoklinikos.lt/struktura-ir-kontaktai/centrai/
retu-ir-nediagnozuotu-ligu-koordinacinis-centras
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