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TESTINES MEDICINOS STUDIJOS

Plauciy arteriné hipertenzija

Dagmara Reingardiené
Kauno medicinos universiteto Intensyviosios terapijos klinika

RaktaZodZiai: plauciy arteriné hipertenzija, desiniosios Sirdies nepakankamumas.

Santrauka. Plauciy arteriné hipertenzija gyvybei grésminga, progresuojanti plauciy krauja-
gysliy liga, sukelianti spaudimo plauciy arterijose padidéjimq. Nustatoma, kai vidurinis spaudi-
mas plauciy arterijoje padidéjes daugiau nei 25 mmHg ramybéje ir daugiau nei 30 mmHg fizinio
kritvio metu. Kol kas i liga nepagydoma. Taciau specializuotas gydymas gali sumazinti plauciy
hipertenzijq, palengvinti ligos simptomus, didinti ligoniy aktyvumq ir prailginti gyvenimo trukme.

Siame apzvalginiame straipsnyje bandyta apzvelgti Sios ligos klinikine klasifikacijq, rizikos
veiksnius ir susijusias bitkles, plauciy hipertenzijos patologijq bei patogeneze, diagnostinius
metodus bei ligos nustatymq, klinikine eigq. Aptarti visi Siuo metu rekomenduojami plauciy
hipertenzijos gydymo budai (kalcio kanaly blokatoriai, prostaciklino analogai, endotelino
receptoriy antagonistai, fosfodiesterazés-5 inhibitoriai ir kt.). Taip pat aprasomos ir Siuo metu
taikomos intervencinés procediros, gydymo kombinacijos bei plauciy arterinés hipertenzijos
gvdymo naujoves (selektyviis serotonino inhibitoriai, endoteliniy lgsteliy augimq slopinantys

faktoriai, kalio kanaly atverikliai ir kt.) ir Sios retos ligos prognozeé.

Plauciy arteriné hipertenzija yra grupé ligu, ku-
rioms budingas progresuojantis spaudimo plauciy ar-
terijoje didéjimas, salygojantis desiniojo skilvelio ne-
pakankamumg ir prieslaiking mirtj.

Plauciy arteriné hipertenzija nustatoma, kai vidu-
rinis spaudimas plauciy arterijoje ramybés metu di-
desnis nei 25 mmHg, fizinio kriivio metu didesnis nei
30 mmHg. Spaudimo plauciy arterijoje padidéjimas
susijes su padidéjusiu plauciy kraujagysliy pasiprie-
Sinimu. Pleistinis slégis plauciy kapiliaruose ir galinis
diastolinis spaudimas kairiajame skilvelyje yra ma-
zesnis nei 15 mmHg.

Plauciy arteriné hipertenzija — reta liga, todél kli-
nikiné patirtis ribota. Pradzioje plauciy arteriné hiper-
tenzija pasireiskia kaip ,,nebyli“ be aiskiy simptomuy
liga. KliniSkai ji pasireiskia tik atsiradus organy paZzei-
dimui, sukeltam nepakankamos kraujotakos (1-5).

Klinikiné Klasifikacija, etiologija (14, 6-21)

Plauciy arteriné hipertenzija (PAH) yra skiriama {
idiopating (anksCiau vadinta pirmine) ir antring, kuria
salygoja ivairios nenustatytos priezastys ar rizikos
veiksniai. 2003 m. jvykusiame simpoziume Italijoje
kiek patobulinta buvusi klinikiné plauciy arterinés

hipertenzijos klasifikacija (1 lentelé).

Taigi iSskirtos trys pagrindinés PAH grupés: idio-
patiné (IPAH), Seiminé (SPAH) ir PAH, susijusi su
rizikos veiksniais ar buklémis (SPAH).

PAH rizikos veiksniai (2 lentel¢) — tai bet kokie
veiksniai ar salygos, kurios, manoma, salygoja ar ska-
tina ligos pasireiskima.

Epidemiologija, genetika (2, 5, 8, 14, 19)

Plauciy arteriné hipertenzija pirmakart, remiantis
autopsijos duomenimis, aprasyta 1891 m. Placiau Sia
patologija, kaip IPAH, aprasé D. T. Dresdale 1951 m.
Véliau (1960-1998), daznéjant PAH, vél atkreiptas
démesys i Sia sunkia patologija (4).

IPAH reta liga. Jinustatoma tik 1300 atvejy i$ 1 min.
atlieckamy autopsiju. JAV ir Vakary Europoje per me-
tus diagnozuojami tik 1-2 nauji [PAH atvejai vienam
milijonui suaugusiyju. JAV per metus [PAH naujai
nustatoma tik 300—1000 (dazniau 300) atvejy.
Tlgamegio tyrimo duomenimis, Skotijoje IPAH daznis
per metus 16—65 mety Zmoniy grupéje buvo 2,5
atv./min. vyry ir 4,0 atv./mln. motery (1, 12).

IPAH 6-12 proc. atveju (4, 20) yra Seiminé —
SPAH, paveldima autosominiu dominantiniu keliu su
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1 lentelé. Plauciy arterinés hipertenzijos klinikiné Klasifikacija (2, 4, 10, 21)

1. Plauciy arteriné hipertenzija (PAH)

1.1. Idiopatiné (IPAH)

1.2. Seimin¢ (SPAH)

1.3. Susijusi (SPAH) su:
1.3.1. Jungiamojo audinio ligomis
1.3.2. [gimtais kraujo nuosruviais i plaucius
1.3.3. Portaline hipertenzija
1.3.4. ZIV infekcija
1.3.5. Vaistais ir toksinais

1.4.1. Plauciy veny okliuziné liga
1.4.2. Plauciy kapiliary hemangiomatozé

2.2. Kairiosios $irdies pusés voztuvy ligos

3.1. Létiné obstrukciné plauciy liga

3.2. Intersticiné plauciy liga

3.3. Miego metu trinkantis kvépavimas
3.4. Alveolinés hipoventiliacijos sutrikimai
3.5. Ilgalaikis buvimas dideliame aukstyje
3.6. Vystymosi anomalijos

5. Ivairi

fibrozuojantis mediastinitas)

1.3.6. Kita (skydliaukés sutrikimai, glikogeno atsargy liga, Gaucher’io liga, paveldéta hemoraginé
telangiektazija, hemoglobinopatijos, mieloproliferaciniai sutrikimai, splenektomija)
1.4. Susijusi su ryskiu veny ar kapiliary jtraukimu

1.5. Tebesitesianti naujagimiy plauciy hipertenzija
2. Plauciy hipertenzija susijusi su kairiosios Sirdies ligomis
2.1. Kairiyjy priesirdzio ar skilvelio Sirdies ligos

3. Plauciy hipertenzija susijusi su kvépavimo sistemos ligomis ir/ar hipoksija

4. Plauciy hipertenzija dél létinio trombinio ir/ar embolinio proceso
4.1. Proksimaliniy plauciy arterijy tromboemboliné obstrukcija
4.2. Distaliniy plauciy arterijy tromboemboliné obstrukcija
4.3. Netrombiné plauciy embolija (augliai, parazitai, svetimktiniai)

Sarkoidozé, histiocitozé X, limfangiomatozé, plauciy kraujagysliy kompresija (adenopatija, navikai,

varijuojan¢ia defektinio geno penetracija. Genetinis
defektas yra ant chromosomos 2q33 (vieta PPH1) (6,
14, 19).

2000 m. rastos ir kito geno (kauly morfogenetinio
proteino receptoriaus II — BMPR-II) mutacijos (23).
Juy yra daugiau nei 25. BMPR-II yra TGF-3 recep-
toriy $eimos atstovas. Sie receptoriai svarbiis krauja-
gysliy lygiyju raumeny ir endotelio lasteliy prolifera-
cijai. Polimorfiskai genetiSkai pakitg ir kiti genai:
serotonino nesiklio (SHTT), azoto oksido sintazés (ec-
NOS), karbamil-fosfaty sintetazés (CPS) genai. Sie
genetiniai defektai taip pat susij¢ su PAH, o serotonino
vaidmuo PAH patogenezei yra itin reikSmingas.

Idomu tai, kad geno BMPR-II defekty randama ne
tik SPAH atvejais (maZiausiai 50 proc. daZniu), bet
10-25 proc. dazniu IPAH atvejais. Todél manoma, kad
genetinis komponentas yra prieZastinis veiksnys ne
tik SPAH atveju, bet yra predisponuojantis veiksnys
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PAH ZIV infekcijos, portopulmoninés hipertenzijos,
anoreksigeny poveikio plau¢iams. Genetiniai defektai
SPAH klinika sukelia tik 10-20 proc. jy turinéiy Zmo-
niy. Taigi defektinis genas nebiitinai sukelia IPAH.
Zmogui, kurio vienas i§ tévy turi defektini gena, rizika
susirgti IPAH yra tik 0,6—1,2 proc. (sergant abiem
tévams — 5—10 proc.).

IS igimty Sirdies ydu su kraujo tékme i$ kairés i
desing dazniausi prieSirdziy ar skilveliy pertvaros
defektai bei atviras ductus arteriosus. Esant Siems de-
fektams, PAH visuomet pasireiskia ductus arteriosus
atvejais, tarpskilvelinés pertvaros defekto atvejais —
50 proc., tarppriesirdinés pertvaros defekto atvejais —
10 proc. dazniu.

Pirmasis apetita slopinantis vaistas aminoreksas
(menocilas) pradétas vartoti Sveicarijoje, Austrijoje,
Vokietijoje. 1960 m. jis sukélé nedidele PAH epi-
demija. PAH tikimybé buvo 2 atv. i§ 1000 varto-
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2 lentelé. Rizikos veiksniai ir biiklés, susijusios
su plauciy arterinés hipertenzijos pasireiSkimu
(sugrupuota pagal patikimumo laipsnj)
(2,4, 10,21)

1. Vaistai ir toksinai
Galutinai nustatyti
e Aminoreksas
e Fenfluraminas
o Deksfenfluraminas
e Toksinis rapsy sékly aliejus
Tikétini
e Amfetaminai
e q-triptofanas
Galimi
e Metaamfetaminai
o Kokainas
o Chemoterapiniai preparatai
Mazai tikétini
e Antidepresantai
e Peroraliniai kontraceptikai
e Estrogeny terapija
o Cigareciy ritkymas

Aiskios
o Lytis
Galimos
e NéStumas
o Sisteminé hipertenzija
Mazai tikétinos
o Nutukimas
3. Ligos
Aiskios
e ZIV infekcija
Labai tikétinos
e Portaliné hipertenzija / kepeny ligos
e Jungiamojo audinio ligos
o [gimti kraujo i plaucius Sirdies nuosruviai
Galimos
o Skydliaukés ligos
e Hematologinés buklés
— Asplenija po chirurginés splenektomijos
Pjautuviné anemija
[B-talasemija
— Létiniai mieloproliferaciniai sutrikimai
e Retos genetinés ar metabolinés ligos
— I a tipo glikogeno atsargy liga (Von
Gierke liga)
— Gaucher’io liga
— Paveldima hemoraginé telangektazija
(Osler-Weber-Rendu liga)

janéiyjy vaista, t. y. 20 karty didesné nei bendrojoje
populiacijoje. PAH rizikai jtakos turéjo ir suvartoto
anoreksigeno kiekis. Nuo kilusios PAH epidemijos,
per 10 mety miré apie pusé ligoniy (vidutiniSkai per
3,5 mety nuo diagnozés nustatymo), likusiems ligo-
niams PAH regresavo. 1968 m. aminoreksas uzdraus-
tas. 1990 m. pradétas vartoti kitas anoreksigenas —
fenfluraminas. Dél tos pacios priezasties jo vartojimas
1997 m. uzdraustas JAV, véliau — kitose Salyse (4, 17,
20). Amfetaminai, kokainas taip pat gali sukelti PAH,
nes yra stipriis vazokonstriktoriai.

PAH gali susirgti abiejy lyCiy, ivairaus amziaus
zmonés, bet daznesné ji (santykis — 1,7:1) moterims
ir daugiausia pasireiskia 30—40 gyvenimo metais (20).

Pirmasis PAH atvejis ZIV infekcijos metu apra-
Sytas 1987 m. PAH gali pasireiksti jvairiose ZIV ligos
stadijose. Atrodo, kad neturi rySio su imunodeficito
pasireiSkimu. PAH daznis Sios infekcijos metu — 0,5
proc. (2, 14, 19).

Mazdaug po penkeriy mety portalinés hipertenzijos
trukmés 0,2—4 proc. dazniu pasireiSkia PAH. Ji dar
vadinama portopulmonine hipertenzija (15, 22).

Nepalankios ir visos jungiamojo audinio ligos: ne-
diferencijuotos ligos, vilkligé, polimiozitas, dermato-
miozitas. Odos sklerodermos metu PAH pasireiskia
11 proc. dazniu. Reumatoidinis artritas ar Sjogren
sindromas PAH komplikuojasi retai (9, 12).

Pasaulyje kasmet gimsta apie 250 ttkst. kudikiy,
jau turiniy pjautuving anemija. PasireiSkus PAH,
ligoniai mir$ta sulauke 42 (vyrai)—48 (moterys) mety
(8, 13).

Patogenezé (1, 2,4, 7, 10, 14, 19-21, 24, 25)

Genetiniai, rizikos veiksniai salygoja plauciy krau-
jagysliy pazeidima, plauciy kraujagysliy pasipriesi-
nimo padidéjima. Plauciy kraujagysliy pasiprieSinima
didina vazokonstrikcija, plau¢iy kraujagysliu sieneliy
obstrukcinis remodeliavimasis, uzdegimas ir trombozé
(pav.).

Plauciy vazokonstrikcija yra pirmasis PAH kom-
ponentas. Ji susijusi su kalio kanaly funkcijos sutri-
kimu lygiyjy raumeny lastelése ir endotelio disfunk-
cija. Plazmoje sumazéja vazoaktyviojo Zarnyno pep-
tido, kuris turi vazodilataciniy ir antiproliferaciniy
savybiy. Plauciy kraujagysliy normaly tonusa svei-
kiems zmonéms palaiko nerviniai impulsai, tinkama
deguonies koncentracija, kalio kanalai ir endogeninés
vazoaktyviosios medziagos (vazodilatatoriai: prosta-
ciklinas, azoto oksidas (NO), natriuretiniai peptidai,
simpatinis tonusas, kalio kanaly aktyvumas, vazokons-
triktoriai: tromboksanas A, — TxA,, endotelinas-1 —
ET-1, hipoksija, angiotenzinas II, citokinai, pvz.,
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Genetinis polinkis

BMPR-2 mutacijos
ALK1 mutacijos
SHTT polimorfizmas
ec-NOS polimorfizmas
CPS polimorfizmas
Kiti

Rizikos veiksniai

Anoreksigenai

ZIV infekcija

Padidéjusi kraujo tékmé plauciuose
Portaliné hipertenzija

Jungiamojo audinio ligos

Kiti

l

Plauciy kraujagysliy paZeidimas

/

N

Tarplastelinio audinio
(matrix) pokyciai,

Endotelio disfunkcija

Lygiujuy raumeny lasteliy
disfunkcija

trombocity ir
uzdegiminiy lasteliy
aktyvacija

Vazokonstrikcija

Trombozé

R/

Proliferacija

Uzdegimai

Plauciy arterinés hipertenzijos
pradzia ir progresavimas

BMPR-2 — kaulu morfogenetinio receptoriaus proteino 2 genas; ALK 1 —j aktivin-receptoriy panasus kinazés
1 genas; 5-HTT — serotonino nesiklio genas; ec-NOS — azoto oksido sintazés genas; CPS — karbamil-fosfaty

sintetazés genas.

Pav. Patogenetiniai ir patobiologiniai plauciy arterijos hipertenzijos mechanizmai (21)

naviko nekrozés faktorius — a, interleukinas-1, sero-
toninas).

Plauciy kraujagysliy endotelio disfunkcija. Dél jos
sumazéja vazodilatatoriy, nuo endotelio priklausomy
plecianéiy faktoriy gamyba (NO, prostaciklino), o
vazokonstriktoriy (TxA,, ET-1) padid¢ja. Visa tai su-
kelia vazokonstrikcija ir skatina strukttrinius krauja-
gysliuy pokyc¢ius, vadinamaji ju remodeliavimasi. [ $i
procesa itraukiami visi kraujagysliy sieneliy sluoks-
niai. Endotelio lastelés proliferuoja, siaurindamos
kraujo indy spindi. Be to, endotelio lastelés sintezuoja
ivairius augimo faktorius, kurie dar papildomai skatina
remodeliavimasi. Kraujagysliu sieneliy lygieji rau-
menys hipertrofuoja ir hiperplazuoja (proliferuoja),
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todél vidurinis sluoksnis sustoréja. Svarbu, kad lygiyju
raumeny i§veséjimas iSplinta net | distalines, normaliai
neturinéias raumeniniy skaiduly, elastingas kraujagys-
les (kraujo indai 500—-1000 um diametro) ir jos tampa
raumeninémis. Adventiciniame sluoksnyje iSvesa
fibroblastai, jis storéja. Skatinamas ir nelastelinio au-
dinio iSveséjimas (elastino, kolageno, fibronektino,
tenascino). Dél viso to kraujagyslés siauré¢ja, blogéja
ju galimybé iSsitempti, didéja ju pasiprieSinimas.
PAH procesui didelés jtakos turi ir uzdegiminés
lastelés bei trombocitai. Sergantiesiems PAH randa-
mas didesnis kiekis 1§ uzdegiminiy lasteliy iSsilais-
vinanciy citokiny ir kity uzdegiminiy faktoriy. Pakinta
serotoninio (5 — hidroksitriptamino), i$siskiriancio i$
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jo paties atsargy trombocituose, metabolizmas. Sero-
toninas ne tik siaurina smulkiasias arterijas, bet ir
stiprina kity vazoaktyviujuy mediatoriy (noradrenalino,
angiotenzino II ir kt.) vazokonstrikcines savybes.
Serotoninas pats yra silpnas trombocity agregacijos
agonistas, bet jis stiprina proagregacini kolageno,
trombino, adrenalino, adenozindifosfato proagregacini
veikima. Sergant PAH, visuomet yra ir hemostazés
sutrikimy: trombai formuojasi plau¢iy kapiliaruose bei
clastingosiose kraujagyslése. Paryskéjusi trombino
aktyvuma rodo padidéje TxA , fibrinopeptido A
kiekiai.

Dél PAH nukencia deSinysis skilvelis (DS). DS
raumens masé sudaro 1/6 kairiojo skilvelio (KS) ma-
sés. Jei kairiojoje vainikingje arterijoje perfuzija vyks-
ta diastoléje, tai deSiniojoje (ji daugiausia apripina
krauju DS) — diastoléje ir sistoléje. Pirminé DS funk-
cija—palaikyti Zema spaudima deSiniajame prieSirdyje
(3 lentelé), kad butu optimizuotas kraujo grizimas ir
uztikrinta pastovi mazo spaudimo perfuzija per plau-
¢ius. Tam DS anatomiskai adaptuotas. DS sistolés
metu kraujas turi biti visiSkai iSstumiamas (galinis

diastolinis spaudimas jame yra minimalus), kad btty
optimalus veninio kraujo grizimas. DS raumens siena
yra prisitaikiusi prie nedideliy kvépavimo cikly su-
keliamy veninio kraujo grizimo poky¢iy. Todél ju
metu nei spaudimas DS, nei jo tiris nekinta. Taciau
didesni veninio kraujo grizimo poky¢iai keicia, didina
galinj diastolinj spaudima DS. Labai jautrus pokriivio
pokyciams DS prisipildymas. Sergant PAH, pokriivis
DS padidéja. Tuomet DS, palaikydamas sistolinj trj,
dilatuoja. DS dilatacija didina intraperikardinj spau-
dima, pastumia tarpskilveling pertvara i kairg. Todél
kinta KS geometrija, mazéja jo prisipildymas, o kartu
sistolinis bei minutinis tdiriai. Tai blogina ir vainiking
perfuzija, taigi ir KS sistoling funkcija. Pokriivio pa-
didéjimas DS didina deguonies poreiki. Iki tam tikros
ribos perfuzija deSiniojoje vainikinéje arterijoje padi-
déja ir deguonies poreikis kompensuojamas. Taciau
véliau dél ryskéjancios PAH perfuzija deSiniojoje vai-
nikingje arterijoje pradeda vykti tik diastoléje ir DS
apripinimas deguonimi sumazéja. Dél to ir dél pasun-
kéjusio pokruvio nukencia DS tiek sistoling, tiek dias-
toliné funkcijos. Dél padidéjusiy spaudimy deSiniojoje

3 lentelé. SpontaniSkai kvépuojancio ligonio normalus spaudimas deSiniojoje Sirdyje
(A. Mebazaa ir kt., 2004) (32)

Vieta Dydziai

Vidurinis spaudimas deSiniajame skilvelyje 0-7 mmHg
Spaudimas deSiniajame skilvelyje:

sistolinis 15-25 mmHg

diastolinis 0-8 mmHg
Spaudimas plauciy arterijoje:

sistolinis 15-25 mmHg

diastolinis 8—-15 mmHg

vidurinis 10-20 mmHg
Pleistinis slégis plauciy kapiliaruose 6-12 mmHg*
Plauciy kraujagysliu pasiprieSinimas 100250 din. s/cm® **

* Turéty bliti mazesnis uz diastolini spaudima plauciy arterijoje
** Plauciy kraujagysliu pasipriesinima (PKP) galima apskai¢iuoti pagal kelias formules:

e Ohm’o formulé:

vidutinis spaudimas plauciy arterijoje (mmHg) —

PKR

_ pleiStinis slégis plauCiy kapiliaruose (mmHg)

kraujo tekmé plauciuose (I/min.)

arba

spaudimas plauciy arterijoje (mmHg) —
spaudimas kairiajame prieSirdyje (mmHg)

PKR =

Sirdies minutinis tiiris (I/min.)

Pagal jas, PKR yra lygus 1-1,7 vieneto.

Norint PKR vertinti din. s/cm®, §j skai¢iy reikia padauginti i§ 80.
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Sirdyje veninio kraujo griZzimas pasunkéja, prasideda
stazé inkstuose, kepenyse. Dél DS dilatacijos atsiranda
reliatyvus triburiy voztuvy nesandarumas. Veninio
kraujo grizimas dél to dar pasunkéja, stazé organuose
didéja. Sumazgéjes veninio kraujo grizimas dar papil-
domai mazina ir taip sumazéjusi KS prisipildyma, jo
sistolinj bei minutinj tiirj. Toliau blogéja vainiking ir
organy perfuzija. Taip susidaro vadinamasis uzburtas
autoagravacijos ratas.

Klinika (1-5, 7, 8, 13, 18-21, 26-28)

Biidingi sutrikimai: dusulys (dazniausias simp-
tomas), skausmai kriitingje, apalpimas (28). Greitesnis
nuovargis, fizinio kriivio netoleravimas. Ligos pra-
dzioje $ie simptomai neZymds, susij¢ su fiziniu kraviu.

Véliau, per keleta ménesiy ar mety, daznai nesant
aiskios Sirdies ar plauciy ligos, itampos dusulys pro-
gresuoja i dusulj ramybéje. Fizinis kriivis sukelia gal-
vos svaigima arba apalpima (dél reikiamai nedidé-
jancio Sirdies minutinio tirio), skausmus kriitinéje (50
proc. dazniu; jie primena biidinga kriitinés angina;
manoma, kad juos salygoja DS iSemija). Dél kraujo
stazés kepenyse, Glisson’o kapsulés tempimo gali at-
sirasti skausmas po deSiniuoju Sonkauliy lanku. Pro-
gresuojant DSN, atsiranda supraventrikulinés arit-
mijos: prieSirdinés ekstrasistolés, dazniau — priesirdziy
virpéjimas ar plazdéjimas, reciau — atrioventrikuliné
reentry tachikardija (27). Véliau dél progresuojancio
kraujotakos nepakankamumo gali atsirasti jvairiy or-
ganizmo sistemy pazeidimo pozymiy (inksty ne-
pakankamumas, retinopatijos, neuropatijos ir kt.). Gali
varginti kosulys, balso uzkimimas. Pastarasis gali biiti
tik esant sunkiai PAH. Tai Ortner’io simptomas — kai-
riosios balso stygos paralyzius dél kairiojo griZtamojo
gerklinio nervo uzspaudimo tarp aortos ir kairiosios
plauéiy arterijos Sakos (5).

Sirdies auskultacija. 11 tono akcentas ties plaudiy
arterija, deSiniojo skilvelio auskultacijos vietoje III ir
IV tonai, sistolinis fizesys dél triburiy voztuvy reliaty-
vaus nesandarumo, diastolinis GiZzesys dél regurgita-
cijos per plauciy arterijos voztuvus.

Sunkios PAH atvejais biina iSsipiitusios juguliari-
nés venos, hepatomegalija, periferinés edemos, asci-
tas, Saltos gallinés; taip pat gali biiti centriné cianozé
(kartais ir periferiné cianozé ar misrios jos formos).
Plauciy auskultacija paprastai nepakitusi.

PSO (WHO) ekspertu grupé modifikavo NYHA
funkciniy biikliy klasifikacija, pritaikydami ja ligo-
niams, sergantiems PAH. ISskirtos Sios funkcinés
klasés (2, 4, 8, 21):

o NYHA/WHO I klasé: ligoniai, kuriems PAH neri-
boja iprasto fizinio aktyvumo; jprastas aktyvumas
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nesukelia dusulio, nuovargio, kriitinés skausmo ar
presinkopés.

o NYHA/WHO I1I klasé: ligoniams PAH nezymiai
riboja fizini aktyvuma. Ramybgje jokiy sutrikimy
néra, tac¢iau normalus fizinis kriivis sukelia dusulj,
nuovargj, kriitinés skausmus ar presinkope.

o NYHA/WHO III klasé: PAH labai riboja fizinj ak-
tyvuma. Ramybéje jokiy sutrikimy néra, taciau net
mazesnis nei jprastas fizinis kriivis sukelia dusulj,
nuovargj, kriitinés skausmus ar presinkope.

o NYHA/WHO IV Kklasé: sergantieji PAH nepajégts
pakelti jokio fizinio kravio, kliniskai ryskiis DSN
pozymiai. Dusulys ir (ar) nuovargis vargina net ra-
mybéje ir visuomet iSrySkéja bet kokio fizinio
krivio metu.

PAH diagnostika (2, 4, 8, 11, 18-21, 26, 29-32)

PAH diagnozuojama, kai vidurinis spaudimas plau-
¢iy arterijoje poilsio metu yra didesnis nei 25 mmHg,
fizinio kriivio metu — didesnis nei 30 mmHg. PAH
diagnozei patvirtinti atlickami Sie tyrimai.

Elektrokardiografija (26). Elektrinis Sirdies asies
nukrypimas i desing. DS hipertrofija, deSiniojo prie-
Sirdzio perkrova. Daliné ar visiska deSiniosios Hiso
pluosto kojytés blokada. Ilgai iSlieka sinusinis ritmas.
Tyrimo jautrumas — 55 proc., specifiSkumas — 70 proc.
Neradus EKG poky¢iy, nereikéty atmesti net sunkios
PAH galimybés.

Kriitinés lgstos rentgenoskopija (rentgenografija).
ISsiplétusios pagrindinés ir varty plauciy arterijos (90
proc.), ,,$vartis“ plauciu laukai (51 proc.; néra in-
filtraty, stazés). Gali buti DS padidéjimas Soningje
projekcijoje (jis uzpildo retrosternalinj tarpa), desi-
niojo priesirdzio padidéjimas. Sunkios PAH atvejais
galima kardiomegalija. Be to, rentgenologinis plauciy
tyrimas padeda atmesti kai kurias PAH antrines prie-
zastis, pvz., intersticing pneumonija. Neradus kriitinés
lastos rentgenogramoje poky¢iy, negalima atmesti
nedidelés PAH galimybés.

Transtorakaliné echokardiografija. Naudinga ne
tiek PAH diagnostikai, kiek PAH gydymo veiksmin-
gumui jvertinti bei atmesti galimas jgimtas, voztuvy
ir miokardo ligas. Randamas padidéjgs deSinysis prie-
Sirdis bei skilvelis, sustoréjusi DS siena ir paradok-
saltis tarpskilvelinés pertvaros judesiai. Nesant pato-
logijos, tarpskilveliné pertvara sistolés metu krypsta
i kaire, diastoléje — | desing. Esant DS tiirio perkrovai,
ypa¢ padidéjus spaudimui, tarpskilveliné pertvara
diastoléje krypsta | kairg. Esant sunkiai PAH, tarp-
skilveliné pertvara gali judéti ir sistolés metu. Matomi
sumazgje kairiojo skilvelio sistoliniai ir diastoliniai
matmenys. Neretai perikarde randama nedaug skyscio,
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atvira foramen ovale. Ir perstempliné echokardiogra-
fija, ir transtorakaliné echokardiografija Siuo atveju
vienodai informatyviis tyrimo metodai.

Transtorakaliné Doplerio echokardiografija yra
vienintelis neinvazinis tyrimas spaudimo dydziui plau-
¢iy arterijoje jvertinti. Be to, nesant plau¢iu vozZtuvy
stenozés ir taikant Bernoulli formulg, galima iSmatuoti
regurgitacing srove per triburj voztuva. Doplerio echo-
kardiografija daugiau kokybinis nei kiekybinis meto-
das. Jo jautrumas 79-100 proc., specifiSkumas — 69—
98 proc. Sis tyrimo metodas padeda atmesti voztuvines
ir jgimtas Sirdies ydas.

Plauciy funkciniai méginiai turéty buti atlikti no-
rint atmesti plau¢iy parenchimos arba kvépavimo taky
ligas. PAH atveju gali buti Svelniis restrikcijos sutriki-
mai, difuzijos anglies monoksidui sumazéjimas ir ne-
didelis arba vidutinis plau¢iy tiriy sumazéjimas, taciau
tai nekoreliuoja su PAH sunkumu.

Arterinio kraujo dujy tyrimas gali rodyti 1éting res-
piracing alkaloze (dél alveolinés hiperventiliacijos).
[sotinimas deguonimi (PaO,) yra normalus arba tik
nezymiai mazesnis. Hipoksemija gali buti padidéjusi
tik sumazéjus Sirdies minutiniam tiiriui arba prasidéjus
nuosruviui per atvira foramen ovale.

Perfuzinis plauciy skenavimas gali buti naudingas
tik nustatant PAH antrines priezastis, pvz., plau¢iy em-
bolija.

Plauciy angiografija tikslinga tik jtarus léting
tromboemboling liga. Tam galima atlikti ir plauciy
kompiuterinj tyrimq, kontrastini spiralini kompiuterinj
arba magnetinio rezonanso plauciy tyrimus. Jie infor-
matyvis atmetant ir plauciy parenchimos ligas.

Radionuklidiné ventrikuliografija padeda jvertinti
abiejy Sirdies skilveliy funkcing bikle. Sis metodas
tiksliau uz echokardiografija padeda nustatyti DS su-
sitraukimo funkcija, PAH gydymo veiksminguma.

Torakoskopiné plauciy biopsija retai reikalinga
diagnozuojant PAH, nebent klinikiné diagnozé neais-
ki, yra nejprastos plauciy intersticinés ligos, plauciy
vaskulito galimybé.

Desiniosios Sirdies kateterizacija iki Siol yra PAH
diagnostikos auksinis standartas. Ja butina atlikti pa-
grindZiant PAH ir numatant labiau agresyvuy, brangiai
kainuojantj gydyma. Normaliis spaudimai deSiniojoje
Sirdyje nurodyti 3 lenteléje.

Kaip minéta, sergant PAH, vidurinis spaudimas plau-
¢iy arterijoje poilsio metu yra didesnis nei 25 mmHg
arba fizinio krtivio metu didesnis nei 30 mmHg. Pleis-
tinis slégis plauciy kapiliaruose yra 15 mmHg arba
maziau (jis normalus ar sumazéjes dél plauciy arteriju
ir kapiliary padidéjusio pasipriesinimo), plauciy krau-
jagysliu pasiprieSinimas didesnis kaip 3 mmHg/l/min.

(Wood vienetais). Kartais spaudimas plauciy arterijoje
gali buti kaip ir didziajame kraujo apytakos rate. Be
to, didéja spaudimas deSiniajame skilvelyje (galinis
diastolinis) ir deSiniajame priesirdyje.

Ligos sunkumui, jos gydymo veiksmingumui jver-
tinti atlickami méginiai: $eSiy minuciy &jimo testas
(paprastai jis derinamas su Borg skale, pagal kuria
ivertinamas dusulys) ir §irdies ir plauciy kriivio tes-
tas, pagal kurj vertinami ventiliacijos matmeny, plau-
¢iy duju apykaitos pokyciai kriivio metu.

Kiti tyrimai. Be jprasty biocheminiy tyrimy reko-
menduojama istirti skydliaukés funkcija (skydliauke
stimuliuojantis hormonas — TSH, laisvas tiroksinas
T,), atlikti tyrimus dél pirminés trombofilijos galimy-
bés nustatant ir antifosfolipidinius antiktinus (lupus
anticoagulant, anticardiolipin antikiinai). Dél jun-
giamojo audinio ligy tiriami antinukleariniai antikiinai
(ANA) ir kt. Mazdaug trecdaliui ligoniy, serganciy
idiopatine PAH, randamas teigiamas, tik mazas anti-
nukleariniy antikiiny titras (<1:80 praskiedimu).
Visiems turéty biti atliktas serologinis tyrimas dél ZIV
infekcijos. Reikia atlikti pilvo ultragarsinj tyrima, no-
rint atmesti kepeny cirozés ir (ar) portalinés hiperten-
zijos galimybe. Tiriamas §lapime ir Zmogaus chorioni-
nis gonadotropinas, serume — smegeny natriuretinis
peptidas. Visa tai reikalinga diagnozuojant kitas ligas,
kuriy gydymui reikalinga specializuota pagalba. Reko-
menduojami net miego tyrimai, norint atmesti su
miegu susijusius apnéjos epizodus.

Gydymas (1-3, 7, 8, 19-21, 25, 33-35)

Svarstant gydymo taktika, vadovaujamasi ir Euro-
pos kardiologu sajungos nutarimu dél PAH gydymo,
kuriame pateikiami rekomendacijy pagristumo lygiai
21):

A lygis (aukSc¢iausias) — pagristas gausiais atsi-

tyrimais.

C lygis (zemiausias) — sutarimas pagristas eksperty
nuomone ir (ar) negausiais tyrimais, mazais retrospek-
tyviniais tyrimais, registry duomenimis.

Rekomenduojamos gydymo metodikos pagal pati-
kimuma. Metodika sugrupuota:

I klasé. Yra aiSkumas ir (ar) bendras sutarimas,
kad procediira ar gydymas yra naudingi ir veiksmingi.

II klasé. Yra priestaringi aiSkumo teiginiai ir (ar)
nuomoniy skirtumai dél gydymo naudos/veiksmin-
gumo.

II a klasé. AiSkumo teiginiai ar nuomoné yra pa-
lankiis gydymo naudai/veiksmingumui.

II b klasé. Rekomenduojamo gydymo nauda/veiks-
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mingumas maziau pagristi aiSkumo teiginiais ar nuo-
mone.

IIT klasé. Yra aiSkumas ir (ar) bendras sutarimas,
kad gydymas nenaudingas/neveiksmingas, o kartais
gali biiti net zalingas.

Bendrosios priemonés

Fizinis aktyvumas. Reikéty vengti fizinés jtampos,
kuri sukelia stipry dusulj, sinkopg ir kritinés skaus-
mus. Vengti fizinio aktyvumo pavalgius arba esant
nejprastai (aukstai, Zemai) temperatiirai.

Kelionés/aukstis. Hipoksija sunkina PAH. Todél
reikéty vengti kalny aukscio didesnio nei 1500-2000 m.
Skrendant léktuvais (jie paprastai skrenda 1600-2500 m
aukStyje), ligoniai turéty papildomai kvépuoti O,.
Prie§ keliong tikslinga suzinoti artimiausia gydymo
istaiga.

Infekcijy profilaktika. Ligoniams, sergantiems
PAH, yra rizika susirgti pneumonijomis, kurios 7 proc.
atvejuy yra mirties priezastis. Plauciy infekcijas ligoniai
sunkiai pakelia, todél jas svarbu laiku diagnozuoti ir
gydyti. Prie§ gripo ir pneumokoky sukeliamas pneu-
monijas rekomenduojami skiepai. Jei ligoniui jstatytas
intraveninis kateteris ilgalaikei epoprostenolio infu-
zijai, reikia buti budriems dél kateterinés infekcijos
ir sepsio galimybés.

Néstumas, gimdymas, pomenopauziné hormony
terapija. Moterys, sergancios PAH, negali pastoti ir
gimdyti. NéStumas blogina PAH eiga ir 30-50 proc.
atveju yra $iy motery mirties priezastis. Néra vienos
nuomonés apie gimdymo kontrolés metoda. Kadangi
kontraceptiniai preparatai gali didinti tromboziy ri-
zika, patariama vartoti maza estrogeny kiekj turincius
kontraceptikus ir tik kartu su antikoaguliantais. Galima
patarti ir chirurging sterilizacija arba barjering kontra-
cepsija. NeaiSku dél pakaitinés estrogenu terapijos
saugumo pomenopauziniu laikotarpiu. Ja galima reko-
menduoti tik esant labai varginantiems menopauzés
simptomams ir tik kartu su antikoaguliantais.

Hemoglobino (Hb) kiekis. Ligoniai, sergantys
PAH, labai jautriai reaguoja i Hb kiekio sumazéjima,
todél bet kokia lengva anemija reikia greitai gydyti.
Taciau daliai ligoniy, esant pastoviai hipoksijai, atsi-
randa eritrocitozé, padidéja hematokritas. Jei jis virsija
65 proc., yra to pasekmés (galvos skausmai, pablo-
géjusi démesio koncentracija). Atlikus flebotomija,
nuleidziamas kraujas.

Kartu vartojami vaistai. Nereikia pamirsti vaistu,
kurie saveikauja su antikoaguliantais. Nors nesteroi-
diniai prieSuzdegiminiai vaistai nesusij¢ su PAH, ju
geriau nevartoti dél galimo poveikio inkstams, kurie
ir taip nukencia dél sumazéjusio kairiojo skilvelio mi-
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nutinio tirio. Naujos kartos, su serotoninu susijg ano-
reksigenai dar nepakankamai iStirti, bet pranesimy
apie ju neigiama poveiki PAH néra. Esant abiejy skil-
veliy nepakankamumui, AKF inhibitoriy ir beta blo-
katoriy vartojimas, sergant PAH, néra patvirtintas. Ta-
¢iau net maziausiomis dozémis Sie vaistai gali sukelti
sunkius Salutinius poveikius (hipotenzija, DS nepa-
kankamuma), todél juy vartoti negalima.

Psichologiné pagalba. Ligoniy, sergan¢iy PAH,
vidutinis amzius apie 40 mety, o jie priversti i§ esmés
keisti savo gyvenimo biidg. Dél to juos daznai vargina
nerimas, depresija. Kencia ir jy artimieji, todél gy-
dytojas turi stengtis bendrauti su jais, o prireikus siysti
psichologo, psichiatro konsultacijai.

Chirurginés intervencijos, ypac pilvo, kriitinés las-
tos, dar labiau sunkina ligoniy, sergan¢iu PAH, bukle,
jei jiems nustatyta didesné NYHA funkciné klasé. Ne-
iStirta, koks anestezijos biidas rekomenduotinas ligo-
niams, sergantiems PAH, taciau epiduriné anestezija
visuomet geriau toleruojama nei bendroji. Jei ligoniai
vartoja PAH gydyti skirtus vaistus — geriamuosius arba
inhaliuojamuosius, tai juos nutraukti galima ne ilgiau
nei 12-24 val. Jei §i pertrauka ilgesné, reikia vartoti
tuos vaistus parenteriniu biidu. Kartais dél operacijos
prireikia nutraukti gydyma antikoaguliantais, bet tai
turi trukti kuo trumpiau. Nereikéty pamirsti ir kity ga-
limy giliyju veny trombozés profilaktikos priemoniu.

Medikamentinis gydymas (1-3, 7-9, 19-21, 25,
33-35)

Antikoaguliantai (11 a C — IPAH atveju, I b, C —
kity PAH atvejais) yra netiesioginio veikimo antikoa-
guliantas varfarinas, vartojamas mazomis dozémis (2—
10 mg) nuo 1984 m., kai, remiantis retrospektyviuoju
tyrimu, buvo nustatyta, jog antikoaguliantai ilgina li-
goniy, serganéiy PAH, i§gyvenima (9). Siems ligo-
niams yra didesné veniniy tromboembolijy rizika: dél
PAH, §irdies nepakankamumo jie maZai judriis, neretai
jiems ilgam jstatomas kateteris | centring vena PAH
gydymui ir t. t. Be to, po mirties visuomet randama
tromby smulkiosiose plauciy arterijose ir arteriolése.
Dazniausiai tarptautinis normalizuotas santykis (INR)
palaikomas 2,0-2,5. Anksciau trombocity funkcijai
gerinti buvo rekomenduojamas aspirinas, klopido-
grelis, taCiau dabar jie nerekomenduojami, nes ne-
nustatyta aiSkios klinikinés naudos.

Diuretikai (1, C) vartojami, kai PAH sukelia DS
nepakankamuma, periferiniy edemy atsiradima, ascita
ir kt. Neatlikta tyrimy, rodanciy, kokius diuretikus ir
kokiomis dozémis tikslingiau vartoti. Skiriant diu-
retikus, reikia stebéti elektrolity kiekj serume, inksty
funkcija, reikia uztikrinti pritekéjima | deSiniaja Sirdj
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(sumazéjimas blogina DS inotroping funkcija).

Deguonis (O,) (Il a, C). Daugumai ligoniu, sergan-
¢iy PAH, ramybéje biina tik $velni hipoksemija. Ligo-
niams, kuriems biina didesnio laipsnio hipoksemija,
randama ar atvira foramen ovale, ar nuosruvis i§ kairés
1desing. Ligoniams, sergantiems IPAH ir Sirdies nepa-
kankamumu, naktj galimas patologinis kvépavimas
Cheyne-Stokes tipo, kuris paryskina hipoksemija. Néra
duomeny apie ligoniy, serganciy PAH, ilgalaikio gy-
dymo O, veiksminguma. Kadangi hipoksija yra galin-
gas plauciy vazokonstriktorius, ligoniams, sergantiems
PAH, patartina palaikyti artering O, saturacija didesng
nei 90 proc. tiek poilsio, tiek fizinio kriivio metu.

Digitalis ir dobutaminas (I b, C). Sirdj veikiantys
glikozidai (pvz., digoksinas). Ju skiriant trumpai {
vena, ligoniams, sergantiems IPAH ir DS nepakan-
kamumu, vidutiniSkai pageréja Sirdies minutinis tiris,
sumazgja cirkuliuojancio norepinefrino kiekis. Taciau
duomeny apie ilgalaikio gydymo nauda néra. Ju ga-
lima skirti 1étinio priesirdziy virpéjimo ar plazdéjimo
atvejais skilveliy susitraukimams retinti. Atsiradus Sir-
dies veiklos nepakankamumo reiskiniams, skiriamos
dobutamino infuzijos.

Kalcio kanaly blokatoriai (KKB) (1-4, 7, 8, 12,
19-21, 25, 33-36) (I, C ligoniams, sergantiems IPAH;
I b, C — kitos etiologijos PAH), slopindami kalcio
1€jima i lygiyju raumeny skaidulas, gali sukelti plauciy
kraujagysliy vazodilatacija ir palengvinti ligoniy,
serganc¢iy PAH, biiklg. Be to, KKB skatina NO iSsi-
laisvinima, yra ET-1 antagonistai. Prie§ skiriant ju,
bitina atlikti iminés vazodilatacijos mégini. Tam var-
tojami trumpo veikimo vazodilatatoriai (4 lentelé).

Uminés vazodilatacijos méginys vertinamas teigia-
mu, kai vidurinis spaudimas plauciy arterijoje suma-
7€ja 10 mmHg ir daugiau ir $is spaudimas pasiekia
40 mmHg ir maziau dydj didéjant ar nekintant Sirdies
minutiniam tiriui. Teigiamas méginys biina tik 10—
15 proc. ligoniy, serganciy IPAH, tik jiems galima skir-
ti KKB.

Neatlikus méginio, skirti KKB negalima. IS KKB

vartojami nifedipinas (120-240 mg/d.) arba diltia-
zemas (240-720 mg/d.) (felodipinas, amlodipinas
neistirti). Esant reliatyviai bradikardijai, pirmenybé
teikiama nifedipinui, esant tachikardijai — diltiazemui.
Gydyma rekomenduojama pradéti mazesnémis dozé-
mis (nifedipino 30 mg dukart per diena ar diltiazemo
60 mg triskart per diena) ir jas didinti per keleta sa-
vai¢iy iki maksimalios toleruojamos dozés. Salutiniai
mos, bradikardija.

Po keliy ménesiy tokio gydymo biitina pakartotinai
ivertinti KKB veiksminguma. Gydymas veiksmingas,
jei ligoniai, vartodami tik KKB, islicka NYHA I ar II
funkcinés klasés, hemodinamika beveik normali. Po
antrojo vertinimo tokiy ligoniy lieka tik apie pusé i$
visy, kuriems buvo nustatytas teigiamas méginys. Tik
Sie ligoniai gali biiti toliau gydomi KKB, taciau biitina
stebéti vaisty sauguma ir veiksminguma. Jei vazo-
dilatatoriy poveikio ligoniy kraujotakai invaziniu badu
negalima istirti dél techniniy priezas¢iy arba dél to,
kad ligonis nesutinka, galima bty atlikti echokardio-
grafinj tyrima.

Atsizvelgiant | tai, kad nauji plau¢iy vazodilata-
toriai dar ne visur prieinami vartotojams, kai kurie
autoriai (12, 35) rekomenduoja ilgalaikiam PAH gy-
dymui skirti KKB ar juos derinti su penktojo tipo fos-
fodiesterazés inhibitoriais (sildenafilu). Ta nuomong
patvirtina ir kiti neseniai atlikti tyrimai, jog KKB leng-
vina ligoniy, sergan¢iy PAH, simptomatika, gerina ju
funkcineg bikle.

Sintetiniai prostaciklinai ir prostaciklino analo-
gai (epoprostenolis, treprostinilis, beraprostas, ilo-
prostas). Prostacikling gamina endotelio lastelés. Jis
yra galingas vazodilatatorius. Sergant PAH, sumazéja
ir jo sintezé ir sutrinka metabolizmas. Prostacikliny
preparatai atpalaiduoja kraujagysliy lygiuosius raume-
nis, slopina trombocity agregacija, $alina tos agrega-
cijos sutrikimus, salygoja trombocity agregaty dis-
persija, mazina endotelio lasteliy pazeidima, slopina

4 lentelé. Medikamentai, vartojami plauciy vazodilatacijos méginiams (21)

Vartoiimo | Puskickio Dozavimo ribos Dozés Trukmé (laiko intervalas,
Vaistas bii dJas vavimas (prading ir didinimo po kurio skiriama
gy maksimali dozés) dydis didesné dozé)
Epoprostenolis v 3 min. 2-12 ng/kg/min. | 2 ng/kg/min. 10 min.
Adenozinas v 5-10 sek. | 50-350 pg/kg/min.| 50 pg/kg/min. 2 min.
Azoto oksidas | Inhaliuo- | 15-30 sek. 10-20 ppm 5 min.*
jamas

* Azoto oksido skiriama tik viena dozé.
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proliferacija, didina ET-1 klirensa, turi teigiama ino-
tropinj poveiki, stabdo plauciy kraujagysliy remo-
deliavimasi ar sukelia $io proceso regresija. Sergant
PAH, prostaciklino sintezé nepakankama (1, 3, 4, 18,
20, 32, 33, 37, 39).

Epoprostenolis (Flolan, Prostacyclin, PGL,) (3, 4,
8, 15, 20, 21, 34, 38) yra arachidoninés riigsties
metabolitas, PAH gydyti pradétas vartoti 1995 m. (I,
A—gydant IPAH ir PAH jungiamojo audinio ligy fone;
II a, C — gydant kitas PAH formas; PAH NYHA III,
IV klasés). Epoprostenolis dabar yra galingiausias ir
veiksmingiausias vaistas gydant PAH. Epoprostenolio
Svirks¢iama tik { vena. Kadangi jo puskiekio gyvavimo
laikas trumpas, t. y. tik 3—5 min., todél ji reikia Svirksti
nuolat automatine Svirkstine pompa. Kadangi gydy-
mas ilgalaikis, tai i centrines venas kateteriai turi biiti
istatomi juos tuneliuojant. Epoprostenolis nestabilus,
t. y. kambario temperatiiroje suyra per 8 val. Laikant
ji Saltai (tam naudojami $alti paketai), praskiestas
epoprostenolis i§laikomas para. Gydymas pradedamas
2—-4 ng/kg/min. epoprostenolio doze didinant ja iki
10-15 ng/kg/min. Tokiomis dozémis vartojama pir-
masias 2—4 savaites. Po to pagal epoprostenolio veiks-
minguma ir galimy Salutiniy poZymiy atsiradima vais-
to doz¢é vél didinama. Optimali dozé —20-40 ng/kg/min.
Gydymo trukmé — ménesiai, metai, vartojamas be
pertraukos, jei ligonis toleruoja vaista. Ilgalaikio gy-
dymo epoprostenoliu metu Salutiniai poveikiai dazni:
veido paraudimas, Zandikaulio, galvos, nugaros, pédu
ar koju skausmai, viduriavimas, pykinimas, pilvo
skausmai, retais atvejais hipotenzija. Ju daznis pri-
klauso nuo pradiniy doziy didinimo greicio. Epopros-
tenolio dozuoté mazinama tais atvejais, jei Salutiniai
reiskiniai labai vargina. Sunkios komplikacijos susiju-
sios su pastovia infuzine sistema — tai vietiné infekcija
kateterio jstatymo vietoje, kateterio uzsikim§imas, ve-
nos trombozés, kateterinis sepsis, automatinés $virks-
tinés pompos gedimas. Reikia vengti staigaus greito
epoprostenolio $virk§timo nutraukimo, nes kai ku-
riems ligoniams tai gali sukelti PAH pablogéjima ir
net mirtj.

Gydant epoprostenoliu, ligoniy buklé taip pageréja,
kad galima nutraukti net dirbting plauciy ventiliacija.
Keturiy tyrimy duomenimis (N. S. Paramothayan ir
kt.), epoprostenolis, vartojamas i vena, visiems ligo-
niams pagerina fizini pajéguma, kraujo rodmenis,
sumazina NYHA funkcing klasg. N. Petrosillo ir ko-
legu, M. J. Krowka ir kolegy duomenimis, epoproste-
nolio infuzijos poveikis buvo labai (p<0,05 ir p<0,01)
teigiamas: sumazéjo vidurinis spaudimas plauciy ar-
terijoje (16,4 ir 16 proc.), plauciuy kraujagysliy pa-
siprieSinimas (32,7 ir 34 proc.); padidéjo Sirdies minu-
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tinis taris (36,9 ir 21 proc.). Ilgalaikis gydymas epo-
prostenoliu, ty paciy autoriy duomenimis, taip pat sta-
tistiskai reikSmingai (p<0,05), palyginus su pradiniais
dydziais, sumazino vidurinj spaudima plauciy arteri-
joje (21,7 proc.), plauciu kraujagysliu pasiprieSinima
(54,9 ir 47 proc.), o minutinj Sirdies tiirj padidino 51,4
proc.

Treprostinilis epoprostenolio triciklis benzideno
analogas (Il a, B; NYHA I, III, IV PAH klasé) (3, 4,
8, 20, 21, 34, 37). Jis chemiSkai stabilus kambario
temperaturoje, turi daug ilgesnj gyvavimo pusperiodi
(55-117 min.). Nors treprostinilio galima $virksti ir i
vena, bet dél minéty palankesniy savybiy nei epo-
prostenolio, jis paprastai vartojamas pastoviai (mikro-
infuzine pompa per jkiSta maza poodini kateteri) 1,25—
20 ng/kg/min. Salutiniai poveikiai panasiis i suke-
liamus epoprostenolio, tik 2—3 kartus retesni. Pagrin-
dinis Salutinis reiSkinys — skausmas infuzijos vietoje
(infuziné vieta turi buti kei¢iama kas 3—7 dienas). Dél
to 8 proc. ligoniy gydyma treprostiniliu tenka nutraukti
(85 proc. ligoniy jaucia skausma infuzijos vietoje, 83
proc. — atsiranda vietiné reakcija i vaisto §virk§tima).
Treprostinilio veiksminguma vertino dvi studijos (N.
S. Paramothayan ir kt.). Teigiamas treprostinilio po-
veikis plauciy kraujotakai buvo dar palankesnis uz
epoprostenolio. Tiriamas inhaliuojamojo reprostinilio
vartojimas.

Beraprostas (3, 8,20, 21, 33, 37). Beraprosto natrio
druska yra pirmasis chemiskai stabilus ir aktyvus
prostaciklino analogas (Il b, B gydant IPAH; gydant
kity formuy PAH, poveikio nepastebéta). Vartojamas
po 80 pg keturis kartus per diena, geriamas. ISgérus
beraprosto prie§ valgj, vaistas rezorbuojasi greitai,
maksimali koncentracija kraujyje susidaro po 30 min.,
puskiekio eliminacija — 35-40 min. Salutiniai povei-
kiai reti, nebent kiek daznesni galvos skausmai. Be-
raprostas tirtas dviejose studijose (N. S. Paramothayan
ir kt.). Teigiamas subjektyvus poveikis, padidéjes
fizinio kriivio toleravimas nustatytas gydant tik iki 3—
6 mén. Po 6 mén. (kity duomenimis po 9 ar 12 mén.)
gydymo beraprosto teigiamo poveikio nepastebéta.
Todél beraprostas PAH monoterapijai turi mazai
naudos.

lloprostas (inhaliuojamasis) (Il a, B gydant IPAH;
III-IV NYHA funkcinés klasés) taip pat chemiskai
stabilus prostaciklino analogas (3, 4, 8, 20, 21, 32—
34, 37). 2,5-5,0 ug iloprosto inhaliuojama apie 15
min. (paprastu purkstuvu) ar 5 min. (ultragarsiniu
purkstuvu) 6-9 kartus per dieng. Reikalingos daznos
inhaliacijos, nes iloprostas veikia tik 45—-60 min.
Inhaliuojamosios iloprosto dalelés turi biiti mazos (3—
5 um diametro), kad pasiekty alveoles. Salutiniai po-
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veikiai: veido paraudimas, kosulys, galvos skausmai.
Po vienkartinés iloprosto inhaliacijos vidurinis spau-
dimas plauéiy arterijoje sumazéja 10-20 proc. Ilgesnis
gydymas iloprostu gerina fizinj pajéguma ir savijauta,
mazina spaudima plauciy arterijoje (7 mmHg), didina
Sirdies minutinj tirj 0,6 /min./m?. DidZiausia iloprosto
nauda — juo galima ligonius gydyti namie.

Intraveninis iloprostas (11 a, C gydant visas PAH
formas, III-IV NYHA kl.). Jis stabilus kambario
temperatiiroje, Sviesoje. Puskiekio eliminacija — 30
min. Pastovi vaisto infuzija i vena (1,2+0,5 ng/kg/
min.) veiksmingumu panasi | epoprostenolio (3, 20,
21, 34, 37).

Endotelino-1 receptoriy antagonistai

(bosentanas, sitaksentanas, ambrisentanas).

Tai galingi plauciy kraujagysliy vazodilatatoriai.
Endotelinas-1 (ET-1) yra peptidas, kurj gamina krau-
jagysliu endotelio lastelés. ET-1 veikia per dvieju rii-
Siy receptorius: ET, ir ET,. ET, yra ant lygiujy rau-
meny lasteliy ir juy stimuliacija sukelia vazokons-
trikcija bei kraujagysliy remodeliavimasi dél mitoge-
ninio poveikio Sioms lasteléms. ET , yra ant endotelio
ir lygiyjuy raumeny lasteliy. Juy stimuliacija susijusi su
ET-1 klirenso padidéjimu ir azoto oksido bei prosta-
ciklino i8silaisvinimu i§ endotelio lasteliy. Kadangi
ET, yra ir ant lygiyjy raumeny lasteliy, tai ir jie sa-
lygoja vazokonstrikcija. Todél PAH gydymui galima
vartoti endotelino antagonistus, kurie blokuoja ET
ar abu ET, ir ET, receptorius (1-3, 7, 8, 18, 21, 33,
43).

Bosentanas (Tracleer) yra geriamasis ET, ir ET
receptoriy antagonistas, vartojamas nuo 2004 m. (I,
A esant IPAH III NYHA klasei ir PAH dél sklero-
dermos be zymios plauciy fibrozés; 11 a, B esant IPAH
IV NYHA klasei ir PAH dél sklerodermos be Zymios
plauciy fibrozés) (3, 4, 10, 21, 34, 40, 43, 45). Var-
tojamas po 125 mg du kartus per diena, geriamas (tai
saugiausia, nors galima vartoti ir 250—-500 mg dukart).
Biologinis vaisto pasisavinimas 50 proc., 98 proc. jo
susiriSa su baltymais. Metabolizmas kepenyse susijgs
su citochromu 450. Puskiekio eliminacija — 5 val. Bo-
sentanas, tyrimy duomenimis, ligoniams ilgina &jimo
distancija (p=0,001 ir p=0,0002), létina PAH progre-
savima, nutolina klinikinio pablogéjimo laika, maZzina
dusulio skalg, palankiai veikia visus tris kraujotakos
rodiklius (p=0,001: mazina spaudima plauciy arteri-
joje ir plauciy kraujagysliy pasiprie§inima, didina Sir-
dies minutinj tdrj). Mir§tamumui jtakos neturi. Salu-
tiniai poveikiai: galvos skausmai, veido paraudimas,
koju edemos, nedidelé anemija (todél reikia stebéti
Hb bei hematokrito dydzius), kepenu fermenty padi-

déjimas, kuris nustatomas 5—10 proc. gydomy ligoniuy,
aminotransferaziy padidéja mazdaug tris kartus. Vaisto
doze¢ sumazinus arba nutraukus vaisto vartojima, vis-
kas praeina. Ta¢iau bosentana vartojantiems ligoniams
karta per ménesj reikia atlikti kepenuy funkcijos ty-
rimus.

Vaistas terotogeninis, todél jaunoms moterims
pries jo vartojima reikia atlikti néStumo testa ir gy-
dymo eigoje naudoti du néStumo perspéjimo metodus.
Vien hormoniniy kontraceptiky nepakanka, nes bo-
sentanas greitina i ju sudétj jeinancio progesterono
gamyba. Vyrams bosentanas kartais gali sukelti sék-
lidziy atrofija ir salygoti nevaisinguma. Bosentanas
saveikauja su varfarinu ir digoksinu, bet varfarino
dozés modifikuoti nebiitina. Negalima vartoti kartu
su gliburidu, ciklosporinais, nes jie didina bosentano
koncentracija kraujyje.

Sitakssentanas yra selektyvus geriamasis ET, re-
ceptoriy antagonistas. Vartojamas po 100 mg karta
per diena, geriamas. Jo Salutiniai poveikiai analogiski
sukeliamiems bosentano. Tik dél sisteminés vazodi-
latacijos gydomus ligonius dar gali varginti pykinimas.
Ilgalaikio vartojimo saugumas dar nezinomas. Dél
saveikos su varfarinu pastarojo dozé mazinama. Rei-
kalingos tolesnés vaisto studijos (3, 21, 33, 43, 44).

Ambrisentanas yra selektyvus geriamasis ET, re-
ceptoriy antagonistas. Skiriama po 2,5-10,0 mg ke-
turis kartus per diena. Vaista reikia toliau tirti (3, 43).

Penktojo tipo fosfodiesterazés inhibitoriai

(1,2, 8, 20,21, 33, 40, 46-49)

Sildenafilas (zinomas kaip viagra) yra geriamasis
vaistas, aktyvus, stiprus ir selektyvus ciklinio guanin-
monofosfato (¢cGMP) — penktojo tipo fosfodiesterazés
(PDE) inhibitorius (I, A). Jis Iastelése didina cGMP
koncentracija. Sio nukleotido padidéjimas stiprina
azoto oksido poveiki kraujagysléms, t. y. sukelia va-
zodilatacija. Ji beveik selektyviai vyksta plauciuose
(galimybé sukelti sisteming hipotenzija maza). Be to,
sildenafilas slopina kraujagysliy lygiuju raumeny las-
teliy proliferacija. Kadangi plauciuy kraujotakoje
PDE-5 yra selektyviai daug ir jos kiekis didéja sergant
létine PAH, todél, manoma, kad sildenafilas turéty bati
veiksmingas gydant PAH.

Sildenafilas vartojamas po 25—75 (100) mg triskart
per diena, geriamas. Keliy dideliy tyrimy duomenimis,
jis zymiai (p<0,0001) pagerina 6 min. &jimo testa,
NYHA funkcing klasg, pailgina fizinio kriivio truk-
mg, mazina spaudima plauciu arterijoje (p<0,0001;
p=0,038), plauciu kraujagysliy pasiprieSinima (p=
0,009), didina Sirdies minutinj tiirj (p=0,15). Klinis-
kai pageréjo pacienty gyvenimo kokybé. Ilgalaikio
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gydymo sildenafilu poveiki dar reikia tirti. Manoma,
kad sildenafila palanku biity vartoti ligoniams, kurie
kity vaisty netoleruoja ar kiti vaistai jiems negali biiti
skiriami. Jo gali bti skiriama ir vaikams. Gydyma
sildenafilu ligoniai toleruoja gerai. Salutiniai poveikiai
reti, nestipriis: galvos skausmai, nosies uzgulimas, re-
géjimo sutrikimai (neaiSkus matymas), priopizmas —
praeina nutraukus vaisto vartojima. Dar reciau: krau-
javimas i$§ nosies, nugaros skausmai, depresija. Su-
augusiems seksualiniy sutrikimy nekyla. Dél saugumo
(dél galimos hipotenzijos) pradzioje vaisto galima
skirti tik 25 mg, po 6 val. vél 25 mg. Jei hipotenzija
nepasireiskia, sildenafilo dozé didinama iki 100 mg
triskart per diena. Prie§ gydyma galima atlikti Giminj
vazodilatacini bandyma vartojant didéjancias intrave-
ninio sildenafilo dozes. Infuzijos greitis pradzioje —
2 ml/val. (1 ml — 1 mg sildenafilo) véliau didinamas
iki 9—16 ml/val. Taip pasiekiama sildenafilo koncent-
racija kraujyje: 100, 300 ir 500 ng/1, kuri ekvivalentiné
maksimaliai vaisto koncentracijai skiriant jo po 25,
50 ir 100 mg (gerti). Ir Sis intraveninis sildenafilo
méginys yra saugus.

Kartu su sildenafilu ligoniai gali vartoti jprastines
diuretiky, Sirdj veikianéiy glikozidy, netiesioginio
veikimo antikoagulianty dozes. Kontraindikuotina sil-
denafila vartoti su nitratais, nes yra hipotenzinio po-
veikio sustipréjimo pavojus.

Tadalafilas — naujesnis fosfodiesterazés sildenafilo
tipo inhibitorius, veikiantis ilgiau nei sildenafilas. Var-
tojamas 20—50 mg kasdien, geriamas. Salutiniai po-
veikiai: galvos skausmai, depresija. Vaista reikia tirti
toliau (33).

Azoto oksidas (NO) (4, 8, 18, 21, 22, 24, 43, 50)
PAH gydyti pirma karta pavartotas 1991 m. NO plau-
¢iy kraujagysliu lygiyju raumeny lastelése aktyvuoja
guanilato ciklaze, todél didina cGMP kieki, mazina
intralastelinio kalcio kieki, todél atpalaiduoja plauciy
kraujagysles. NO sintezuoja endotelio lastelése NO
sintaz¢ i§ L-arginino guanidino azoty. Vartojamos jo
inhaliacijos 40 ppm. NO, patekes i alveoles, difuzijos
biidu difunduoja i plauciy kraujagysliy lygiuosius rau-
menis ir sukelia vazodilatacija. Palanku, kad nesukelia
sisteminés hipotenzijos, nes patekusi | kraujotaka vais-
ta greitai inaktivuoja hemoglobinas.

Azoto oksidas daugiausia vartojamas plauciy va-
zodilataciniam bandiniui, norint jvertinti kity vaisty
vazodilatacini poveikj. Ilgalaikis jo vartojimas dar
tirtinas. Be to, brangus ir reikalaujantis sudétingos
aparatiiros. Juo bandyta gydyti tik nedaug ligoniy, NO
daugiau kaip 10 proc. sumazino spaudima plauciy
arterijoje ir plauciy kraujagysliy pasiprieSinima.
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Kartais bandomas (C) L-argininas kaip azoto ok-
sido pirmtakas. Jo skiriama 0,1 g/kg triskart per diena,
gerti. Spaudimg plauciy arterijoje jis sumazino
vidutiniskai 15,2 proc.

Kombinuotas gydymas (Il b, C) (3, 21, 33, 34,

39, 40)

Skirtingo poveikio vaistus galima derinti po du,
po tris. Bandytas bosentanas su epoprostenoliu. Li-
goniams, jau vartojantiems epoprostenoli, galima
skirti sildenafila arba, vartojantiems neparenterinius
prostanoidus, pridéti bosentano ar sildenafilo (5 len-
tele).

PAH gydyma riboja didelés vaisty kainos (6 len-
tele).

Intervencinés procediiros

Balioniné priesirdziy septostomija (I1 a, C). Jei
gydymas vaistais negerina ligoniy buklés (III-IV
NYHA kl.), jei jiems nenumatytas plauciy persodi-
nimas ar ju buklé blogéja laukiant plauciy perso-
dinimo, tuomet atlickama §i paliatyvioji operacija.
Priesirdziy pertvaroje suformuojamas nuosruvis i$
deSinés i kairg. Dél to palengvéja darbas deSiniajam
priesirdziui ir DS, pageréja ligoniy fizinis aktyvumas
ir DS nepakankamumo pozymiai (ascitas, sinkopé),
pageréja kairiojo skilvelio prisipildymas. Taciau hipo-
ksemija paryskéja. Todél itin svarbus tinkamas sep-
tostomijos plotis norint pasiekti optimaly balansa tarp
spaudimo DS sumaz¢jimo ir O, pernaSos. MirSta-
mumas procediiros metu — 5—15 proc. Patirtis dar ne-
didelé (1-3, 18-21, 39, 52).

Plauciy persodinimas (I, C). Plauciy ar Sirdies ir
plauciy persodinimas atlickamas nuo 1981 m. Ji ga-
lima rekomenduoti tik ligoniams, kuriy NYHA III-
IV funkciné klase ir kuriems medikamentinis gydymas
neveiksmingas. Galima persodinti viena ar abu plau-
¢ius. Pirmenybé teikiama abiejy plauciy persodinimui,
nes po operacijos maziau komplikaciju. Operacija ne-
indikuotina ligoniams, sergantiems PAH, sukelta jun-
giamojo audiniy ligy. Operacija riboja donoriniy or-
gany trikumas, didziulé chirurginé rizika, po opera-
cijos: organy atmetimo reakcija, oportunistinés infek-
cijos, kuri atsiranda dél imunosupresijos, obliteruo-
jan&io bronchiolito galimybeé. Siy operacijy efektyvu-
mas vertintas tik prospektinése, nekontroliuojamosio-
se studijose. Vidutinis ligoniy iSgyvenimas po plauciy
persodinimo — treji metai. 3—5 metus iSgyvena 45-55
proc. operuoty ligoniy (1-4, 18-21). 1995-2002 m.
pasaulyje atliktos 427 plauciu persodinimo operacijos,
85 proc. ju — abieju plauciy (3).



990

Dagmara Reingardiené

5 lentelé. Vaisty deriniai, vartojami plauciy arterinei hipertenzijai gydyti
(A. Puriir kt., 2007) (33)

Salutiniai Rekomendaciju
Vaisty deriniai Vartojimo biidas Dozavimas reiskiniai ir pagristumas ir gydymo
kontraindikacijos | metodikos patikimumas
Bosentanas ir Gerti, Dozés nuro- Zitreéti tekste Dar nenustatyta
epoprostenolis v dytos tekste
Sildenafilas ir Gerti, Dozés nuro- Ziareéti tekste Dar nenustatyta
iloprostas inhaliacijos dytos tekste
Sildenafilas ir Gerti ir Svirksti Dozés nuro- Ziareéti tekste Dar nenustatyta
treprostinilis 1 poodi dytos tekste
Sildenafilas ir Gerti Dozés nuro- Ziareéti tekste Dar nenustatyta
bosentanas dytos tekste
Aspirinas ir Gerti 75 mg Kraujavimas Nenaudingas
klopidogrelis

6 lentelé. Apytikrés vaisty, vartojamy plauciy arterinei hipertenzijai gydyti, kainos (doleriais)

Gener@ni's vaisto Vaisto forma Apytikré kaina
pavadinimas
Sildenafilas Tabl. po 25, 50, 100 mg Visy dydziy 10 tabl. — 87, 99
Amlodipinas 2,5 mg tabl. 30 tabl. —41, 99
5 mg tabl. 30 tabl. — 41, 99
10 mg tabl. 30 tabl. — 59, 99
Epoprostenolis 0,5 mg (flakonas/milteliuose) 1 fl. — 228,12 (metams — 72 000)
1,5 mg (flakonas/milteliuose) 1 fl. — 523,60
Treprostenilis 1 mg/ml — 20 ml fl. 1 fl. — 1300,00
2,5 mg/ml — 20 ml fL. 1 fl. —3250,00
5 mg/ml — 20 ml flL. 1 fl. — 6500,00
10 mg/ml — 20 ml fl. 1 fl. — 7800,00 (metams — 93 000)
Bosentanas 62,5 mg tabl. 60 tabl. — 3258,60 (metams — 36 000)
125 mg tabl. 60 tabl. — 3258,60

Naujos, patirtimi nepagrjstos PAH gydymo

metodikos (1, 2, 21, 33, 39) (7 lentelé)

Fasudilas yra Rokinazés inhibitorius. Rokinazé,
kaip kalcio jautriklis, ziurkéms su hipoksine PAH
didina ir palaiko vazokonstrikcija plau¢iuose, o fasu-
dilas spaudima plauciy arterijoje mazina. Devyniems
ligoniams, sergantiems sunkia PAH, fasudilas nezy-
miai sumazino spaudima plauciy arterijoje, nezymiai
padidino minutinj $irdies ttrj, bet Zymiai sumazino
kraujagysliy pasiprieSinima plauciuose.

Imatinibas yra trombocity augimo faktoriaus (angl.
PDGF — platelet-derived growth factor) receptoriy
antagonistas. PDGF siejamas su endotelio disfunkcija

ir kraujagysliy lygiyjy raumeny proliferacija, krauja-
gysliy remodeliavimusi PAH atvejais. Be to, PDGF
turi sasajy su létinémis mieloproliferacinémis ligomis,
kuriy metu PAH yra nereta komplikacija. Todél ima-
tinibu, kaip PDGF receptoriy antagonistu, leista gydyti
léting mieloiding leukoze. Eksperimente su gyviinais
nustatyta, kad jis pagerino ir PAH eiga. ApraSytas ligo-
nis, sergantis PAH, kuriam, skyrus $i vaista, po 3 mén.
gydymo pageréjo visi ligos zymenys, pageréjimas is-
liko ir praéjus 6 mén. po gydymo. Deja, ilgalaiki pre-
parato vartojima gali riboti jo toksinis poveikis SirdZiai.

Simvastatinas slopina cholesterolio sintez¢ i$ jo
pirmtako mevalonato, todél vartojamas kaip choleste-
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7 lentelé. Nauji, patirtimi nepagrijsti vaistai plauciy arterinei hipertenzijai gydyti
(A. Puriir kt., 2007) (33)

Vaistas Vartojimo biidas Dozavimas Salutmla} rqlsklp}al 1r
kontraindikacijos
Fasudilas v 30 mg/30 min. Veido paraudimas
Imatinibas Gerti 200 mg kasdien Kardiotoksiskumas
Simvastatinas Gerti 20-80 mg kasdien Raumeny skausmai
Fluoksetinas Gerti Néra duomeny Lengvi virSkinamojo
trakto sutrikimai
Vazoaktyvus Zarny peptidas Inhaliacijos Néra duomeny

* Né vienam i$ $iy vaisty nenustatytas rekomendaciju pagristumas ir gydymo patikimumas.

rino kieki mazinantis vaistas. Pasirodé, kad jis dar slo-
pina ir plau¢iy kraujagyslése lygiyju raumeny prolife-
racija, sukelia apoptoz¢ Siame hiperproliferaciniame
procese, skatina endoteling azoto oksido sintezg. Gy-
viinams, sergantiems PAH, simvastatinas daugiau kaip
50 proc. sumazino plau¢iy hipertenzija ir deSiniojo
skilvelio hipertrofija. Siuo vaistu gydyta 16 ligoniy
(14-ai 18 juy buvo jvairios etiologijos PAH, 2 — dél 1éti-
nés tromboembolijos). Po 3 mén. gydymo daugumai
ligoniy pageréjo Sirdies echokardiografiniai radiniai
ir 6 min. &jimo testas. Rekomendacijas simvastatinu
gydyti PAH reikia pagristi kontroliuojamomis studijomis.

Fluoksetinas yra selektyvus serotonino (5-hidrok-
sitriptamino ar 5-HT) transporterio (5-HTT) inhi-
bitorius. Serotoninas (5-HT) yra sisteminis vazodila-
tatorius ir plau¢iy vazokonstriktorius. 5-HT kiekis
plazmoje yra labai mazas, nes 5-HT arba metabolizuo-
jamas kepenyse, ar dél 5-HT T kaupiasi trombocituose.
Dél 5-HTT poveikio 5-HT pasisavina ir neuronai, ir
plauciy arteriju endotelio bei lygiyjy raumeny lastelés.
Serotoninas PAH patogenezéje minimas nuo 1960 m.,
kai Europoje kilo PAH epidemija dél anoreksigeno —
aminorekso, kuris gali didinti 5-HT kieki. PanasSiai
veikia ir kiti anoreksigenai. 5-HT sukelia plauciy ar-
terijuy vazokonstrikcija, dalyvauja ju remodeliavimesi.
5-HT per 5-HTT skatina plauciy arteriju lygiuju
raumeny hipertrofija, ju bei fibroblasty proliferacija.
Eksperimente fluoksetinas ir kiti selektyvis 5-HTT
inhibitoriai (paroksetinas, citalopramas) stabdo PAH
progresavima ar net salygoja griztamuosius procesus.

Vazoaktyvus Zarny peptidas (neuropeptidas su
stipriomis bronchodilatacinémis ir kraujagysliu bei
plauc¢iy kraujagysliy vazodilatacinémis savybémis).
Ligoniams, sergantiems PAH, jo kiekis serume ir
plauciy audiniuose sumazéja. Bandytas tik aStuoniems
ligoniams (aerozolis). Visiems pageréjo hemodina-
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mikos rodikliai, Salutiniy reiskiniy nenustatyta.

Dichloracetatas (1, 33). Kalio judéjimo (angl. vol-
tage-gated K)) kanalai svarbiis kraujagysliy tonuso
reguliavimo procesui. Siy kanaly inaktyvacija susijusi
su plauciy arteriju lygiyju raumeny kontrakcija ir pro-
liferacija. Geriamasis dichloracetatas (DCA) ar purs-
kiamasis adenoviruso K, 1,5 genu aktyvuoja ir regu-
liuoja Siuos kalio kanalus. Todél eksperimente su gy-
viinais sukelia jiems PAH regresija per hiperplazuoty
lygiyju raumeny lasteliy apoptoze.

PAH gydymui bus bandomi (1, 4, 33) tirozino ki-
nazés inhibitoriai, geny terapija, kraujagysliy endo-
teliniy lgsteliy augimo antifaktoriai, imunosupresiniai
vaistai. Ziurkéms, peléms i$bandyta ilgalaiké fosfo-
diesterazés-1 inhibitoriaus 8MM — IBMX infuzija (54).
Ji sumazino PAH, DS hipertrofija bei slopino plauciy
arteriju remodeliavimasi. Ligoniams, sergantiems
IPAH, gali biiti naudinga autologiniy endoteliniy lqs-
teliy transplantacija (53).

Ryskia refraktering PAH bandoma sumazinti im-
plantuojant nepulsuojanti kairjji Sirdies skilveli pa-
vaduojant] mechanizma (angl. left ventricular assist
devices) su pastovia tékme. Per 1-6 mén. Zzymiai
(p<0,005) sumazéja tiek spaudimas plauciy arterijoje,
tiek plauc¢iy kraujagysliy pasiprieSinimas (55).

Prognozé (1,2, 4,6,8, 12, 13, 18-21, 27, 29, 30,
37, 41, 43, 56) bloga, liga nepagydoma. Ligonius ir
ju Seimos narius privalu perspéti, kad gydymas tik
prailgina gyvenima, létindamas ligos progresija, page-
rina gyvenimo kokybeg ir fizinio kriivio toleravima.

Ligoniai, sergantys IPAH, iki veiksmingy vaisty
suktirimo, nuo diagnozés nustatymo vidutiniskai iSgy-
vendavo tik 2,8 mety. Gydymas sintetiniais prosta-
ciklinais ir prostacikliny analogais bei plau¢iy perso-
dinimas (kity autoriy nuomone, tik pastaroji) kiek
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prailgino iSgyvenima (5 metus ir daugiau).

Dar blogesné prognozé PAH, sukeltos ZIV infek-
cijos, sklerodermos, pjautuvinés anemijos. Pusé ligo-
niy, kuriems nustatyta ZIV infekcija ir PAH, mirsta
vidutiniskai per 8 mén. Prognozg blogina rasé (Afrikos
amerikieCiy, Azijos), galbiit dél biologiniy, socialiniy
ir ekonominiy skirtumy. Kiek geresné prognozé PAH
ir Eisenmenger’io sindromo (sukelto vieno ar keliy
igimty Sirdies defekty).

Pagrindinés mirties priezastys: staigi mirtis (10—
15 proc.) ir DS nepakankamumas. Ligoniai, sergantys
pjautuvinés anemijos sukelta PAH, neretai mir§ta nuo

iSeminiy insulty (kraujagysliy remodeliavimasis di-
desnis, dél to daznesnés trombozés) ir jvairiy plauciy
komplikacijy.

IvairQis pozymiai, turintys jtakos nepalankiai IPAH
baigciai, pateikiami 8 lenteléje.

ISvados

Plauiy arteriné hipertenzija kol kas yra nepa-
gydoma liga, be to, vélai diagnozuojama. Todél ypac
svarbu ja laiku diagnozuoti tik atsiradus pirmiesiems,
nors ir nespecifiniams pozymiams. Anksé¢iau diagno-
zavus, gydymas yra veiksmingesnis.

8 lentelé. ReikSmingi prognostiniai rodikliai ligoniams,
sergantiems idiopatine plauciy arterine hipertenzija (30)

Klinikiniai rodikliai
e NYHA funkciné klasé

Fizinis pajegumas

Echokardiografiniai duomenys
o Skystis perikarde
Desiniojo priesirdzio dydis
Doplerio desiniojo skilvelio indeksas (Tei)

Hemodinaminiai duomenys

Sirdies minutinis tiiris (<2 1/min/m?)
Veninio kraujo isotinimas deguonimi

Kraujo tyrimai
e Hiperurikemija

Norepinefrino koncentracija plazmoje
o Endotelino-1 kiekis plazmoje

2,5 mety, jei 4 klasei — tai tik 6 mén.

e NYHA funkcinés klasés poky¢iai ilgai vartojant epoprostenoli
e Anamnezéje deSiniojo skilvelio nepakankamumas

e 6 min. &imo méginys (jei ligonis nueina maziau nei 250-332 m., tai yra blogos prognozés zymuo)

e 6 minuciy ¢jimo méginys po ilgalaikio epoprostenolio vartojimo (jei ligonis nueina maziau nei
250 m. iki gydymo ir maziau nei 380 m. po 3 mén. gydymo, tai yra blogos prognozés Zymuo)

e Maksimalus deguonies sunaudojimas (didziausio fizinio kriivio metu deguonies sunaudojimas
<10,4 ml/kg/min. — blogos prognozés pozZymis)

L]
o Kairiojo skilvelio ekscentriSkumo indeksas
L]

e Spaudimas deSiniajame prieSirdyje (jei jis didesnis nei 20 mmHg, tai blogos prognozés rodiklis)
Vidurinis spaudimas plauciy arterijoje (jei didesnis nei 65 mmHg, tai blogos prognozés rodiklis)

Teigiama timiné reakcija | méginius su vazodilatatoriais
Plauciy kraujagysliy pasiprie§inimo sumazéjimas 30 proc. po 3 mén. epoprostenolio vartojimo

Pradinis kiekis smegeny natriuretinio peptido
Smegenu natriuretinio peptido kiekis po 3 mén. gydymo
Troponino kiekio padidéjimas, ypa¢ pastovus

Jei ligoniai priklauso PAH NYHA 1-2 klasei, tai jie vidutiniSkai iSgyvena 2—6 metus, jei 3 klasei —
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Pulmonary arterial hypertension

Dagmara Reingardiené
Department of Intensive Care, Kaunas University of Medicine, Lithuania

Key words: pulmonary arterial hypertension; right heart failure.

Summary. Pulmonary arterial hypertension is a life-threatening, progressive disorder of pulmonary blood
vessels leading to an increase in pressure in pulmonary artery. Diagnosis is based on a mean pulmonary artery
pressure of more than 25 mmHg at rest or more than 30 mmHg during exercise. No cure exists for it yet.
However, specialized treatment can lower pulmonary pressure, reduce symptoms, increase the capacity to be
active, and prolong lifespan.

In this review article, we attempt to summarize the current knowledge regarding clinical classification, risk
factors and associated conditions, pathology and pathogenesis of this disease, diagnostic tests and detection of
it, clinical course, current therapeutic strategies for the treatment of pulmonary arterial hypertension (calcium
channel blockers, prostacyclin analogues, endothelin receptor antagonists, phosphodiesterase-5 inhibitors,
etc.). Interventional procedures, combination therapy, and new strategies (selective serotonin reuptake inhibitors,
antivascular endothelial growth factor agents, potassium channel openers, efc.) for the management of pulmonary
arterial hypertension and prognosis of this rare disease are also discussed.

Correspondence to D. Reingardiené, Department of Intensive Care, Kaunas University of Medicine, Eiveniy 2,
50009 Kaunas, Lithuania. E-mail: minde@elen.ktu.lt
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