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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

ALAT alanTnaminotransferaze

ANA antinuklearas antivielas

ASAT aspartataminotransferaze

ASD priekSkambaru starpsienas defekts

ASV Amerikas Savienotas Valstis

att. attels

AVSD priekSkambaru—kambaru starpsienas defekts

BNP B tipa natrijuretiskais peptids

Cl sirds mindtes indekss (anglu val. Cardiac Index)

Co sirds mindtes tilpums (anglu val. Cardiac Output)

CTD sistémas saistaudu slimibas (anglu val. Connective Tissue
Diseases)

DNS dezoksiribonukleinskabe

ENA ekstragetas nuklearas antivielas

ES Eizenmengera sindroms

FEV1 forsetas izelpas plisma pirmaja sekundé

HIV cilvéka imiindeficita viruss (anglu val. Human

Immunodeficiency Virus)

HR mirstibas draudu attieciba (anglu val. Hazard Ratio)

HTEPH hroniska trombemboliska pulmonala hipertensija

IPAH idiopatiska pulmonala arteriala hipertensija

IQR starpkvartilu intervals

LKSS laba kambara sistoliskais spiediens

KMI kermena masas indekss (anglu val. Body Mass Index).

Ml miljons iedzivotaju

mPAP vidgjais plausu artériju spiediens (anglu val. mean Pulmonary

Arterial Pressure)



NYHA Nujorkas sirds asociacija (anglu val. New York Heart

Association)

NYHA FK Nujorkas sirds asociacijas funkcionala klase

PAH pulmonala arteriala hipertensija

PAH-CHD pulmonala arteriala hipertensija saistiba ar iedzimtam
sirdskaitém

PAH-CTD pulmonala arteriala hipertensija saistiba ar sist€émas saistaudu
slimibam

PCWP plaudu kapilaru kilésanas spiediens (anglu val. Pulmonary

Capillary Wedge Pressure)

PDA atverts Botallo vads

PEA pulmonala endarterektomija

PH pulmonala hipertensija

PoPH pulmonala hipertensija saistiba ar portalo hipertensiju

PVO Pasaules Veselibas organizacija

PVR pulmonala vaskulara rezistence

PSKUS Paula Stradina Kliniska universitates slimnica

RAP laba priekSkambara spiediens (anglu val. Right Atrial
Pressure)

SD standartdeviacija

sk. skatt

TI ticamibas intervals

TSH tireotropais hormons

TTE transtorakala ehokardiografija

VSD kambaru starpsienas defekts

wu Vuda vienibas (anglu val. Wood units)

6MIT 6 mindsu ieSanas tests



IEVADS

Pulmonala hipertensija (PH) tiek raksturota ar paaugstinatu spiedienu
plaudu artérijas — > 25 mmHg (Galié et al., 2016). PH var izraisit vai nu primara
spiediena paaugstinasanas tikai plausu arteriju sistéma — to deve par prekapilaru
PH, vai art sekundari spiediena celsanas plauSu venozaja sistéma vai plausu
kapilaros — to literattira déve par plausu venozo hipertensiju vai postkapilaru PH.

Pulmonala arteriala hipertensija (PAH) un hroniska trombemboliska
pulmonala hipertensija (HTEPH) ir nozologiskas PH grupas, kam ir raksturiga
paaugstinata pulmonala arteriju rezistence un pieaugoss asinsspiediens plausu
arterijas, ka rezultata rodas sirds laba kambara parslodze un mazspgja.

Abam nozologiskajam grupam ir raksturiga agrina mirstiba. PAH
pacientu mirstiba var sasniegt augstakus raditajus neka mirstiba ar atseviskam
véza formam, ieskaitot kriits un kolorektalo vézi. So pacientu dzivildze bez
savlaicigas patogengtiskas terapijas vidgji veido 2,8 gadus (Yang et al., 2013;
D’Alonzo et al., 1991; Montani et al., 2013).

PAH un HTEPH pieder pie retajam patologijam. PAH prevalence ir
aptuveni 50 gadfjumu uz 1000000 iedzivotaju (Peacock et al., 2007).
Atseviskas kohortas ta ir izteikti augstaka: 0,5 % pacientu ar HIV infekciju
(Sitbon et al., 2008), lidz 12 % pacientu ar sistémas sklerodermiju vai citam
sisttmiskam slimibam (Hachulla et al., 2005; Mukerjee et al., 2003). Savukart
HTEPH prevalence ir 38,4 gadijumi uz 1 000 000 (Delcroix et al., 2016b).

PAH parsvara skar pacientus darbspgjas vecuma (vidgjais vecums Cehijas
registra ir 51,9 gadi; Jansa et al., 2014).

Kop$ pirma medikamenta — epoprostenola — apstiprinasanas pulmonalas
hipertensijas terapija 1996. gada PAH specifiskas terapijas iespgjas ir ieveérojami
pieauguSas. Sobrid ir pieejami 14 dazadi medikamenti PAH patogenctiskai
terapijai (Sofer et al., 2017).



Tacu, par spiti paveiktajam, pastav virkne neatrisinatu jautajumu. Ta ka
§1ir reta slimiba, laiks lidz pareizas diagnozes noteik3anai parasti ir ilgs. Pacienti
nereti saskaras ar neprecizam un novélotam diagnozem.

Lai veicinatu izpratni par iesp&jamajiem slimibas patogenétiskajiem
celoniem un slimibas gaitu, atvieglotu savlaicigu un precizu diagnostiku, ka art
izstradatu efektivakas arstéSanas strat€gijas, ASV (Amerikas Savienotas valstis)
tika dibinats Tstermina un ilgtermina PAH arstéSanas noveért€juma registrs
REVEAL, kur§ joprojam tiek uzturéts (McGoon et al., 2012). Pateicoties
REVEAL registra datiem, tika noteikti galvenie faktori, kas pozitivi ietekmé
PAH pacientu dzivildzi un dzives kvalitati (Farber et al., 2015). Lidzigi
REVEAL registram ari citas pasaules valstis tika uzsakta nacionalo PAH
pacientu registru uzturé$ana. Rezultata lielakam pacientu skaitam tika kavéta
slimibas progresésana, uzlabota dzives kvalitate un samazinata mirstiba (Farber
etal., 2015; Barst et al., 2013).

Vertgjot situaciju Latvija, ir jasecina, ka sistematiska pacientu apsekoSana
lidz 2007. gadam nav tikusi veikta. Darba ir atspogulots pirmais Latvija veiktais
plaudu hipertensijas pacientu p&tijums, kura ietvaros laika posma no 2007. gada
lidz 2016. gadam tika apsekoti plausu hipertensijas pacienti, diagnostic&tas
slimibas grupas. Pe&tijuma ir apkopoti pacientu epidemiologiskie,
hemodinamiskie, dzivildzes dati un veikta mirstibas riska faktoru identifikacija
PAH un HTEPH pacientiem.

Arstgjot pacientus ar plausu hipertensiju, svarigi biitu izmantot tadus
mirstibas riska izverté$anas kalkulatorus, kuru izveide ir balstita uz zinatniski
noteiktiem mirstibas riska faktoriem. Identificét palielinatas mirstibas riska
faktorus bija zinatniska darba pamatmeérkis. Ari Sobrid pasaul€ notiek vairaki PH
registros bazeti petijumi, kuros, apsekojot pacientus, tiek mekléti un identificéti

jauni mirstibas riska faktori.



Ta ka zelta standarta metode plausu hipertensijas diagnostika ir sirds labas
dalas katetrizacija, par butiskakajiem raksturlielumiem mirstibas riska
prognozesanai tika izveleti §a izmeklgjuma laika iegatie dati.

Identific§jot augsta mirstibas riska pacientus, viniem ir japiemg&ro rtipiga
uzraudziba, kombingta terapija, IPAH gadijuma jasp& nodro$inat plausu
transplantaciju, HTEPH gadijuma — pulmonalo endarterektomiju.

Autora personigais ieguldijums — autors veicis sirds labo dalu
katetrizacijas izmantojot darba metodika aprakstito procediiras gaitu, autors
veicis pacientu klinisko apseko3anu visa pétijuma gaita, veicis 6 mintsu ieSanas

testu apsekoSanas vizites, veicis statistikas aprékinus, dzivildzes aprékinus.



1. DARBA MERKIS, UZDEVUMI UN HIPOTEZES

1.1. Promocijas darba mérkis

Identificét mirstibas riska faktorus pacientiem ar pulmonalu arterialu un

hronisku trombembolisku pulmonalu hipertensiju.

1.2. Promocijas darba uzdevumi

1. Diagnosticét pulmonalas hipertensijas grupu — pulmonalas arterialas
hipertensijas  un  hroniskas trombemboliskas pulmonalas
hipertensijas pacientus un apkopot datus par abu nozologiju
izplatibu un saslimstibu Latvija.

2. Veikt sirds katetrizacijas laika iegfito pacientu hemodinamiskos
raditaju analizi un aprékinat pacientu viena, trfs un piecu gadu
dzivildzes datus.

3. Analizét pacientu sakotn&jo hemodinamisko, funkcionalo un
demografisko parametru ietekmi uz PAH un HTEPH pacientu
mirstibu.

4. Uzsakt plauSu hipertensijas registra izveidi un salidzinat iegitos

datus ar citu valstu raditajiem.

1.3. Promocijas darba hipotézes

1. Pacientu dzivildzi ietekmé sirds Kkatetrizacijas laika noteiktie

hemodinamiskie raditaji: spiediens labaja priekskambari, pulmonala
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vaskulara rezistence, sirds mindtes indekss, ka ari dzimums,
vecums, funkcionala kapacitate diagnozes bridi.

. Mirstibas raditaji dazadas PAH apaksgrupas ir atskirigi, augstakie —
pacientiem ar idiopatisku PAH un PAH saistiba ar sisteémas

saistaudu slimibam.
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2. MATERIALS UN METODES

2.1. Pétijuma dizains

Prospektivs, viena centra novérojuma pé&tijums par pulmonalas arterialas
hipertensijas (Pasaules Veselibas organizacijas (PVVO) PH 1. grupa) un hroniskas
trombemboliskas pulmonalas hipertensijas (PVO PH 4. grupa) pacientu klinisko
manifestaciju, hemodinamiskajiem raditajiem un dzivildzes raditajiem.

Ta ka Latvija pieauguSajiem pacientiem sirds labo dalu katetrizacija un
PH diagnozes apstiprinasana tiek veikta tikai PSKUS (Paula Stradina Kliniska
universitates slimnica), S0 p&tijumu var uzskatit par nacionala limena p&tjjumu.

Pé&tfjuma dizaina ir paredz&ta ilgsto$a un regulara pacientu novérosana un
datu uzkrasana; to analize un talaka izmantoSana PAH un HTEPH mirstibas riska
faktoru izvértésanai.

P&tjums veikts ar Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas

AttTstibas biedribas kliniskas izpétes &tikas komisijas atlauju.

2.2. Pacienti

Laika perioda no 2007. gada 1. septembra lidz 2016. gada 31. decembrim
PSKUS tika konsultéti un izverteti tadi 1239 pacienti ar aizdomam par
pulmonalu hipertensiju, kurus péc ehokardiografijas rezultatiem atlases kartiba
uz pulmonalas hipertensijas kabinetu nosiitija ar gimenes arsta, pulmonologa,
kardiologa, reimatologa, ehokardiografijas specialista vai internista nosttijumu.

Galvenie kritériji pacientu nosttiSanai uz konsultaciju pie PH specialista
bija atbilstiga kliniska aina un vismaz viens no cetriem $adiem PH

ehokardiografijas kritérijiem, kas ir definéti Eiropas Kardiologu biedribas
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pulmonalas arterialas hipertensijas arstésanas 2004. gada vadlinijas (Galie et al.,
2004):
1) laba kambara sistoliskais spiediens (LKSS) ir augstaks par
45 mmHg;
2) trikuspidalas regurgitacijas atrums ir lielaks par 3,4 m/s;
3) laba kambara, priekSkambara dilatacija;
4) kambaru starpsienas paradoksalas kustibas laba kambara
parslodzes del.
Turklat pacientiem bija saglabata kreisa kambara izsviedes frakcija (> 50 %) un
nebija nozimigas aortalas vai mitralas nepietiekamibas vai stenozes, ka ari plausu
funkcionalas diagnostikas testos (spirografija un (vai) bronhodilatacijas tests)
FEV1 > 70 %.

Veicot 1239 pacientu apskati un konsultésanu, 683 pacienti atbilda
iepriek§minétajiem krit€rijiem, un viniem tika veikta sirds katetrizacija
diagnozes precizé$anai. Veicot $0 procediru, pulmonala hipertensija tika
apstiprinata 503 pacientiem. Siem 503 pacientiem tika veikti ndkamie
izmeklgjumi saskana ar Eiropas Kardiologu biedribas pulmonalas arterialas
hipertensijas arstésanas 2004. gada vadlinijas (Galie et al., 2004) aprakstito
izmekl&jumu sheému, lai noteiktu pulmonalas hipertensijas PVO klinisko grupu
(PVO PH 1.-5. grupa). Visi 503 pacienti, kuriem noteica PH grupu, tika ieklauti
PH registra atbilstigi diagnozes grupai.

Petfjuma tika icklauti tikai tie PVO PH 1.un 4. grupas pacienti, kuri
atbilda pacientu icklausanas un izslégsanas kritérijiem.

Pacientu ieklauSanas kritériji (pacientiem jaatbilst visiem talakmingtajiem
kriterijiem):
- pacientu vecums > 18 gadiem;

- pacienti, kuri ir parakstijusi informétas piekrisanas formu;

13



pacienti ar verificétu pulmonalo arterialo hipertensiju (PVO PH
1. grupa) vai hronisku trombembolisku plausu hipertensiju (PVO PH
4. grupa);
pacienti ar $adiem hemodinamiskajiem raditajiem p&c sirds labo dalu
katetrizacijas:
0 vidg&jais plaudu artériju spiediens > 25 mmHg miera stavokli;
0 plaudu kapilaru iekilésanas spiediens < 15 mmHg;
0 pulmonala vaskulara rezistence > 3 Vuda vienibas;
PAH vai HTEPH funkcionala klase pec NYHA FK (Nujorkas sirds
asociacija funkcionala klase) | lidz NYHA FK 1V;
pacienti ar FEV1 > 70 %.

Pacientu izslegsanas kriteriji:

pacienti ar verificétu pulmonalas hipertensijas klinisko otro, treSo vai
piekto PH grupu (PVO PH 2., 3. vai 5. grupa);

sirds labo dalu katetrizacijas laika nav atbilstigo hemodinamikas
ieklausanas kriteriju,

nozimiga kreisas puses varstulu saslimSana (> 2. pakapes mitrala vai
aortala regurgitacija, vidéjas un smagas pakapes aortala vai mitrala

stenoze).

Kopuma 174 pacienti atbilda p&tijjuma ieklausanas krit€rijiem: viniem

tika apstiprinata pulmonala arteriala hipertensija (PO PH 1. grupa) vai hroniska

trombemboliska pulmonala hipertensija (PVO PH 4. grupa), un vini tika ieklauti

petfjuma.

Pulmonalas hipertensijas kabineta p&tijuma ieklautajiem 174 pacientiem

tika ievakta anamnéze, veikta fizikala izmekl&$ana un vairaki izmeklgjumi, ja

attiecigie izmekl&jumu dati nebija iegati ieprieks:

asinsaina (eritrocttu skaits, hemoglobina Iimenis, trombocitu skaits,
leikocTtu skaits);
asins biokimiskas analizes (ALAT, ASAT, kreatinins, TSH, bilirubins);
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- imankimiskas analizes (ANA, ENA, dubultspiralu DNS);

- natrijurétiskais peptids;

- plauSu funkcionalas diagnostikas testi (spirografija un (vai)
bronhodilatacijas tests);

- elektrokardiogramma;

- ultrasonografija védera dobuma organiem;

- datortomografija plaudu arterijam ar kontrastvielu (visiem pacientiem
tika veikta PSKUS, lai nodrosinatu standartiz&tu pieeju);

- 6 minaSu ieSanas tests (visiem pacientiem tika veikts PSKUS);

- sirds labo dalu katetrizacija (visiem pacientiem tika veikta PSKUS).

2.3. Izmeklejumi

Pulmonalas hipertensijas diagnozes apstiprinasanai pacientiem veic
izmeklgjumus atbilstigi Eiropas Kardiologu biedribas 2004. gada publicétajam
diagnostiskajam algoritmam.

Zelta standarts PH diagnozes apstiprinaSanai ir sirds labo dalu
katetrizacija, kuras gaita ir aprakstita apaks$nodala. Papildus sirds labo dalu
katetrizacijai tiek veikts seSu minasu ieSanas tests un citi izmeklgjumi, lai
noteiktu pulmonalas hipertensijas klinisko grupu (péc PVO PH 1.-5. grupa) un
funkcionalo klasi (NYHA FK).

2.3.1. Sirds labo dalu katetrizacija

Sirds labo dalu katetrizacija tiek veikta, lai apstiprinatu PH diagnozi ar
mérki izvertet hemodinamiskos raditajus un slimibas smaguma pakapi, ka ari

noteikt vazoreaktivitati plauSu artérijas. Pirms procediiras pacients paraksta

15



informétas piekriSanas veidlapu. Procediira ir saméra dro$a; mirstiba ir 0,05 %,
komplikaciju biezums — 1,1 %.
Sirds katetrizacijas veikSanai tiek lietotas divas metodes, metodes izvéle
ir atkariga no iedzimta Sunta esamibas starp lielo un mazo asinsrites loku:
1) termodillicijas metode ar Svana—Ganca (Swan-Ganz) katetru -
pacientiem bez iedzimta Sunta starp lielo un mazo asinsrites loku;
2) Fika (Fick) metode — pacientiem ar iedzimtu Suntu starp lielo un mazo
asinsrites loku (priekSkambaru starpsienas defekts, kambaru

starpsienas defekts, anomala plauSu vénu drenaza u. c.).

2.3.2. SeSu minii$u ieSanas tests

Funkcionala stavokla noverté$ana visiem pacientiem tiek veikts 6 minasu
ieSanas tests atbilstigi Amerikas Torakalas medicinas specialistu biedribas
vadlinijam (ATS Committee on Proficiency Standards for Clinical Pulmonary
Function Laboratories, 2002).

Tests tiek veikts 30 m gara distanc&. P&c 6 minasu ieSanas tiek aprekinats
noietais attalums un noteikta funkcionala klase. Pirms un péc testa tiek veikta
oksimetrija ar perifero oksimetru, izmerits arterialais asinsspiediens un
sirdsdarbibas frekvence.

Tests tiek veikts pirmreiz&jiem pacientiem ar apstiprinatu PAH un

HTEPH, ka arf terapijas efektivitates un funkcionala stavokla kontrolei.

2.4. Analogu pétijumu identifikacija

Lai analiz&tu $aja petfjuma iegitos datus Eiropas konteksta un izvertetu

potencialas nakotnes sadarbibas iesp&jas starp PH centriem un registriem Eiropa,
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ka arT lai gttu izpratni par pasreiz&jo PH registru stavokli $aja regiona, tika veikts
sistematisks publicétas literatiras apskats ar mérki identific&t prospektivus, uz
pieauguso PH registru datiem Eiropa balstitus pétijjumus, kuros tika ieklauti
pacienti ar PH, PAH vai HTEPH, ka arf tika noradits registra dizains, pacientu
hemodinamiskie raditaji un dzivildze.

PubMed datubazi un $adu meklésanas frazi: “(“pulmonary hypertension” OR
“pulmonary arterial hypertension”, OR “chronic thromboembolic pulmonary
hypertension™) AND (registry OR cohort) NOT (pediatric) [All Fields]”. Laika
atlases kriterijos tika izveleti tie darbi, kas publicé&ti laika posma starp 2000. gada
janvari un 2017. gada jaliju. Sadiem atlases kritérijiem atbilda 1615 publikaciju.
Saja darba analizétie pétijumi tika atlasiti manuali, apskatot publikacijas, lai
identificétu prospektivus registru pétijumus, kas aprakstija iepriek$minétas
populacijas, atbilda iepriek§mingétajiem kritérijiem un bija publicéti anglu
valoda. Peétfjumi, kuros bija ieklauts mazak par 100 PH pacientiem, netika
analizeti. Gadijumos, kad vairaki lidzigi pétijumi aprakstija vienu un to pasSu PH
grupu un bija balstiti uz viena un ta pasa registra datiem, tika izveléts p&tijums
ar lielako pacientu kohortu.

Registru analizg tika ieklauti tris Orphanet zinojuma min&tie PH registri
(Humbert et al., 2006; Escribano—Subias et al., 2016; Escribano—Subias et al.,
2012; Radegran et al., 2016), ka arT desmit prospektivi registru pétijumi, kas
atbilda ieklausanas kritérijiem (Olsson et al., 2013; Hoeper et al., 2013; Delcroix
et al., 2016a; Baptista et al., 2013; Korsholm et al., 2015; Mueller—-Mottet et al.,
2015; Gall et al., 2017; Hurdman et al., 2012; Ling et al., 2012; Cannon et al.,
2016). Viens petijums (157 pacienti ar PAH un 82 inoperabli HTEPH pacienti)
tika izsleégts no talakas analizes, jo tas parsvara koncentr&jas uz priekSkambaru
fibrilacijas vai priekSkambaru undulacijas klatbtitni un tas iespaidu uz pacientu
dzivildzi (Olsson et al., 2013).
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Kopgja analizé tika ieklauti arT §a promocijas darba gaita iegttie dati, kuri

ir aplikoti rezultatu sadala un nepilna forma ir tikuSi publicéti iepriek$ (Skride
2016a; Skride et al., 2016b; Skride et al., 2017).

2.5. Datu statistiska apstrade

Pe&tijuma dati tika apstradati ar programmu IBM SPSS Statistics 23.0 (IBM

Corp., Armonk, NY, ASV), MedCalc 14.8 (MedCalc Software bvba, Belgija) un
Microsoft Excel 2016 (Microsoft, Redmond, WA, ASV).

Datu analizei tika lietotas $adas aprakstosas un analitiskas statistikas metodes:

datu normalsadalijums tika parbaudits ar Kolgomorova—Smirnova
vienas izlases testu. Ja datu izlases izkliede atbilda normalsadalijumam,
tie tika attéloti ka videja vertiba un standartnovirze (SD). Pretgja
gadijuma — ka mediana un starpkvartilu amplitida (IQR);

parametriem, kuri atbilda normalsadalijumam, vidéjas veértibas starp
divam atseviskam pacientu grupam tika salidzinatas, izmantojot
Stjidenta testu jeb t-testu;

parametriem, kuru vértibas neatbilda normalsadalijumam, datu
sadalijuma atskiribas starp divam atseviskam pacientu grupam tika
salidzinatas, izmantojot Manna—Vitnija U—testu;

salidzinot kategorisku parametru (dzimums) sadalijuma atskiribas starp
divam atseviskam pacientu grupam, tika izmantots hi kvadrata tests vai
FiSera tests, ja pacientu skaits kada no grupam bija mazaks par 5;
parametriem, kuri atbilda normalsadalijumam, vidgjas vertibas starp 3
un vairak atseviskam pacientu grupam tika salidzinatas, izmantojot

viena parametra ANOVA testu un Bonferroni post hoc testu;
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- parametriem, kuru veértibas neatbilda normalsadalijumam, datu
sadalijuma at8kiribas starp 3 un vairak atseviskam pacientu grupam tika
salidzinatas, izmantojot Kruskala—Valisa H-testu;

- pacientu dzivildzes analize tika veikta, izmantojot Kaplana—Meijera
metodi ar log-rank testu, lai noteiktu statistiski nozimigas atskiribas
dzivildzg starp divam vai vairakam atseviskam pacientu grupam;

- mirstibas draudu attiecibas (hazard ratio) noteikSanai atseviskiem
parametriem tika izmantota vienparametra Koksa regresijas analize,
draudu attiecibas vizualai ataino$anai tika zimétas Foresta liknes;

- divi lielumi tika uzskatiti par statistiski nozimigi atskirigiem, ja
starpibas ticamibas limenis starp tiem bija lielaks neka 95 % (p < 0,05).

Lai atklatu neatkarigus mirstibas riska faktorus abas pacientu grupas,
parametri, kuri vienparametra Koksa regresijas analizé uzradija p vértibu < 0,2,

tika icklauti daudzparametru regresijas analize.
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3. REZULTATI

Pé&tijuma laika, posma no 2007. gada lidz 2016. gadam, PSKUS plausu
hipertensijas kabineta tika konsultéti un izvertéti 1239 pacienti ar aizdomam par
pulmonalu hipertensiju. Sirds katetrizacija tika veikta 683 pacientiem. Veicot
procediiru, pulmonala hipertensija tika apstiprinata 503 pacientiem, no kuriem §a
pétijuma ieklauSanas kritérijiem atbilda 174 pacienti.

P&tfjuma ieklautajiem PAH pacientiem tika noteikta attieciga PAH
apaksgrupa, atbilstigi PVO PH grupu klasifikacijai.

Ievérojot pétijuma icklauto pacientu skaitu, tika aprékinata PAH un
HTEPH incidence un prevalence. Zemaka noteikta PAH (low estimated)
incidence 2016. gada Latvija bija 13,7 gadijumi uz 1 miljonu iedzivotaju;
prevalence uz 2016.gada decembri— 457 gadfjumi uz 1 miljonu
iedzivotaju (MI). Aprekinos ir izmantoti Latvijas Centralas statistikas parvaldes
dati par iedzivotaju skaitu 2016.gada beigas (1,97 miljoni pastavigo
iedzivotaju). Zemaka noteikta HTEPH incidence 2016. gada decembri bija
5,1 gadijums/MI, prevalence — 15,7 gadijumi/MI.

3.1. Pétijuma ieklauto pacientu apaksgrupu sadalijums

No 174 pétjjuma ieklautajiem pacientiem 759% pacientu tika
diagnosticéta PAH (n = 130) un 25 % — HTEPH (n = 44).
Pacientiem ar PAH biezak sastopamas apakSgrupas bija:
1) idiopatiska PAH — IPAH, n = 53;
2) PAH saistiba ar sist€mas saistaudu slimibam — PAH-CHD, n = 23;
3) PAH saistiba ar iedzimtam sirdskaitém — PAH-CTD, n = 49;
4) PAH saistiba ar portalo hipertensiju — PoPH, n = 4;
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3.2. PAH un HTEPH pacientu raksturojums diagnozes noteik3anas
bridr

Petjjuma ka svarigakie raditaji, kuri tika izmantoti datu analizei, bija
pacienta dzimums, vecums, kermena masas indekss, BNP, funkcionalas spg&jas
atbilstigi 6 mintsu ieSanas testam (6MIT) un NYHA funkcionalajai grupai, ka
arT hemodinamiskie raditaji.

Pacientu pamatdati — vecums, dzimums, hemodinamiskie raditaji,
funkcionala Kklase, parametru raksturojums PAH un HTEPH grupa diagnozes
noteikSanas bridi — ir paraditi 3.1. tabula.

3.1. tabula
PAH un HTEPH pacientu raksturojo$ie parametri diagnozes
noteik3anas bridi

Parametrs PAH HTEPH p vértiba
Pacienti, n (%) 130 (75) 44 (25) —
Sievietes, n (%) 95 (73) 27 (61) 0,142
ché‘)ms (mediana), gadi 65 (47-71) 67 (47-73) 0715
KML, kg/m2 281+75 285+7,3 0,736
BNP, pg/ml (IQR) 204 (98-413) | 340 (181-756) | 0,044
6MIT, m 3221122 274+ 111 0,106
NYHA FK, n (%)
I 2(2) 0(0)
I 34 (26) 7 (16)
0,123
1l 85 (65) 33 (75)
v 7(7) 4(9)
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3.1. tabulas turpinajums

Parametrs PAH HTEPH p vertiba
Hemodinamika
LKSS, mmHg 71+23 7919 0,051
RAP, mmHg 11+7 13+8 0,104
mPAP, mmHg 49+18 51+15 0,482
PCWP, mmHg (IQR) 14 (9-15) 12 (8-15) 0,449
PVR, WU (IQR) 6,6 (4,4-10,9) | 10,3 (6,9-13,8) 0,003
CO, I/min 46+14 40+11 0,023
ClI, l/min/m? 2,47+0,73 1,93+0,74 <0,001

Parametru vértibas katra pacientu apaksgrupa, kur tas ir iesp&jams, ir att€lotas ka vidgja
vertiba * standartdeviacija (SD) vai mediana un starpkvartilu amplittida ( IQR).

BNP - B tipa natrijurétiskais peptids, Cl — sirds mintites indekss, CO — sirds minites
tilpums HTEPH — hroniska trombemboliska plausu hipertensija, KMI — kermena masas
indekss, LKSS - laba kambara sistoliskais spiediens, NYHA FK - nujorkas sirds
asociacijas funkcionala klase, RAP — laba priekSkambara spiediens, mPAP — vidgjais
plauSu artériju spiediens , PAH — pulmonala arteriala hipertensija, PCWP — plausu
kapilaru kilesanas spiediens, PVR — pulmonala vaskulara rezistence, WU - Vuda
vienibas, 6MIT — 6 mintisu ieSanas tests

3.2.1. Pacientu vecums

Visbiezak PAH diagnoze tika noteikta pacientiem 60-79 gadu vecuma
(3aja vecuma diapazona bija 49 % no kopgas PAH pacientu apakSgrupas);
HTEPH diagnoze tika noteikta 70-79 gadu vecuma ($aja vecuma diapazona bija
46 % no kopgjas HTEPH pacientu apaksgrupas).

Rezultata vecuma mediana PAH un HTEPH grupas bija lidziga: PAH
grupa ta bija 65 gadi, IQR — 47-71 gads, HTEPH grupa — 67 gadi, IQR — 47—
73 gadi, p =0,715.
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3.2.2. Pacientu svars

65 % PAH pacientu un 61 % HTEPH pacientu diagnozes bridi tika
novérots liekais svars (KMI (kermena masas indekss) > 25,0 kg/m?), kas
novirzija attiecigas pacientu grupas vidéjas KMI veértibas virs normalajam (18,5—
24,9 kg/m?): vidgjais KMI PAH grupa bija 28,1 + 7,5 kg/m?, HTEPH grupa —
28,5+ 7,3 kg/m?, p =0,736. Vien 7 % PAH pacientu un 5 % HTEPH pacientu
diagnozes bridi bija nepietiekams svars (KMI < 18,5 kg/m?).

3.2.3. Pacientu dzimums

Gan PAH, gan HTEPH grupa sievieSu bija vairak neka viriesu, attiecigi
veidojot 73 % un 61 % no kopgja pacientu skaita grupa, tomér statistiski
nozimigas atSkiribas dzimumu sadalijuma starp abam grupam netika novérotas

(p = 0,142).

3.2. tabula
SievieSu un virieSu Ipatsvars pétijuma ieklauto pacientu vidi
Apak3grupa Kopgjais SievieSu skaits |  SievieSu un
pacientu skaits | grupa, n (%) virieSu
grupa, n attieciba
PAH 130 95 (73) 2,7:1
HTEPH 44 27 (61) 16:1

HTEPH - hroniska trombemboliska plauSu hipertensija, PAH — pulmonala arteriala
hipertensija
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3.2.4. Pacientu funkcionalas klases raksturojums

Abu grupu pacienti diagnozes bridi bija ar izteiktu sirds mazspgjas
simptomatiku, jo mazaka pacientu dala abas grupas bija |vai Il NYHA
funkcionalaja klasé: PAH grupa — 28 % pacientu, HTEPH — 16 %. Salidzinot
pacientu sadalijumu péc NYHA FK, HTEPH grupa lielaka pacientu dala (84 %)
bija klasificgjama ar 11l vai IV NYHA FK, salidzinot ar PAH grupu (72 %).
Tomér starp abam pacientu grupam netika novérota statistiski ticama atskiriba
proporcionala sadalfjuma zina peéc NYHA FK, p = 0,123.

Lidziga aina paradijas seSu mina$u ieSanas testa rezultatos, kur HTEPH
grupai caurméra bija zemaka noieta distance (vidgji 322 + 122 m), salidzinot ar
PAH grupu (274 +111m), tomér nesasniedzot statistisku nozimigumu
(p =0,106).

HTEPH grupas pacientiem tika novéroti ievérojami lielaki sirds
mazsp€jas markiera BNP raditaji — ta mediana bija 340 pg/ml, salidzinot ar
204 pg/ml PAH grupa, p = 0,044,

3.2.5. Pacientu sadalijums péc PH grupas un NYHA FK klases

Lai izpetitu NYHA funkcionalas klases ietekmi uz seSu minasu ieSanas
testa rezultatiem un pacientu hemodinamiskajiem raditajiem abas pacientu
grupas, PAH un HTEPH pacienti tika iedaliti tris apaks$grupas atkariba no to
NYHA funkcionalas klases diagnozes noteikSanas bridi. Ta ka pacienti ar
I NYHA FK bija loti maza skaita, analizes mérkiem Sie pacienti tikai pievienoti
I NYHA FK grupai, izveidojot vienu kopgju I-1l NYHA FK grupu. Atseviski
tika izdaliti pacienti ar 111 un IV NYHA FK.
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PAH pacientu grupa statistiski nozimigas atSkiribas starp pacientiem ar
dazadam NYHA FK tika novérotas vidgjiem 6MIT rezultatiem, ka art CO un CI
vidéjam vertibam (p vertibas attiecigi— < 0,001, 0,043 un 0,012). Veicot
iepriek§minéto parametru post hoc analizi p&c Bonferroni metodes, tika
konstatgts, ka 6MIT rezultati statistiski nozimigi atSkiras visas trijas apak$grupas
(p <0,001), savukart CO un Cl rezultati atskiras tikai starp I-11 FK un IV FK, ka
ari Il FK un IV FK (CO p attiecigi — 0,046 un 0,048; Cl p attiecigi — 0,009 un
0,021). Pargjiem parametriem statistiski nozimigas atskiribas starp trijam NYHA
FK apak3grupam netika novérotas.

HTEPH pacientu grupa statistiski nozimigas atskiribas starp pacientiem
ar dazadam NYHA FK tika novérotas 6MIT rezultatiem, vidéjam spiedienam
plaudu artérija (MPAP), ka ari PVR vértibam (p vertibas attiecigi — 0,008, 0,011
un 0,033). Veicot 6MIT un mPAP post hoc analizi péc Bonferroni metodes,
atklajas, ka 6MIT rezultati statistiski nozimigi atSkiras tikai starp 1-11 FK un
IV FK, p = 0,006, savukart mPAP statistiski nozimiga atskiriba bija novérojama
starp I-11 FK un 11l FK, ka art I-11 FK un IV FK (p attiecigi — 0,035 un 0,018).
Analizgjot LKSS, RAP, PCWP, ka ari CO un ClI vértibas, statistiski nozimigas

atskiribas starp trijam NYHA FK apak3grupam netika noveérotas.

3.3. PAH apak3grupu raksturojums

Svarigako slimibas raksturojoSo parametru vértibas PAH apaksgrupu

pacientiem diagnozes noteik3anas bridi ir paraditas 3.3. tabula.
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3.3. tabula

PAH apak3grupu pacientu raksturojoSie parametri diagnozes
noteik3anas bridi

Parametrs PAH
IPAH PAH-CTD PAH-CHD PoPH
Pacienti, n 53 23 49 4
Sievietes, n (%) 34 (64) 21 (91)* 36 (73) 3 (75)
Vecums,
gadi (IQR) 68 (55-74) 65 (42-68) 55 (38-72)* | 44 (39-47)*
KMI, kg/m? 30,7+8,2 279+6,3 24,8 £5,9* 31,2+5,3
BNP, pg/ml (IQR) | 217 (141-408) | 253 (77-520) | 177 (71-235) 17?;1(%;)3_
6MIT, m 352 +122 239 + 89* 358 + 107 298 + 211
NYHA, n (%)
| 0 (0) 0 (0) 2(4) 0 (0)
1 15 (28) 3(13) 14 (29) 2 (50)
Il 36 (68) 18 (78) 29 (59) 1(25)
v 2(4) 2(9) 4 (8) 1(25)
Hemodinamika
LKSS, mmHg 75+18 63 + 18* 70 £ 29 73+9
RAP, mmHg 11+6 11+6 11+7 20 + 9*
mPAP, mmHg 48 +14 39 +11* 54 + 22 607
PCWP,
mmHg (IQR) 14 (9-15) 13 (8-14) - 15 (14-15)
PVR, 7,7(5.2-
WU (IQR) 7,9 (4,9-12,6) | 51(3,6-8,4)* | 54(3,3-17,1) 15.9)
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3.3. tabulas turpinajums

Parametrs PAH
IPAH PAH-CTD PAH-CHD PoPH
CO, I/min 43+14 48+1,2 47+16 58=+25*
ClI, I/min/m?2 2,31+0,74 1,57 £0,55 2,63+0,79 2,88+1,02

Parametru vertibas katra pacientu apaksgrupa, kur tas ir iesp&jams, ir att€lotas ka vidgja
vertiba + standartdeviacija (SD) vai mediana un starpkvartilu amplitada ( IQR).

BNP — B tipa natrijurétiskais peptids, Cl — sirds minites indekss, CO — sirds mintites
tilpums HTEPH — hroniska trombemboliska plaudu hipertensija, IPAH — idiopatiska
pulmonala arteriala hipertensija. KMI — kermena masas indekss, LKSS — laba kambara
sistoliskais spiediens, NYHA FK - nujorkas sirds asociacijas funkcionala klase, PAH —
pulmonala arteriala hipertensija, PAH-CHD — pulmonala arteriala hipertensija saistiba ar
iedzimtam sirdskaitém, PAH-CTD - pulmonala arteriala hipertensija saistiba ar sistémas
saistaudu slimibam, RAP — laba priekSkambara spiediens, mPAP —vidgjais plaudu artériju
spiediens, PCWP — plausu kapilaru kilésanas spiediens, POPH — pulmonala hipertenija
saistiba ar portalo hipertensiju, PVR — pulmonala vaskulara rezistence, WU — Vuda
vienibas, 6BMIT — 6 mintsu ieSanas tests

*p < 0,05, salidzinot ar IPAH

3.3.1. Pacientu vecums

Pacientu vecuma strukttira diagnozes noteik3anas bridi atseviskas PAH
apaks$grupas bija lidziga PAH grupai kopuma, kur visbiezak diagnoze tika
noteikta pacientiem 60-79 gadu vecuma, iznemot nelielu (n = 4) PoPH pacientu
apaksSgrupu, kur visi pacienti bija 38—47 gadu vecuma.

Aprekinata vecuma mediana bija 68 gadi (IQR: 55-74) IPAH grupa,
65 gadi (IQR: 42-68) PAH-CTD grupa, 55 gadi (IQR: 38-72) PAH-CHD grupa
un 44 gadi (IQR: 39-47) PoPH grupa. Novérotas atskiribas PAH-CHD un PoPH

grupas bija statistiski nozimigas salidzinajuma ar IPAH grupu.
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3.3.2. Dzimums

Analizgjot pacientu sadalijumu p&c dzimuma starp dazadam PAH
apak$grupam (sk. 4.8. tabulu), viszemakais SievieSu ipatsvars tika noverots
idiopatiskas PAH apak§grupa, kur sievietes bija 64 % no kopgja IPAH pacientu
skaita, veidojot sievieSu un virieSu attiecibu 1,8:1. Savukart visaugstaka
sievieSu proporcija tika novérota PAH-CTD apaks$grupa, kur sievietes bija 91 %
no kopg&ja apaksgrupas pacientu skaita, rezult&joties sievieSu un virie$u attieciba
10,5 : 1, kas statistiski ticami atskiras no attiecibas IPAH apaksgrupa (p = 0,024).

PAH-CHD apaksgrupa sievieSu proporcija bija 73% no kopgja
apaksgrupas pacientu skaita, veidojot sievieSu un virieSu attiecibu 2,8 : 1, kas ir
lielaka par dzimumu attiecibu IPAH grupa, tom@r statistiski ticama atskiriba
dzimumu proporcija starp $im divam apak$grupam netika novérota (p = 0,311).
PoPH apaksgrupa tris no cetriem pacientiem (75 %) bija sievietes, veidojot
sievieSu un virie$u attiecibu 3 : 1, tomér maza pacientu skaita del $aja apaksgrupa

dzimumu proporciju salidzinajums ar IPAH apaksgrupu netika veikts.

3.3.3. Ariedzimtam sirdskaitéem asociétas PAH apak3grupas
raksturojums

Pé&tijuma analizétas pacientu slimibas raksturojoSo parametru vértibas un
sirdskaites tips PAH-CHD apaksSgrupas pacientiem diagnozes noteikSanas bridi
ir atteloti 3.4. tabula.
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3.4. tabula

PAH dazadu apaksklaSu pacientu raksturojosie parametri
diagnozes noteik3anas bridt

Nav Eizenmengera
Raksturojo3ais Eize_nmenge sindroma L,
parametrs rasindroms | pefeygs Defekts | Kopa (n=49)
(n=11) slegts nav slegts
(n=10) (n=28)
Sievietes 64 % 40 % 89 % 73%
Vecums, gadi (IQR) 29 (26-49)* | 58 (47-71) | 67 (54-74) | 55 (38-72)
KMI, kg/m? 20,9 £5,0* 271+6,1 25457 248+59
Sirdskaites tips, n (%)
ASD 1(9) 5 (50) 24 (86) 30 (61)
VSD 8 (73) 4 (40) 4 (14) 16 (33)
AVSD 1(9) 0(0) 0(0) 1(2)
PDA 0(0) 1 (10) 0(0) 1(2)
vienkambara |1 (g) 0.(0) 0(0) 12
NYHA, n (%)
| 0(0) 1 (10) 1(3,5) 2 (4)
1 1(9) 3 (30) 10 (36) 14 (29)
I 9 (82) 5 (50) 15 (53,5) 29 (59)
\Y 1(9) 1 (10) 2(7) 4 (8)
6MIT, m 341 + 106 409 + 112 344 + 104 358 + 107
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3.4. tabulas turpinajums

Nav Eizenmengera

: sindroma

il Kops (149
parametrs - 11 Defekts Defekts opa (n = 49)
(n=11) slégts nav slegts
(n=10) (n=28)
Hemodinamikas raditaji:

LKSS, mmHg 82 +38 51+16 7327 70+29
RAP, mmHg 7+4 14 +7 11+8 11+7
mPAP, mmHg 80 +9* 46 £ 12 47+21 54 + 22
PVR, WU (IQR) 17,9 £4,1* 57+29 57+55 89+70
CO, I/min 47+07 51+24 45+12 47+16
ClI, I/min/m? 293055 | 265+1,17 |249+056| 2,63+0,79

ASD — priekS8kambaru starpsienas defekts, AVSD — priekS8kambaru un kambaru
starpsienas defekts, CO — sirds mintes tilpums, Cl— sirds mindtes indekss, IQR —
starpkvartilu intervals, KMI — kermena masas indekss, LKSS — laba kambara sistoliskais
spiediens, mPAP — vidgjais plaudu arteriju spiediens, NYHA — Nujorkas sirds asociacijas
funkcionala klase, PDA — atveérts Botallo vads, PVR — pulmonala vaskulara rezistence,
RAP - laba piekSkambara spiediens, VSD — kamabaru starpsienas defekts, 6MIT —
6 mintsu ieSanas tests

*p < 0,05, salidzinot ar pacientiem bez Eizenmengera sindroma

Pacientu vecuma mediana diagnozes noteikSanas bridi bija 55 gadi
(amplittida: 23-82 gadi). 11 pacientiem (23 %) PAH diagnozes bridi jau bija
attistijies Eizenmengera sindroms (ES). Pacienti ar ES bija ievérojami jaunaki
neka pacienti bez ES: vecuma mediana attiecigi 29 (23-55) un 62 (23-82) gadi,
p <0,001.

Starp pétijuma ieklautajiem pacientiem lielaka dala bija sievietes (73 %).
Analizgjot dzimumu sadalfjumu starp ES un ne ES grupam, netika novérota
statistiski nozimiga atskiriba dzimumu sadalijuma, p = 0,45. SievieSu proporcija

Sajas grupas bija attiecigi 64 % un 76 %.
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Visbiezak sastopama sirdskaite PAH-CHD pacientiem bija
priekSkambaru starpsienas defekts (ASD), kas bija 61 % gadijumu. Lielaka dala
ASD un kambaru starpsienas defektu (VSD) nebija slegti: attiecigi 83 % (n = 25)
un 75 % (n = 12. Starp pacientiem ar VSD un PAH astoniem pacientiem (50 %)
bija ES. Savukart starp PAH pacientiem ar ASD tikai vienam pacientam (3 %)
bija ES. ES apak$grupa bija viens pacients ar priekSkambaru—kambaru
starpsienas defektu un viens pacients ar vienkambara sirdi.

Visas trijas apakSgrupas lielaka dala pacientu bija 11l vai IV NYHA
funkcionalaja klasg (attiecigi 91 %; 60 % un 61 %), un, salidzinot ES pacientus
ar lun I NYHA apaksgrupam, netika novérota statistiski ticama atskiriba
NYHA funkcionalo klaSu sadalijuma — p bija attiecigi 0,15 un 0,12.

Vidgjais 6 minG$u ieSanas testa rezultats bija 341 + 106 m, un netika
noverota korelacija starp 6MIT rezultatu un pacienta dzimumu vai ES esamibu
(attiecigi p = 0,36 un p = 0,69).

Pacientiem ar ES vidgji bija augstaks mPAP un PVR, salidzinot ar
pacientiem bez ES,- attiecigi 80+9mmHg un 17,9+41WU pret
47 =19 mmHg un 5,7 £ 4,5 WU, p abos gadijumos — < 0,001.

3.4. Sirds Kkatetrizacijas laika noteikto hemodinamisko raditaju
novertesana

Sirds labo dalu Kkatetrizacija un pirms tam veiktas transtorakalas
chokardiografijas (TTE) laika noteiktie abu grupu pacientu hemodinamiskie
raditaji, kas detaliz&ti aplikoti apak$nodalas, kopuma atklaj lidzigu ainu: PAH
un HTEPH pacientiem ir novérojams izteikti paaugstinats spiediens sirds labajas

dalas un plausu artgrijas.
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3.4.1. Spiediens sirds labaja priekSkambari

Spiediens sirds labaja priekskambari (RAP), noteikts sirds labo dalu
katetrizacijas laika, bija paaugstinats (RAP normas vértiba— Iidz 8 mmHg)
lielakajai dalai pé&tijuma ieklauto pacientu: 65 % jeb 85 pacientiem ar PAH
diagnozi un 68 % jeb 30 pacientiem ar HTEPH diagnozi. RAP HTEPH grupa
bija 13 + 8 mmHg, PAH grupa — 11 + 6 mmHg; mediana attiecigi 11 mmHg
(IQR: 8-16) un 10 mmHg (IQR: 6-15). Novérotas atskiribas starp grupam bija
bez statistiskas nozimibas (p = 0,12).

Lidziga aina bija arT pacientiem starp dazadam PAH apak$grupam.
Visizteiktakais RAP palielinajums — 20 + 9 mmHg - bija pacientiem ar
portopulmonalo hipertensiju salidzinajuma ar 11 =6 mmHg IPAH grupa,
11+ 7 mmHg pacientiem ar PAH saistiba ar iedzimtam sirdskaitém un
10 £ 6 mmHg pacientiem ar PAH saistiba ar sistémas saistaudu slimibam
(noverotas atskiribas tikai pacientiem ar portopulmonalo hipertensiju, salidzinot
ar IPAH grupu, bija statistiski nozimigas, p = 0,01).

Spiediens sirds labaja priekSkambari citas PAH apaksgrupas (pacientiem
ar idiopatisku PAH, PAH saistiba ar sistémas saistaudu slimibam, PAH saistiba

ar iedzimtam sirdskaitém) bija lidzvertigs.

3.4.2. Vidgjais plaudu arteriju spiediens

HTEPH un PAH pacientu grupas vidgjais plausu arteriju spiediens
(mPAP normas vertiba — lidz 20 mmHg (Nauser et al., 2001)) bija Iidzvertigs:
49 + 18 mmHg PAH grupa un 51+ 15 mmHg HTEPH grupa (p =0,482).
Mediana — attiecigi 46 mmHg (IQR: 35-58) un 51 mmHg (IQR: 41-61).
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Noverotas atskiribas starp grupam bija bez statistiskas nozimibas (p = 0,482),
MPAP medianu.

Analiz&jot vidgja plauSu art€riju spiediena datus pacientiem starp
dazadam PAH apaksgrupam tika secinats, ka vidgjais plausu artériju spiediens
pacientiem ar idiopatisku PAH, PAH, asociétu ar iedzimtam sirdskaitém, un
portopulmonalo hipertensiju ir lidzvertigs: vid&ais mPAP pa grupam bija
attiecigi 48 £ 14 mmHg, 54 + 22 mmHg un 60 £ 7 mmHg (novérotas atskiribas
starp §Tm grupam bija bez statistiskas nozimibas, p > 0,05). Statistiski nozimigas
atSkiribas bija vérojamas tikai PAH, asociétas ar saistaudu slimibam, pacientiem
(salidzinot ar IPAH grupu), kur vidgjais mPAP ir 39 + 11 mmHg (p = 0,011

salidzinajuma ar IPAH grupu).

3.4.3. Pulmonala (plausu) vaskulara rezistence

Izteikti paaugstinats spiediens sirds labajas dalas un plausu arterijas
pétijuma ieklautajiem pacientiem ir izskaidrojams ar palielinatu plausu
asinsvadu pretestibu jeb PVR (normas vértiba — lidz 2 WU), kas HTEPH
pacientiem bija ievérojami lielaka: PVR mediana — 10,3 Vuda vienibas (IQR:
6,9-13,8) salidzinajuma ar 6,6 Vuda vienibam (IQR: 4,4-10,9) PAH grupa,
p =0,016.

PVR vértiba tika analiz&ta ari starp dazadu PAH apak3grupu pacientiem.
Vidgja plaudu vaskulara rezistence pacientiem ar idiopatisku PAH bija 9,2 + 4,8
Vuda vienibas, pacientiem ar PAH saistiba ar iedzimtam sirdskaitém — 8,9 + 7,0
Vuda vienibas un pacientiem ar portopulmonalo hipertensiju — 9,6 £ 5,9 Vuda
vienibas. Noveérotas atSkiribas, salidzinot ar IPAH grupu, bija bez statistiskas
nozimibas (p > 0,05). Statistiski nozimigas atskiribas pret IPAH grupu ir
veérojamas tikai PAH, asociétas ar saistaudu slimibam, pacientiem, kur vidgjais
PVRir 6,6 = 3,5 mmHg (p = 0,021 salidzinajuma ar IPAH grupu).
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3.4.4. Citi hemodinamiskie raditaji

Sirds mindtes tilpuma (CO) un sirds mindates indeksa (Cl)_raditaji abas
pacientu grupas bija zem normas robezas, turklat abi Sie raditaji bija statistiski
ticami zemaki HTEPH grupa: attiecigi 4,0 + 1,1 I/min un 1,93 + 0,74 I/min/m?
pret 4,6 + 1,4 I/min un 2,47 + 0,73 I/min/m? PAH grupa, p vértiba bija attiecigi
0,023 un < 0,001.

LKSS, péc ehokardiografijas datiem, PAH un HTEPH grupa bija attiecigi
71 + 23 mmHg un 79 £ 19 mmHg (p = 0,051).

3.5. Pacientu dzivildze

Vidgjais pacientu novéroSanas ilgums visiem pétfjuma icklautajiem
pacientiem (n = 174) bija 34 + 28 ménesi, mediana — 26 (IQR: 13-49) ménesi.

Starp pétijuma ieklautajiem pacientiem vienam pacientam ar IPAH tika
veikta plauSu transplantacija un seSiem pacientiem ar HTEPH tika veikta
pulmonala endarterektomija, Sie pacienti tika cenzeti.

Pétijuma ieklauto pacientu dzivildzes raditaji ir atspoguloti 3.5. tabula.
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3.5. tabula
P&tljuma ieklauto pacientu viena, tris un piecu gadu dzivildze

Dzivildze
Diagnoze

1 gads 3 gadi 5 gadi

PAH 88 % 73 % 58 %
IPAH 85,8 % 63,6 % 63,6 %
PAH-CTD 78,3 % 67,5 % 39,4 %
PAH-CHD 98 % 90,4 % 68,6 %

HTEPH 84 % 76 % 44 %
Vidgji visiem pacientiem 86,9 % 70,6 % 55,6 %

HTEPH - hroniska trombemboliska pulmonala hipertensija, IPAH - idiopatiska
pulmonala arteriala hipertensija, PAH — pulmonala arteriala hipertensija, PAH-CHD —
pulmonala arteriala hipertensija saistiba ar iedzimtam sirdskaittm, PAH-CTD -
pulmonala arteriala hipertensija saistiba ar sistemas saistaudu slimibam

P vertiba kopgjai dzivildzei tika aprekinata pret IPAH pacientu grupu, un
ta bija: PAH-CTD pret IPAH - p = 0,436, PAH-CHD pret IPAH - p = 0,034,
HTEPH pret IPAH —p = 0,526. Kopgja viena gada dzivildze PAH grupa ir 88 %,
HTEPH — 84 %. Tris un piecu gadu dzivildze PAH grupa ir 73 % un 58 %;
HTEPH grupa — 76 % un 44 % (p = 0,192).

Kumulativa dzivildze pétijuma ieklautajiem pacientiem PAH
apak$grupas — IPAH, PAH-CTD, PAH-CHD un HTEPH grupa- tika

aprekinata laika intervala lidz 120 ménesiem un ir atspogulota 3.1. attela.
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3.1. att. Kaplan—Meier likne kumulativai dzivildzei pacientiem ar dazadu
apaksgrupu PAH un HTEPH
HTEPH - hroniska trombemboliska plausu hipertensija,
IPAH — idiopatiska pulmonala arteriala hipertensija,
PAH — pulmonala arteriala hipertensija,
PAH-CHD - pulmonala arteriala hipertensija saistiba ar iedzimtam sirdskaitém,
PAH-CTD - pulmonala arteriala hipertensija saistiba ar sisteémas saistaudu slimibam

Balstoties uz pétjjuma datiem, PAH-CHD pacientiem bija augstaka
kumulativa dzivildze péc 120 méneSiem, salidzinot ar pargjam divam PAH
apaksgrupu pacientu grupam. Pacientiem ar PAH-CTD un HTEPH kumulativas
dzivildzes likne nesasniedz 120 ménesus, HTEPH pacientu grupa ta ir
76 meénesi, savukart PAH-CTD - 87 ménesi. HTEPH pacientu grupa $ads
saméra Tss apsekosanas laiks var tikt skaidrots ar HTEPH velinu diagnosticé$anu

un tadgjadi arT samazinato dzivildzi. Veicot aprékinu, vai kumulativa dzivildze
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statistiski ticami atSkiras pacientiem ar IPAH, PAH-CTD, PAH-CHD un
HTEPH, tika iegits, ka p = 0,032.

3.6. Mirstibas riska faktoru identifikacija

Mirstibas riska faktoru identifikacijai petijuma ieklauto PAH un HTEPH

pacientu grupam tika piemérota vienparametra Koksa regresijas analize, lai

noteiktu mirstibas draudu attiecibu (hazard ratio jeb HR) vairakiem pacientus

raksturojoSiem parametriem: vecumam, dzimumam, 6MIT, RAP, mPAP, PVR

un CI vertibam. Papildus tam vecuma un seSu min@su ieSanas testa mirstibas

draudu analizé katra pacientu grupa tika sadalita divas dalas, rékinoties ar

kopgjas PH populacijas vecumu un 6MIT rezultata medianu, kas attiecigi bija
65 gadi un 300 m (sk. 3.6. tabula).

3.6. tabula
Mirstibas riska faktori PAH un HTEPH pacientiem
Riska faktors PAH L HTEPH o
[HR (95 % T1)] | PYerta | 11ip (9506 Ty) | P Yertiba
Vecums, gadi 1,01 (0,99-1,03) | 0,254 0,97 (0,94-1,00) 0,025
<65 Reference Reference
> 65 1,53 (0,81-2,89) 0,188 0,29 (0,09-0,95) 0,041
Dzimums
Sievietes Reference Reference
Viriesi 1,13 (0,57-2,21) 0,733 0,72 (0,22-2,36) 0,590
6MIT, m 0,99 (0,99-1,00) 0,004 1,00 (0,99-1,01) 0,906
> 300 Reference Reference
<300 3,36 (1,27-8,89) 0,015 1,91 (0,73-4,64) 0,329
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3.6. tabulas turpinajums

Riska faktors PAH vertiba HTEPH vertiba
[HR (95 % TN] | P [HR(95%Tn] | P

RAP, mmHg 1,10 (1,05-1,16) | <0,001 | 1,07 (0,99-1,14) 0,077

mPAP, mmHg | 1,00 (0,99-1,02) | 0,857 | 1,05 (1,01-1,10) 0,024

PVR, WU 1,02 (0,96-1,08) | 0552 | 1,13 (1,00-1,27) 0,045

Cl, I/min/m2 1,02 (0,64-1,61) | 0935 | 0,90 (0,31-2,61) 0,853

HTEPH - hroniska trombemboliska plauSu hipertensija, Cl - sirds mindtes indekss,
MPAP — vidgjais plaudu artériju spiediens, PAH — pulmonala arteriala hipertensija, PVR —
pulmonala vaskulara rezistence, RAP — laba piekSkambara spiediens, 6MIT — 6 minasu
ieSanas tests

3.6.1. Neatkarigu mirstibas riska faktoru identifikacija

Lai atklatu neatkarigus mirstibas riska faktorus abas pacientu grupas,
parametri, kuri vienparametra Koksa regresijas analizg uzradija p vértibu < 0,2,
tika icklauti daudzparametru regresijas analize.

PAH pacientu grupa Siem kritérijiem atbilda ¢etri parametri: vecums —
> 65 gadi, 6MIT rezultats, 6MIT rezultats— <300 m un spiediens labaja
priekskambari; HTEPH pacientu grupa — pieci parametri: vecums, vecums —
> 65 gadi, spiediens labaja prickskambari, vidgjais spiediens plausu artérijas un
pulmonala vaskulara rezistence.

Veicot daudzparametru regresijas analizi, PAH pacientu grupa lielaks
B6MIT rezultats un lielaks spiediens labaja priekSkambari sasniedza statistisku
nozimi ka neatkarigi mirstibas riska faktori — to mirstibas draudu attieciba (95 %
TI) bija attiecigi 0,99 (0,98-1,00), p =0,016, un 1,09 (1,01-1,18), p = 0,027.
HTEPH pacientu grupa neviens no analiz&étajiem parametriem netika identificéts

ka neatkarigs mirstibas riska faktors, skatit tabulu 3.7.
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Tadgjadi PAH pacientu grupa identificétie neatkarigie mirstibas riska

faktori var tikt uzskatiti par pietiekami ticamiem, savukart HTEPH pacientu

grupa iegttie dati nav reprezentabli maza pacientu (un tatad arT naves gadijumu)

skaita del.

3.7 tabula

Mirstibas riska faktoru daudzparametru regresijas analizes rezultati

Parametrs HR (95 % TI) p vértiba
PAH
Vecums >65 gadi 0,63 (0,20-2,03) 0,442
6MIT, m 0,99 (0,98-1,00) 0,016
6MIT <300 m 0,76 (0,14-4,12) 0,746
RAP, mmHg 1,09 (1,01-1,18) 0,027
HTEPH
Vecums, gadi 0,95 (0,90-1,01) 0,094
Vecums > 65 gadi 0,81 (0,06-10,36) 0,868
RAP, mmHg 1,05 (0,97-1,15) 0,250
mPAP, mmHg 1,00 (0,93-1,07) 0,927
PVR, WU 1,06 (0,89-1,25) 0,514

HR — mirstibas draudu attieciba HTEPH — hroniska trombemboliska plausu hipertensija,
MPAP - vidgjais spiediens plausu artérija, PAH — pulmonala arteriala hipertensija, RAP —
spiediens labaja priekskambari, PVR — pulmonala vaskulara rezistence, WU — Vuda
vienibas, 6MIT — 6 mintsu ieSanas tests
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4. DISKUSIJA

No iegttajiem datiem ir redzams, ka kop$ 2006. gada pétijuma icklauto
pacientu skaits ir stabili pieaudzis, 1pasi strauji tas ir noticis pedgjo paris gadu
laika. ST tendence varétu tikt skaidrota ar diagnostikas uzlaboanos un
pieaugosajam zinasanam par S0 slimibu specialistu vida.

Saja darba PH pacienti tika daliti grupas péc vairakiem kritérijiem:
diagnozes — HTEPH un PAH pacientu grupas, PAH diagnozes apakSgrupas, pec
funkcionalas klases, vecuma, dzimuma un hemodinamikas raditajiem. Iegitas
grupas un apak3grupas tika analiz&tas un savstarpgji salidzinatas.

P&tot pacientu sadalijumu péc PH grupas, HTEPH pacientu bija gandriz
Cetras reizes mazak neka PAH pacientu. HTEPH grupa bija proporcionali vairak
virieSu, pacienti bija nedaudz vecaki un ar sliktaku funkcionalo stavokli—
augstaka proporcija Il un IV NYHA FK pacientu un zemaki seSu mintsu
ieSanas testa rezultati; ka ari augstaks LKSS, RAP un mPAP. Papildus tam
HTEPH pacientiem statistiski nozimigi augstaks bija arTi BNP limenis, ka ari
lielaka PVR un zemaki CO un Cl, kas apliecina, ka kopuma HTEPH pacienti tika
diagnosticéti arT hemodinamiski smagaka stavokli neka PAH pacienti.

Sadalot katras grupas — PAH un HTEPH - pacientus tiTs apaks$grupas péc
NYHA FK, tika noteikts, ka seSu minGi$u ieSanas testu rezultats statistiski
nozimigi at§kiras pacientiem ar dazadu NYHA FK gan PAH, gan HTEPH grupa.
PAH grupa atSkiribas tika novérotas CO un Cl vértibam, savukart HTEPH
grupa — mPAP un PVR vértibam. Lai gan statistisku nozimibu nesashiedza,
tomér abas— gan PAH, gan HTEPH - grupas IV NYHA FK pacientiem,
salidzinot ar I-1l NYHA FK apaksgrupu, bija augstaks RAP, PCWP un PVR,
papildus noradot uz augstaku spiedienu un rezistenci mazaja asinsrites loka, ja ir

sliktaka funkcionala klase.
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PAH pacientu grupu sadalot apaksgrupas, visvairak pacientu bija IPAH
apaksgrupa. Kopuma PAH apak3sgrupu pacientu raditaji bija saméra homogeni,
iznemot atseviskus parametrus.

Analizéjot PAH-CHD pacientus, tika novérots, ka pacienti ar
Eizenmengera sindromu ir jaunaki un tiek diagnosticéti ar sliktaku funkcionalo
stavokli (augstaku NYHA FK), lielaku mPAP un PVR neka pacienti bez
Eizenmengera sindroma. Izteiktaks funkciondalo sp&u ierobezojums
Eizenmengera sindroma pacientiem batu skaidrojams ar plauSu asinsvadu
remodelacijas rezultata izveidojusos augsto PVR, Kas izraisa laba kambara
parslodzi un ka rezultata rodas Sunta reversija no sirds labas uz kreiso pusi,
tadgjadi arterialajas asinis ir butiski samazinata skabekla koncentracija.

Ta ka sirds labo dalu katetrizacija ir zelta standarts PH diagnostika,
pacientu dzivildzi ietekm&joso faktoru identific€Sanai pétijjuma ieklautajiem
pacientiem primari tika izvéléts analizét pacientu hemodinamiskos parametrus,
ko iegtist 32 izmeklgjuma laika. Ta ka gan PAH, gan HTEPH pacientu kopa bija
saméra maza, mirstibas riska kriteriju nozimiguma analizg tika skatita ne tikai
konkréta parametra p vertiba, bet ar aprékinatas draudu attiecibas vidéja vertiba
un 95 % ticamibas intervals.

P&tfjuma rezultati liecina, ka PAH pacientu grupa nozimigakie mirstibas
riska faktori ir: lielaks vecums diagnozes bridi (ipasi— > 65 gadi), virieSu
dzimums, zemaks 6MIT rezultats (ipasi — < 300 m), augstaks spiediens labaja
priek§kambari, ka ar lielaka PVR vértiba. No iepriek§minétajiem riska faktoriem
statistiski ticami bija 6MIT rezultats un spiediens labaja priekSkambari.

HTEPH pacientu grupa nozimigakie lieclaka mirstibas riska kriteriji ir:
mazaks vecums diagnozes bridi (arl <65 gadi), sievieSu dzimums, 6MIT
rezultats < 300 m, augstaks spiediens labaja priekSkambari, augstaks mPAP, ka
ar1 lielaka PVR vertiba. Statistisku ticamibu sasniedza $adi parametri: vecums,
mPAP un PVR.
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Pétljuma iegltie rezultati tika salidzinati ari ar 13 prospektiviem
pétijumiem Eiropa, kas balstfjas uz 11 nacionalu un multinacionalu PH registru
datiem 17 Eiropas valstis (no kuram 16 ir Eiropas Savienibas dalibvalstis) un
Kanada (viens PH centrs Toronto ka dala no starptautiska HTEPH registra). Cetri
pétijumi bija balstiti uz viena centra registru, pargjos p&tijumos PH centru skaits
svarstijas no 5 centriem p&tijuma (Portugales registrs) lidz 31 centram pétijuma
(Spanijas REHAP registrs).

Kopgja visu pétijumu PH pacientu populacija bija 10 109 pacienti, no
kuriem 5164 bija PAH pacienti un 3326 — HTEPH pacienti. Tris lielakie p&tijumi
aptvéra 44 % no kopgjas Visu petjjumu pacientu populacijas.

Visi pétijumi balstijas uz prospektivu registru datiem, un to ieklausanas
kritériju pamata bija starptautiskas vadlinijas, kuras PH diagnozes
apstiprinasanai tiek pieprasits veikt sirds labo dalu katetrizaciju un noteikt
hemodinamiskos raditajus, izvirzot $adus ieklauSanas kritérijus: MPAP —
> 25 mmHg miera stavokli (PAH un HTEPH grupam) un PCWP — <15 mmHg.
Tikai starptautiskaja HTEPH registra papildu icklausanas kriterijs bija
mPAP > 30 mmHg slodzes laika, kaut gan 2009. gada, balstoties uz ekspertu
viedokli, 8is PH diagnostiskais kritérijs tika dz€sts parliecino$u pieradijumu
trikuma d&] un jaunakajas vadlinijas tas atkartoti netika ieklauts (Simonneau et
al., 2013; Badesch et al., 2009).

Analizetie pétijumi aprakstija vai nu tikai PAH, vai atsevisku tas
apakSgrupu pacientu kohortu (4 pétijumi), HTEPH pacientu kohortu
(3 petijumi), PAH un HTEPH pacientu kohortu (4 p&tijumi), vai ar7 visas PH
grupas (3 petijumi). Lielakoties registros ir tikusi ieklauti tikai pieauguSie
pacienti (>18 gadu), tomér abos REHAP un vienigaja Portugales registra
pétijuma ieklausanas kriterijs bija vecums > 14 gadi. Vacijas Gisenes (Gi—-PH-
Reg) un Danijas registru publikacijas nebija min&ts vecuma ierobezojums
pacientu ieklausanai registra. Vienpadsmit PAH registru dati atspoguloti
4.1. tabula.
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4.1. tabula

PAH pacientu demografiskie, kliniskie un hemodinamiskie
raditaji dazados nacionalajos un multinacionalajos PH registros Eiropa

NYHA ci
3 6MIT, | RAP, | mPAP, | PVR, | PCWP, s
Registrs ”“(I,/IJIV’ m mmHg | mmHg | VU | mmHg '-1’;',2
Latvijas 26/65/7 3f§2i 1147 |49+18 | 845 | 12+4 264,17i
Portugales
(Baptistaet | 27/51/20 | - | 846 |51+18 1171’ 10+4 2'1711'
al., 2013) '
REHAP
(Escribano- | .., 363 + 12+ _ 2,6+
oo™ | 31ysgnn | SO | 9x5 | s4xl6 | o s
al., 2012)
Zviedrijas
Radegran | 21689 | 280 | 7 | A5, |o@r| sEp | 24,
224 16 1,0
etal., 2016) (224) (16) (1.0)
Danijas
(Korsholm | 30%/62/8 312511' 1046 | 49+15 1(;’5 1145 26491
etal., 2015) !
Sveices
(Mueller- 362 + 25+
Mototat | 245717 | 05 | 9xa | 48215 | 9x6 | 1267 |
al., 2015)
Gi-PH-Reg
Galletal, | 1955022 | 3% | gug |51+16| 2L | g+a | 23
bou7) 126 ©) 0,8
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4.1. tabulas turpindjums

NYHA Cl
.. 6MIT, RAP, mPAP, | PVR, | PCWP, i
Registrs II/I(I)/I/IV, m mmHg | mmHg VU mmHg I_l m[r;
(J m
ASPIRE®
(Hurdmanet | /6414 | — | 10+6 | 48+13 1%1' 9+3 | 27409
al., 2012)
Lielbritanijas
un Trijas® . 292 + 13+
(Ling et al., 16%/67/17 123 10+6 [ 54+14 6 9+4 2,1+0,7
2012)
Francijas
(Humbert et (_I/I7I§IV) 95 | 8x5 |s5x15| - | 8x3 | 25%08
al., 2006)
COMPERA®
(Hoeperetal, | 9/75/16 | o | 85 |44x12 | "9 | 10%3 | 22207
2013)
a— -1 NYHA Klase, ® - dati attloti ka mediana (starpkvartilu amplitiida), ¢ — pacienti ar

plauu venookluzivo slimibu (n=2) netika ieklauti analizg, 9— IPAH, HPAH un ar
anoreksigénu lietoSanu asocicta PAH, © — tikai IPAH pacienti
Cl - sirds minttes indekss, HTEPH — hroniska trombemboliska pulmonala hipertensija,
MPAP — vidgjais plauSu artériju spiediens, NYHA FK - Nujorkas sirds asociacijas
funkcionala klase, PCWP — plauSu kapilaru kilésanas spiediens, PAH — pulmonala
arteriala hipertensija, PVR — pulmonala vaskulara rezistence, RAP — laba priekSkambara
spiediens, WU — Vuda vienibas, 6MIT — seSu mina$u ieSanas tests

Ta ka visi pétijumi bija prospektivi veidoti, tajos lielakoties tika ieklauti
tikai incidenti pacienti, tomér REHAP, Francijas, Sveices un Gi-PH-Reg
registros dala pétijuma pacientu bija prevalenti, respektivi, dalai pacientu PH
diagnoze bija noteikta jau pirms vinu ieklausanas attiecigaja registra. Prevalento
pacientu proporcija iepriek§min&tajos registros svarstijas no 3 % lidz pat 84 %.
Kopuma $aja analizg ieklautie p&tijumi bija veikti laikposma starp 1993. gadu un
2016. gadu un pétijumu ilgums bija no 1 lidz 18,6 gadiem.

Analizgjot pacientu sadalijumu starp PAH un HTEPH grupam

(neaplikojot pétijumus, kas atseviski analiz&jusi tikai PAH vai HTEPH grupu),
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ir redzams, ka $ados jauktu registru pétijumos PAH pacientu ir vairak neka
HTEPH pacientu: PAH pacientu ipatsvars bija no 33 % Gi-PH-Reg registra
publikacija lidz 84 % REHAP registra publikacija. Savukart, aplikojot
pétijumus, kuros tika ieklauti PAH pacienti, un pacientu sadalijumu pa PAH
apaksgrupam, ir redzams, ka, lai gan proporcija mainas, Visos registros visvairak
pacientu ir ar IPAH. Turklat atseviski registri (no kuriem nozimigakais ir
multinacionalais COMPERA registrs) veic tikai IPAH pacientu pétisanu. Péc
pacientu skaita otro un treSo vietu ienem PAH-CTD un PAH-CHD grupas:
PAH-CTD biezak bija sastopama Portugales, Zviedrijas (SPAHR), Gi-PH-Reg
un Francijas registru publicétajos datos (attiecigi 26 %, 31 %, 21 % un 16 % no
visiem PAH pacientiem), savukart PAH-CHD — Latvijas, REHAP, Danijas un
ASPIRE registru pétijjumos (attiecigi 38 %, 36 % un 33 % no visiem PAH
pacientiem). It jaatzimé, ka REHAP, Gi-PH-Reg un Francijas registros
ievérojama PAH pacientu dala (> 20 % PAH pacientu) nepiedergja ne pie vienas
no ieprick§minétajam tiis biezakajam PAH apak3grupam — IPAH, CTD-PAH,
CHD-PAH, un tajos visvairak pacientu bija ar PoPH (attiecigi 6 %, 7 % un 10 %
no visiem PAH pacientiem). Salidzinajumam: $aja darba apliikotaja p&tjjuma
citas PAH apak3grupas veidoja vien 4 % no kopgja PAH pacientu skaita (tai
skaita PoPH bija vien 3 % no kop&ja PAH pacientu skaita).

Aplikojot petijumus, kuros tika ieklauti HTEPH pacienti, ir redzams, ka
HTEPH proporcija visu pétjjumu pacientu vida ir saméra mainiga, iznemot
starptautisko HTEPH registru un REHAP, Lielbritanijas un TIrijas registru
pétijumus, kas ir veidoti tikai HTEPH pacientu izp&tei un kuros HTEPH pacientu
proporcija ir 100 %. Pargjos registros ta svarstas — N0 mazakas (16 %) jauktaja
REHAP registra p&tijuma, 18 % ASPIRE registra un lidz pat 42 % Portugales
registra publicétajos datos. HTEPH registru dati apkopoti tabula 4.2.

45



4.2. tabula
HTEPH pacientu demografiskie, kliniskie un hemodinamiskie
raditaji dazados nacionalajos un multinacionalajos PH registros Eiropa

NYHA RAP, | mPAP, cl,
Registrs ("zg'i) wanay, | O mm | mm | PV i
g % Hg Hg L2
Latvij H¥IiESPiH 9t g7sig | 2T4* | 1348 |2t 1045 |20
atvijas 17 111 %15 2 106
pac.
Portugales Visi
(Baptistaet | HTEPH | 80F | 21632 | - [11¢5| 4% | 1146 | 257
13 10 11
al., 2013) pac.
50 , 400 48+ .
(Escribano-
Subfaset | v | 6o 320 45+
1., 2016 b _ + .
al., ) PEA | (20 30%/62/9 (197)° 19 8 (7)
Zviedrijas Visi
(Radegran | HTEPH 71041' 20/73/8 (13;53 7(7) (f%a 9 (5)° (lz'g)a
et al., 2016) pac. !
Sveices Visi
(Mueller— 63 + B 365 + 45+ 23+
Motietet | ="M 14 138 | 9%6 | 1o [ 1026 ] Tog
al, 2015) | P
Gi-PH- | Visi
Reg (Gall |HTEPH | 82% | 156025 | 308% | gas | 44% | g(7pn | 227
13 116 13 0,6
etal., 2017) pac.
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4.2. tabulas turpinajums

NYHA RAP, | mPAP, ClI,
Registrs (V:ci}) v, | M | PV i
g % Hg Hg Lm=2
ASPIRE Visi
(Hurdmanet | HTEPH | L% | —on7 | — | ML* | 4% | 9u5 25407
15 6 11
al., 2012) pac.
Lielbritanijas
un Trijas 57+ 260 = 47 + 10+
(Cannon et PEA 15 9/68/23 126 - 11 5 -
al., 2016)
Starpt.
b
HTEPH 1 pEn | 60 | 197090 | 3400 | oo | 482 | o | 22
(Delcroix et 2
al., 2016a)
2 — dati attgloti ka mediana (starpkvartilu amplitiida), kur tas ir iespgjams. ® — I-11 NYHA
FK,

Cl - sirds minttes indekss, HTEPH — hroniska trombemboliska pulmonala hipertensija,
MPAP — vid&jais plauSu artériju spiediens, NYHA FK - Nujorkas sirds asociacijas
funkcionala klase, PCWP — plaudu kapilaru kiléSanas spiediens, PAH — pulmonala
arteriala hipertensija, PVR — pulmonala vaskulara rezistence, RAP — laba priekSkambara
spiediens, WU — Vuda vienibas, 6MIT — seSu mintiSu ieSanas tests

Kopuma PAH zemaka noteikta incidence svarstijas no
0,9 gadijumiem/MI ASPIRE registra populacija lidz 13,7 gadijumiem/MI
Latvija 2016. gada. ASPIRE registra tika zinoti ari zemakie IPAH incidences
raditaji — atseviskos gados incidence bijusi vien 0,3 gadijumi/MI. Viszemaka
noteikta PAH prevalence ir bijusi Francija — 15 gadijumu/MI, tomér ir jaievero,
ka Francijas registrs zinoja tikai par viena gada laika ieklautajiem pacientiem,
tadejadi patiesa PAH prevalence $aja valsti visticamak ir krietni lielaka. Otrie

zemakie PAH prevalences raditaji ir novéroti Spanija— 16 gadijjumu/Ml,
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savukart augstaka PAH prevalence — Zviedrija (49 gadijumi/MI) un Latvija
(45,7 gadijumi/MI).

Par HTEPH incidenci un (vai) prevalenci zinoja vien 4 registri. HTEPH
incidence bija aptuveni tris reizes zemaka neka PAH incidence — ta svarstijas no
0,3-3,7 gadijumiem/MI ASPIRE registra populacija lidz 5,1 gadijumam/MI
Latvija. Viszemaka noteikta HTEPH prevalence tika zinota Spanija-—
3,2 gadijumi/MI, visaugstaka — Zviedrija — 19 gadijumu/MI.

Salidzinot $a pétjjuma datus ar sistematiska literatiiras apskata iegiitajiem
misdienu Eiropas PH registru p&tijumu datiem, ir redzams, ka PH diagnozes jeb
pacientu ieklauSanas kriteriji aplikotajos p&tijumos ir bijusi vienoti, jo tikusi
balstiti uz starptautiski atzitam PH ekspertu komisijas veidotam vadlinijam, lai
gan pasas vadlinijas, ievérojot atlastto p&tijumu plaso laika diapazonu, laika gaita
ir nedaudz mainijusas (Poscia, 2004).

Promocijas darba ieklauto pacientu dzimuma un vecuma struktara, ka ari
to proporcionalais sadalfjums p&c PH grupam un apaksgrupam bitiski neatskiras
no Eiropas datiem, un, lidzigi ka citviet Eiropa, PH pacienti Latvija lielakoties
tiek diagnosticéti ar jau smagi noritoSu plausu hipertensiju, ko apliecina gan
sliktais funkcionalais stavoklis (lielaka pacientu dala ir I1I-1V NYHA FK, zems
6MIT rezultats), gan hemodinamiskie raditaji diagnozes bridi (augsts RAP,
mPAP, PVR, zems CO, CI).

Tikai 16 % darba aplikotaja pétijuma ieklauto HTEPH pacientu tika
veikta pulmonala endarterektomija (PEA), un tas pacientu proporcijas zina ir
starp zemakajiem raditajiem Eiropa, savukart absoliitos skaitlos tas nozimé vien
7 veiktas PEA procedaras 9 gadu laika. Tas ir skaidrojams ar operacijas
augstajam izmaksam (ap 40 000 eiro) un nepietiekamo finansialo atbalstu no
Latvijas valsts puses, kaut gan pozitivais PEA efekts uz pacientu dzives kvalitati
un dzivildzi ir zinatniski pieradits, turklat sekmigas PEA gadijuma pacients var
tikt izarstéts un vinam vairs nav jalieto PH specifiska terapija, kas Latvija vienam

pacientam izmaksa vairak neka 10 000 eiro gada, neskaitot hospitalizacijas un
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citu izmeklgjumu izmaksas, kas nereti ir nepiecieSamas HTEPH un PH
pacientiem (Galie et al., 2016).

PAH un HTEPH ir slimibas ar atskirigiem patogenétiskajiem
mehanismiem un nelabvéligu ietekmi uz pacientu dzivildzi. Pedgjo 20 gadu laika
ir atklatas piecas patogengtisko medikamentu grupas, kas bitiski ir izmainijusas
S0 pacientu prognozi, tomér pacientu dzivildze joprojam ir zema.

Pasreiz&jie modeli PH pacientu dzivildzes prognoze$ana ir nepilnigi,
tapéc Ir jaturpina pétit PH pacientu dzivildzi ietekm&oSos prognostiskos
faktorus, lai identific€tu pacientus, kuriem ir nepiecieSama riipigaka novéros$ana

un, iesp&jams, ari terapijas intensificésana.
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SECINAJUMI

Zemaka noteikta PAH incidence 2016. gada Latvija bija 13,7 gadijumi uz
1 miljonu iedzivotaju; prevalence uz 2016. gada decembri — 45,7 gadijumi
uz 1 miljonu iedzivotaju. Zemaka noteikta HTEPH incidence 2016. gada
decembri bija 5,1 gadijums uz 1 miljonu iedzivotaju, prevalence —
15,7 gadijumi uz 1 miljonu iedzivotaju.

Kopgja viena gada dzivildze PAH grupa bija 88 %, HTEPH — 84 %. Tris
un piecu gadu dzivildze PAH grupa bija 73 % un 58 %; HTEPH grupa —
76 % un 44 %.

Pulmonalas arterialas hipertensijas pacientiem tika identificéti divi
statistiski nozimigi palielinatas mirstibas riska kritériji: zems 6 mintsu
ieSanas testa rezultats (ipaSi— <300 m) un palielinats spiediens labaja
priekSkambari, kas dalgji apstiprina pétijjuma hipotézi. Abi Sie raditaji
statistiskaja analize tika apstiprinati ka neatkarigi mirstibas riska faktori.
Hroniskas tromboemboliskas pulmonalas hipertensijas grupa darba
rezultata tika identific&ti trTs statistiski nozimigi palielinatas mirstibas riska
kriteriji: mazaks vecums (< 65 gadi), augstaks vidgjais spiediens plausu
artérijas, ka arT lielaka pulmonalas vaskularas rezistences vértiba.
Analizgjot PAH apaksgrupas, tika secinats, ka ar iedzimtu sirdskaiti
asocigtas pulmonalas arterialas hipertensijas pacientiem ir vairak neka uz
pusi mazaks risks nomirt, salidzinot ar idiopatiskas pulmonalas arterialas
hipertensijas pacientiem, savukart ar saistaudu slimibam asociétas
pulmonalas arterialas hipertensijas pacientiem tika novérota tendence uz
lielaku mirstibas risku, salidzinot ar idiopatiskas PAH pacientiem; Sie dati

apstiprina petijuma hipotézi.
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