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ANOTACIJA

Pulmonala hipertensija (PH) ir smaga, dzivibu apdraudosa slimiba, kurai ir raksturigi
augsti mirstibas raditaji un Kkuras arstéSana ir nepiecieSama multidisciplinara pieeja. PH
pamatkritérijs ir palielinats vidgjais spiediens plausu artérijas — >25 mmHg miera stavokli, kas
noteikts sirds labas dalas katetrizacijas laika. Musdienas PH tiek klasificéta 5 grupas saskana
ar Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) apstiprinato klasifikaciju. Vislabak izpétitas PH
grupas ir 1.grupa— pulmonala arteriala hipertensija (PAH) un 4.grupa— hroniska
trombemboliska pulmonala hipertensija (HTEPH). Abas slimibas grupas ir pieskaitamas
retajam slimibam. Promocijas darba ietvaros 2007. gada tika uzsakta sistematiska PAH un
HTEPH pacientu datu apkopoSana dzivildzes un mirstibas riska faktoru noteikSanai.
Pé&tnieciskais darbs ir devinu gadu garuma iegiito datu analize.

Darba meérkis. Identificét mirstibas riska faktorus pacientiem ar PAH un HTEPH
diagnozi.

Darba hipotézes. Pacientu dzivildzi ietekm& sirds katetrizacijas laika noteiktie
hemodinamiskie raditaji: spiediens labaja priek§kambari, pulmonala vaskulara rezistence, sirds
minates indekss, sirds minates tilpums ka ari dzimums, vecums, funkcionala kapacitate
diagnozes bridi; mirstibas raditaji dazadas PAH apaks$grupas ir atskirigi, augstakie — pacientiem
ar idiopatisku PAH un PAH saistiba ar sistémas saistaudu slimibam.

Darba metodes. Prospektivs viena centra novérojuma tipa pétijums par PAH un
HTEPH klinisko manifestaciju, hemodinamiskajiem un dzivildzes raditajiem.

Galvenie darba rezultati. Laika perioda no 2007. gada 1. septembra lidz 2016. gada
31. decembrim, veicot sirds labas dalas katetrizaciju, pétjjuma ietvaros PH tika apstiprinata
503 pacientiem, no kuriem pétjjuma ieklausanas kritérijiem atbilda 130 PAH un 44 HTEPH
pacienti.

PAH grupa 27 % (n=35) pacientu bija viriesi, HR — 1,13 (0,57-2,21); vecums — 65 (47—
71) gadi, HR, vecumam pieaugot par 1 gadu, — 1,01 (0,99-1,03); seSu mintSu ieSanas testa
rezultats 322 + 122 m; HR rezultatam < 300 m — 3,36 (1,27-8,89); vidgjais spiediens plausu
artérijas — 49 + 18 mmHg, HR, spiedienam pieaugot par 1 mmHg,— 1,00 (0,99-1,02);
spiediens labaja priekskambari — 11 +£ 7 mmHg, HR, spiedienam pieaugot par 1 mmHg, — 1,10
(1,05-1,16); pulmonala vaskulara rezistence — 6,6 (4,4-10,9) WU, HR, rezistencei pieaugot par
1 WU, — 1,02 (0,96-1,08); sirds miniites indekss — 2,47 = 0,73 I/min/m?, HR, sirds miniites
indeksam pieaugot par 1 I/min/m?, — 1,02 (0,64-1,61).

HTEPH pacientu grupas parametru vértibas un to mirstibas draudu attieciba: 39 %
(n=17) pacientu bija viriesi, HR — 0,72 (0,22-2,36); vecums — 67 (47-73) gadi, HR, vecumam



pieaugot par 1 gadu, — 0,97 (0,94-1,00); seSu minaSu ieSanas testa rezultats — 274 = 111 m; HR
rezultatam <300 m— 1,91 (0,73-4,64); vidgjais spiediens plausu artérijas — 51 +£ 15 mmHg,
HR, spiedienam pieaugot par 1 mmHg, — 1,05 (1,01-1,10); spiediens labaja prickskambari —
13 + 8 mmHg, HR, spiedienam pieaugot par 1 mmHg, — 1,07 (0,99-1,14); pulmonala vaskulara
rezistence — 10,3 (6,9-13,8) WU, HR, rezistencei pieaugot par 1 WU, — 1,13 (1,00-1,27); sirds
miniites indekss — 1,93 + 0,74 I/min/m?, HR, sirds minites indeksam pieaugot par 1 I/min/m?, —
0,90 (0,31-2,61).

Viena, tris un piecu gadu dzivildze PAH pacientu grupa bija 88 %, 84 %, 73 % un
HTEPH grupa — 76 %, 58 %, 44 %.

Secinajumi. Pulmonalas arterialas hipertensijas un hroniskas tromboemboliskas
pulmonalas hipertensijas pacientu prognozi ietekmé atseviski sirds katetrizacijas laika noteiktie
hemodinamiskie raditaji, dal&ji apstiprinot pétjjuma sakuma izvirzito hipotézi.

Pulmonalas arterialas hipertensijas pacientiem statistiski nozimigi palielinatas mirstibas
riska kriteriji ir zems 6 mintsu ieSanas testa rezultats (ipasi < 300 m) un palielinats spiediens
labaja prieksSkambart.

Hroniskas tromboemboliskas pulmonalas hipertensijas grupa statistiski nozimigi
palielinatas mirstibas riska kritériji ir mazaks vecums (< 65 gadi), augstaks vidgjais spiediens
plausu arterijas, ka art lielaka pulmonalas vaskularas rezistences vértiba.

PAH pacientu grupa zems 6 mintsu ie$anas testa rezultats un palielinats spiediens labaja
prieckSkambari tika identificéti ka neatkarigi mirstibas riska faktori.

Aprekinata 1 gada dzivildze PAH pacientiem Latvija ir otra zemaka no zinotajam
Eiropa, savukart HTEPH grupa ta ir viszemaka Eiropa.

Uz pétijuma bazes ir izveidots valsts pulmonalas hipertensijas un tas apakSgrupu

registrs.



SUMMARY

Pulmonary hypertension (PH) is a debilitating disease associated with high mortality
requiring multidisciplinary approach. PH is defined by a mean pulmonary artery pressure
> 25 mmHg at rest, measured during right heart catheterization. Nowadays, PH is classified
into 5 groups. The best studied types of PH are group 1 — pulmonary arterial hypertension
(PAH) and group 4 — chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH). Both PAH
and CTEPH are also classified as rare diseases. Systematic data collection of PAH and CTEPH
patients began in 2007 as a part of PhD research. This paper presents the data obtained over
period of nine years.

Aim. The purpose of this study was identify mortality risk factors for PAH and CTEPH
patients in Latvia.

Methods. This is a prospective, single—center study of PAH and CTEPH patient clinical
manifestation, hemodynamic parameters and survival rate at the time of diagnosis.

Results. From September 1, 2007 to December 31, 2016 PH was confirmed in
503 cases. 130 patients with PAH and 44 patients with CTEPH satisfied the inclusion
(exclusion) criteria and were included in present study.

In PAH patient group 27 % (n=35) of patients were male, HR — 1.13 (0.57-2.21);
median age was 65 (47-71) years, HR per 1 year — 1.01 (0.99-1.03); mean six—minute walk
test result — 322 + 122 m; HR for a result <300 m — 3.36 (1.27-8.89); mean pulmonary artery
pressure — 49 + 18 mmHg, HR per 1 mmHg — 1.00 (0.99-1.02); mean right atrial pressure—
11 +7 mmHg, HR per 1 mmHg — 1.10 (1.05-1.16); median pulmonary vascular resistance —
6.6 (44-109) WU, HR per 1WU- 1.02 (0.96-1.08); mean cardiac index —
2.47 £ 0.73 I/min/m?, HR per 1 I/min/m? — 1.02 (0.64-1.61).

In CTEPH patient group 39 % (n=17) of patients were male, HR — 0.72 (0.22-2.36);
median age was 67 (47—73) years, HR per 1 year — 0.97 (0.94-1.00); mean six—minute walk
test result — 274 = 111 m; HR for a result <300 m — 1.91 (0.73-4.64); mean pulmonary artery
pressure — 51 + 15 mmHg, HR per 1 mmHg — 1.05 (1.01-1.10); mean right atrial pressure —
13 +8 mmHg, HR per 1 mmHg — 1.07 (0.99-1.14); median pulmonary vascular resistance —
10.3 (6.9-13.8) WU, HR per 1WU- 113 (1.00-1.27); mean cardiac index—
1.93 £ 0.74 I/min/m?, HR per 1 I/min/m? —0.90 (0.31-2.61).

One, three and five year survival rate in PAH and CTEPH patient groups were: 88 %
and 84 %, 73 % and 76 %, 58 % and 44 %, respectively.



Conclusions. Survival prognosis of PAH and CTEPH patients depends on several
hemodynamic parameters obtained during right heart catheterization, partially confirming that
the hypothesis made at the beginning of study is correct.

In PAH patient group both lower 6 minute walk test result (especially <300 m) and
higher right atrial pressure were associated with increased mortality.

In CTEPH patient group lower age (< 65 years), higher mean pulmonary artery pressure
and higher pulmonary vascular resistance were associated with increased mortality.

Multivariate analysis showed that in PAH patient group lower 6 minute walk test result
and higher right atrial pressure were independently associated with increased mortality.

Latvian PAH patients had the second worst 1-year survival among those reported in
Europe and in CTEPH patient group it was the worst among reported.

A state—level PH and its subgroup registry was created in Latvia based on current study

and its data.
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IEVADS

Pulmonala hipertensija (PH) tiek raksturota ar paaugstinatu spiedienu plausu artérijas —
> 25 mmHg (Gali¢ et al., 2016). PH var izraisit vai nu primara spiediena paaugstinasanas tikai
plausu artériju sistéma — to déve par prekapilaru PH, vai art sekundari spiediena celSanas plausu
venozaja sistéma vai plausu kapilaros — to literatira dévé 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
art€riju rezistence un pieaugos$s asinsspiediens plausu artérijas, 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
kolorektilo vézi. So pacientu dzivildze bez savlaicigas patogenctiskas 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 gadijumu uz 1 000 000 iedzivotaju (Peacock et al., 2007). Atseviskas kohortas ta ir izteikti
augstaka: 0,5 % pacientu ar HIV infekciju (Sitbon et al., 2008), Iidz 12 % pacientu ar sist€émas
sklerodermiju vai citam sistémiskam slimibam (Hachulla et al., 2005; Mukerjee et al., 2003).
Savukart HTEPH prevalence ir 38,4 gadijumi uz 1 000 000 (Delcroix et al., 2016).

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

Kops pirma medikamenta — epoprostenola — apstiprinasanas pulmonalas hipertensijas
terapija 1996. gada PAH specifiskas terapijas iespgjas ir ievérojami pieaugusas. Sobrid ir
pieejami 14 dazadi medikamenti PAH patogenétiskai terapijai (Sofer et al., 2017).

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

Lai veicinatu izpratni par iesp&amajiem slimibas patogenétiskajiem c€loniem un
slimibas gaitu, atvieglotu savlaicigu un precizu diagnostiku, ka ari izstradatu efektivakas
arst€Sanas stratégijas, ASV tika dibinats stermina un ilgtermina PAH arsté$anas novertejuma
registrs REVEAL, kurs joprojam tiek uzturéts (McGoon et al., 2012). Pateicoties REVEAL
registra datiem, tika noteikti galvenie faktori, kas pozitivi ietekm& PAH pacientu dzivildzi un
dzives kvalitati (Farber et al., 2015). Lidzigi REVEAL registram ari citas pasaules valstis tika

uzsakta nacionalo PAH pacientu registru uzturéSana. Rezultata lielakam pacientu skaitam tika
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kavéta slimibas progresés$ana, uzlabota dzives kvalitate un samazinata mirstiba (Farber et al.,
2015; Barst et al., 2013).

Vertgjot situaciju Latvija, ir jasecina, ka sistematiska pacientu apsekosana Iidz
2007. gadam nav tikusi veikta. Darba ir atspogulots pirmais Latvija veiktais plausu
hipertensijas pacientu pétijums, kura ietvaros laika posma no 2007. gada Iidz 2016. gadam tika
apsekoti plausu hipertensijas pacienti, diagnosticétas slimibas grupas. P&tijjuma 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
izvertesanas Kalkulatorus, kuru izveide ir balstita uz zinatniski noteiktiem mirstibas riska
faktoriem. Identificét palielinatas mirstibas riska faktorus bija zinatniska darba pamatmerkis.
A1 Sobrid pasaul€ notiek vairaki PH registros bazgeti pétijumi, kuros, apsekojot pacientus, tiek
mekI&ti 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 izveléti $a
izmekl&juma laika iegatie dati.

Autora personigais ieguldijums — autors veicis sirds labo dalu katetrizacijas izmantojot
darba metodika aprakstito procediiras gaitu, autors veicis pacientu klinisko apsekosanu visa
pétijuma gaita, veicis 6 miniiSu ieSanas testu apsekosanas vizites, veicis statistikas aprékinus,
dzivildzes aprekinus.

Identificgjot augsta mirstibas riska pacientus, viniem ir japieméro riipiga uzraudziba,
kombinéta terapija, IPAH gadijuma jasp& nodroSinat plauSu transplantaciju, HTEPH

gadijuma — pulmonalo endarterektomiju.
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1. DARBA MERKIS, UZDEVUMI UN HIPOTEZES

1.1.Promocijas darba meérkis

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 iegtito pacientu hemodinamiskos raditaju analizi un
aprekinat pacientu viena, tris un piecu gadu dzivildzes datus.

3. Analizét pacientu sakotngjo hemodinamisko, funkcionalo un demografisko
parametru ietekmi uz PAH un HTEPH pacientu mirstibu.

4. Uzsakt plausu hipertensijas registra izveidi un salidzinat iegtitos datus ar citu registru

raditajiem.

1.3.Promocijas darba hipotezes

1. Pacientu dzivildzi ietekmé& sirds katetrizacijas laika noteiktie hemodinamiskie
raditaji: spiediens labaja priekSkambari, pulmonala vaskulara rezistence, sirds
minites indekss, sirds minttes tilpums, ka ari dzimums, vecums, funkcionala
kapacitate diagnozes bridi.

2. Mirstibas raditaji dazadas PAH apaksgrupas ir atskirigi, augstakie — pacientiem ar

idiopatisku PAH un PAH saistiba ar sistémas saistaudu slimibam.
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2. LITERATURAS APSKATS

Saja nodala sniegts ieskats slimibas vésturg, diagnostika, patogenézé un arsté$anas
iesp&jas, ka arT aplukoti starptautiskie PH registri, kuriem ir btiska nozime §is slimibu grupas

pacientu aprupe.

2.1. Vesturisks parskats par plausu hipertensiju

Pirmie =zinojumi par primaras pulmonalas hipertensijas diagnozi ir aprakstiti
20. gadsimta sakuma. Pirms tam vacu arsts Ernsts fon Rombergs (Ernst von Romberg)
autopsijas laika konstatéto plausu art€riju bojajumu aprakstija ka ,,plausu artériju sklerozi”.
Velak ar plausu artériju sklerozi saistito klinisko sindromu 1901. gada medicinas profesors
Buenosairesas Universitaté Abels Ajersa (Abel Ayerza) defingja ka hronisku cianozi, elpas
trikumu un policitémiju. So sindromu, ko miisdienas zinam ka idiopatisku pulmonalu
hipertensiju, viens no vina studentiem nodévéja par Ajersas (Ayerza) slimibu, ka arT 12 gadus
vélak $o jauno slimibu attiecindja uz sifilitisko plausu endarteritu. Sis nepareizais uzskats
veicingja stridigus pienémumus par spirohetu etiologisko lomu patogenéze, un tas ilga divus
gadu desmitus — Iidz bridim, kad britu arsts Oskars Brenners (Oscar Brenner) noraidija sifilisa
etiologisko teoriju. Vins secinaja, ka ta saucamas Ajersas slimibas kliniska manifestacija pilnigi
atbilst plausu slimibu izraisitai Sirds mazspg&jai. Vin§ patologisko atradni interpretéja ka
hroniskas plauSu slimibas morfologisko pieradijumu, mérenu plausu aterosklerozi un laba
kambara hipertrofiju. Tad&jadi nebija nekada pamata terminam ,,Ajersas slimiba”. Tomér
Brenners nespéja ieraudzit saistibu starp plausu vaskularo slimibu un laba kambara hipertrofiju,
nezinama iemesla dél aprakstot katru no tam ka atsevisku vienibu. Lai atklatu slimibas
histopatologiju un skaidri aptvertu saistibu starp plausu vaskularajiem bojajumiem un laba
kambara hipertrofiju, 20. gadsimta 40. gados tika uzsakta funkcionalo aspektu izpéte
eksperimentos ar kakiem un cilvékiem, kur tika paradits, ka akiita hipoksija (10 % O2 ieks N>)
veicina plausu vazokonstrikciju (Fishman et al., 2004).

Pulmonalas hipertensijas pétniecibas attistibu sekmgja apetites supresanta aminoreksa
izraisitais plausu hipertensijas uzliesmojums, kas 1973. gada rosinaja Pasaules Veselibas
organizaciju (PVO) sasaukt ekspertu grupu, lai standartizétu primaras pulmonalas hipertensijas
klinisko un patologisko nomenklatiru. Sakot ar 1998. gadu, sadi PVO organiz&ti simpoziji
norisinas ik péc pieciem gadiem. Lai sasniegtu izvirzitos mérkus, tika sakta starptautisku

registru izveide.
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Plausu hipertensijas diagnostika zelta standarta metode ir sirds Katetrizacija. Vésturiski
pirmo sirds katetrizaciju, kuru tobrid uzskatija par fatalu procediru, 1929. gada, veicot
procediiru sev, istenoja arsts Verners Forsmans (Werner Forssmann; Nossaman et al., 2010).
Sirds labas puses katetrizaciju ikdienas kliniskaja praksé 1970. gada ieviesa arsti H. DZeremijs
C. Svans (H. J. C. Swan) un Viljams Gancs (William Ganz; Swan et al., 1970).

Pirmaja PVO (Pasaules Veselibas organizacija) simpozija pulmonalo hipertensiju (PH)
atkariba no identificéta c€lona vai pastavosiem riska faktoriem iedalija divas grupas: primara
PH un sekundara PH (Hatano et al., 1975). 1998. gada, péc otra PH pasaules simpozija Eviana
(Francija), kliniska klasifikacija tika veidota ta, lai sagrupétu PH, balstoties uz lidzigu
patogenézi, hemodinamikas raditajiem un lietoto terapiju. Tadgjadi PH tika sadalita piecas
grupas (PVO PH grupas):

1. grupa— pulmonala arteriala hipertensija,

2. grupa - pulmonala hipertensija saistiba ar sirds kreisas puses slimibam,

3. grupa — pulmonala hipertensija saistiba ar plausu slimibam un (vai) hipoksiju,

4. grupa — hroniska trombemboliska pulmonala hipertensija,

5. grupa-— pulmonala hipertensija saistiba ar neskaidriem un (vai) multifaktorialiem
mehanismiem (Simonneau et al., 2004).

Turpmakajos PH pasaules simpozijos $aja klasifikacija tika veikti vairaki uzlabojumi,
atspogulojot pétijumos jaunieglitos datus un zinaSanas, tom&r 1998. gada izveidota

klasifikacijas uzbtive un pamatprincipi netika mainiti (Simonneau et al., 2013).

2.2. Epidemiologija un riska faktori

PH epidemiologija ir atkariga no c€lona. Pasaules dati par visu piecu grupu PH incidenci
un prevalenci ir nepietiekami. Epidemiologiski dati, kas salidzina dazadu PH grupu prevalenci,
nav plasi pieejami. Ir zinams, ka sirds kreisas puses slimibas izraisita PH (PVVO PH 2. grupa)
un plausu slimibu izraisita PH (PVO PH 3. grupa) ir visbiezak sastopamais PH iemesls, bet
demografisko un PH kliniskas gaitas datu par So PH pacientu populaciju ir saméra maz. Tapéc
nakotné PH registra datubazes ir paredzéts pievérst uzmanibu Sai PH pacientu populacijai
(Gali¢ et al., 2016).

Vislabak izpétitas un registrétas PH grupas ir pulmonala arteriala hipertensija (PVO PH
1. grupa) un hroniska trombemboliska pulmonala hipertensija (PVO PH 4. grupa). To
epidemiologiskos datus apraksta vairaki registri pasauleé: REVEAL — ASV veidots registrs,
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Reseau Francais HTAP — Francijas registrs, REHAP — Spanijas registrs, SPAHR — Zviedrijas
registrs U. C.

Ir aprékinats, ka zemaka noteikta pulmonalas arterialas hipertensijas prevalence Eiropa
ir 15-60 individu uz 1 miljonu iedzivotaju, bet incidence ir 5-10 gadijumi uz 1 miljonu
iedzivotaju (Peacock et al., 2007).

Tiek noradits, ka aptuveni pusei no PAH registru pacientiem ir idiopatiska,
parmantojama vai medikamentu izraisita PAH. Idiopatiskas pulmonalas arterialas hipertensijas
(IPAH) zemaka noteikta prevalence ir 5,9 gadijumi uz 1 miljonu pieauguso iedzivotaju, zemaka
noteikta incidence — 2,4 gadijumi uz 1 miljonu picauguso populacijas iedzivotaju gada
(Humbert et al., 2006).

Ar citam slimibam asociéta PAH apaksgrupa (APAH) nozimigakais slimibas c€lonis ir
sistémas saistaudu slimibas, Tpasi sist€mas skleroze un ar iedzimtam sirdskaitém saistita PAH
(Humbert et al., 2006).

PAH prevalence pacientiem ar sistémas sklerozi nav skaidri definéta PAH registru
datos, bet noteiktais intervals svarstas no 10 Iidz 15 % (Yang et al., 2013). PAH ir galvenais
sistémas sklerozes pacientu naves iemesls. Pacientiem ar sistémas sklerozi divu gadu dzivildze
ir 64-89 % (Lefevre et al., 2013; Chung et al., 2014; Hinchcliff et al., 2011).

Bieza PAH sastopamiba sistémiskas sklerozes pacientu vida un §is pacientu grupas
augstie mirstibas raditaji, ka arT vélina simptomatika nosaka PAH skrininga ar
ehokardiografijas metodi nepieciesamibu. Ir zinams, ka agrina terapijas uzsaksana PAH
sakuma stadija uzlabo pacienta funkcionalo stavokli un pagarina dzivildzi (Condliffe et al.,
2009; Humbert et al., 2011; Campo et al., 2010).

Lidziga situacija ir art APAH pacientiem ar portalo hipertensiju, kuras prevalence
palielinas reizeé ar portalas hipertensijas smagumu un portalas hipertensijas izsaucgjslimibas
progresiju (visbiezak aknu slimibas progreséSanu). Registru dati rada, ka 2-6 % pacientu ar
portalo hipertensiju attistas PAH (Castro et al., 1996; Budhiraja et al., 2003). Portopulmonalu
hipertensiju novéro ari 4-6 % pacientu, kuriem plano aknu transplantaciju (Ramsay et al.,
1997).

ledzimtas sirdskaites un sirds starpsienas defekti ir sastopami 8 no 1000 dzivi
dzimusajiem, un tie var bt viens no PAH iemesliem. Ir noteikts, ka miisdienas kirurgiskas
terapijas uzlabosanas rezultata dzives laika PAH attistas tikai 10 % pacientu (Engelfriet et al.,
2007) un 30 % bernu, kam netiek veikta iedzimtas sirdskaites korekcija (Friedman et al., 1986).

Azija un Afrika biezakais PAH iemesls ir APAH, saistita ar Sistosomiazi (Gali¢ et al.,
2016).
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Aprakstita hroniskas trombemboliskas pulmonalas hipertensijas (PVO PH 4. grupa)
prevalence ir 13,02—38,4 uz 1 miljonu iedzivotaju (Delcroix et al., 2016; Skride et al. 2016).

Viena no PAH apakigrupam ir ari medikamentu un toksinu izraisita PAH. Sie
medikamenti tiek klasificéti ka riska faktori, kuri, balstoties uz to korelaciju ar PH un iesp&jamo

palaidéjmehanismu, tiek iedaliti trTs grupas (2.1. tabula; Gali¢ et al., 2016).

2.1. tabula
Medikamenti un toksini, kas var inducét plausu hipertensiju (Galié et al., 2016)
Noteikti Ticami Iespéjami
Aminoreks - Amfetamins - Kokains
Fenfluramins - Dasatinibs - Fenilpropanolamins
Deksfenfluramins - L-triptofans - Asinszale
Toksiska rapsu ella - Metamfetamins - Amfetaminam lidzigas vielas
Benfluoreks - Interferons — alfa un béta
Serotonina - Dazas Kimijterapijas vielas, ka
atpakalsaistiSanas alkilgjosie agenti
inhibitori (metomicins C, ciklofosfamids)

2.3. Pulmonala arteriala hipertensija un genétika

Vairaku pétijjumu rezultata tika noteiktas génu mutacijas, kuram ir nozime
parmantojamas PAH formas etiologija. Pacientus ar idiopatisku pulmonalu arterialu
hipertensiju (IPAH) kliniski nevar atskirt no pacientiem ar parmantojamu PAH. Parmantota
PAH forma (PPAH) ir tados gadijumos, kad tiek pieradits parmantots PAH genétisks defekts.
Tiek uzskatits, ka apméram 6-10 % PAH pacientu ir ar parmantojamu PAH, tomér biezi vien
tas netiek atklats. Biezaka parmantojama genétiska mutacija, kas ir sastopama Iidz 80 % PPAH
gadijjumu, ir mutacija kaulu morfogeéniska proteina2 (BMPR2) géna-— ta tiek nodota
autosomali dominanta cela ar nepilnigu penetranci un variablu ekspresivitati. Géns BMPR2
kode 2. tipa receptorus kaulu morfogenétiskam proteinam, kas ir iesaistits asinsvadu $tinu
proliferacijas kontrol@. Ir atklatas vairak neka 300 dazadas $a géna mutacijas (Newman et al.,
2001).

Retak sastopamas mutacijas, kas var izraisit PPAH, ir mutacijas génos ALK1, CAV1,
ENG, SMAD9 un KCNKa3.

Geénu mutacijas, kas kode ALK1 un ENG, tiek identificétas PAH pacientiem ar
parmantotu hemoragisku teleangiektaziju personiskaja vai gimenes anamnézg, tapat ka
SMAD9 géna mutacija un BMPR2 misensmutacijas tiek novérotas pacientiem ar IPAH.
IepriekSminétais pierada béta transformé&josais augsanas faktors (TGF-b) nozimigo lomu PAH
attistiba (Soubrier et al., 2013).
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Sekvencgjot visu eksomu, ir atklata reta heterozigota génu mutacija, kura kod¢ tadu
proteinu ka kaveolins 1 (CAV1). Lidzigi ari KCNK3 — jauna heterozigota misensmutacija
kalija kanala — ir atrasta vairakiem gimenes locekliem ar PAH bez ieprieks identifictas

parmantojamas PAH mutacijas (Soubrier et al., 2013).

2.4. Pulmonalas hipertensijas definicija

PH tiek definéta ka vidgja plausu artériju spiediena paaugstinasanas virs 25 mmHg
(mPAP > 25 mmHg) miera stavokli, ko nosaka, veicot sirds labas puses katetrizaciju (Hoeper
etal., 2013).

Normals vidgjais plausu artériju spiediens (MPAP) miera stavokli ir 14 + 3 mmHg,
augsgja normala robezveértiba — 20 mmHg (Hoeper et al., 2013; Kovacs et al., 2009).

Vidgjais plausu artériju spiediens 21-24 mmHg pagaidam ir ar kliniski neskaidru
nozimi (robezhipertensija), tapéc $ie pacienti ir janovéro dinamika, it seviski gadijumos, kad
pastav risks PH attistibai, pieméram, pacientiem ar zinamu saistaudu slimibu vai gimenes
anamnézg diagnosticétu PPAH (Hoeper et al., 2013).

Ar pulmonalas arterialas hipertensijas terminu tiek apziméta PH pacientu grupa, kura
tiek hemodinamiski raksturota ka prekapilara PH. Sim terminam atbilst normals plausu kapilaru
kileésanas spiediens (PCWP < 15 mmHg) un palielinata pulmonala vaskulara rezistence (PVR >
3 Vuda vienibas). PAH termins ietver cetras dazadas PAH formas, kuras apvieno lidziga
kliniska aina un identiskas patologiskas parmainas plausu mikrocirkulacija (Hoeper et al.,
2013).

Hroniska trombemboliska plausu hipertensija tiek definéta ka prekapilaras dabas
(PCWP <15 mmHg) vidgja  pulmonala  arteriala  spiediena  paaugstinasanas
(mPAP > 25 mmHg), klatesot multipliem, hroniskiem, organizétiem trombiem vai emboliem
plausu artérijas pec vismaz 3 ménesu ilgas adekvatas antikoagulantu terapijas (Gali¢ et al.,
2016).

Mingtas definicijas ir balstitas uz Eiropas Kardiologu biedribas pulmonalas
hipertensijas 2015. gada vadlinijam (Gali¢ et al., 2016). Ieprieks¢jas vadlinijas, kuras tika
izdotas 2004. gada, tika lietots ar termins ,,slodzes PH”, ko Sobrid neiesaka izmantot, jo nav
datu par fiziskas slodzes ietekmi uz vidgjo plausu arteriju spiedienu vai plausu vaskularas

rezistences (PVR) izmainam (Hoeper et al., 2013).
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2.5. Pulmonalas hipertensijas klasifikacija

PH Kklasificé péc hemodinamikas raditajiem un p&c kliniski patogenétiskam izmainam.

PH hemodinamiska klasifikacija tika izveidota, balstoties uz sirds labas dalas katetrizacijas

mérjumiem: plausu art€riju spiediens, plausu kapilaru kilésanas spiediens, diastoliskais

spiediena gradients un pulmonala vaskulara rezistence (Galie¢ et al., 2016). PH hemodinamiska

klasifikacija ir attélota 2.2. tabula, kliniska klasifikacija ir att€lota 2.3. tabula.

2.2. tabula

Pulmonalas hipertensijas hemodinamiska klasifikacija (Gali¢, 2016)

Definicija Hemodinamikas raditajs Kliniska grupa
PH mPAP > 25 mmHg Visas
PAH (PVO PH 1. grupa)
PH saistita ar plausu slimibam (PVO PH
Prekapilara PH mMPAP > 25 mmHg 3. grupa)

PCWP <15 mmHg

HTEPH (PVO PH 4. grupa)
PH ar neskaidru un (vai) multifaktorialu
mehanismu (PVO PH 5. grupa)

Postkapilara PH

MPAP > 25 mmHg
PCWP > 15 mmHg

Izoleta postkapilara PH

DPG < 7 mmHg un (vai)
PVR<3WU

Kombingta postkapilara
un prekapilara PH

DPG > 7 mmHg un (vai)
PVR >3 WU

PH saistita ar kreisas sirds puses
slimibam (PVO PH 2. grupa)

PH ar neskaidru un (vai) multifaktorialu
mehanismu (PVO PH 5. grupa)

DPG - diastoliska spiediena gradients, HTEPH — hroniska trombemboliska pulmonala hipertensija, mPAP —
vid&jais plausu arteriju spiediens, PCWP — plausu kapilaru kilésanas spiediens, PH — pulmonala hipertensija,
PVO- Pasaules Veselibas organizacija, PVR — pulmonala vaskulara rezistence, WU — Vuda vienibas

2.3. tabula

PH kliniska klasifikacija (Gali¢ et al., 2016)

Grupa, apaksgrupa

1. Pulmonala arteriala hipertensija

1. Idiopatiska
2. Parmantota

1.2.1. BMPR2 mutacija
1.2.1. Citas mutacijas
3. Medikamentu un toksinu induc@ta

4. Asociéta ar:

1.4.1. saistaudu sistémas slimibu
1.4.2. HIV infekciju

1.4.3. portalu hipertensiju

1.4.4. iedzimtu sirdskaiti

1.4.5. Sistosomiazi

20




2.3. tabulas turpinajums

1. Pulmonala venookluziva slimiba un (vai) pulmonalo kapilaru hemangiomatoze
1.”1. Idiopatiska
1.’2. Parmantota
1.2.1. EIF2AK4 mutacija
1.’2.2. Citas mutacijas
1.’3. Medikamentu, toksinu un radiacijas inducéta
1.’4. Asociéta ar:
1.4.1. saistaudu sist€mas slimibu
1.’4.2. HIV infekciju

1.”’ Persistgjosa pulmonala jaundzimus$o hipertensija

Grupa, apaksgrupa

2. Pulmonala hipertensija saistiba ar sirds kreisas puses slimibam
2.1. Kreisa kambara sistolisku disfunkciju
2.2. Kreisa kambara diastolisku disfunkciju
2.3. Varstulu slimibu
2.4. ledzimtu (iegttu) sirds kreisas puses ieplaides (izplides) trakta obstrukciju un iedzimtu
kardiomiopatiju
2.5. ledzimtu (iegtitu) pulmonalo vénu stenozi

3. Pulmonala hipertensija saistiba ar plausu slimibam un (vai) hipoksiju
3.1. Hronisku obstruktivu plausu slimibu
3.2. Intersticialu plausu slimibu
3.3. Citam plausu slimibam gan ar restriktivu, gan obstruktivu komponentu
3.4. Ar miegu saistitiem elpoSanas trauc&jumiem
3.5. Alveolaras hipoventilacijas traucgumiem
3.6. Hronisku atraSanos liela augstuma
3.7. Plausu slimibam, kas saistitas ar plausu attistibu augla perioda

4. Hroniska trombemboliska pulmonala hipertensija un citas plau$u artériju obstrukcijas
4.1. Hroniska trombemboliska pulmonala hipertensija
4.2. Citas plausu artériju obstrukcijas
4.2.1. Angiosarkoma
4.2.2. Citi intravaskulari tumori
4.2.3 Arterits
4.2.4. ledzimtas plausu artériju stenozes
4.2.5. Paraziti (cistiska ehinokokoze)

5. Pulmonala hipertensija saistiba ar neskaidriem un (vai) multifaktorialiem mehanismiem
5.1. Hematologiskam slimibam: hronisku hemolitisku anémiju, mieloproliferativam slimibam,
splenektomiju
5.2. Sistemiskam slimibam: sarkoidozi, plausu histiocitozi, limfangioleiomiomatozi,
neirofibromatozi
5.3. Metaboliskam slimibam: glikogéna uzkrasanas slimibam, Gosg slimibu, vairogdziedzera
darbibas traucgjumiem
5.4. Citi iemesli: plausu audzgja trombotiska mikroangiopatija, fibroz&joss mediastinits,
hroniska nieru slimiba (ar (bez) dializes), segmentala pulmonala hipertensija

PAH 1.4.4. apaksgrupas slimibas c€lonis ir iedzimts Sunts starp mazo un lielo asinsrites
loku, kuru klasificgjot iedala 4 veidos.
1. Eizenmengera sindroms— $§is sindroms ietver plasus intrakardialus un

ekstrakardialus defektus, kas sakotngji izpauzas ka Sunts no sist€miskas cirkulacijas uz
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plausu cirkulaciju un kas ar laiku, smagi progresgjot pulmonalajai vaskularajai rezistencei
(PVR > 4,6 Vuda vienibas), izraisa Sunta atpakalplismu no plausu cirkulacijas uz
sistémisko cirkulaciju vai divvirziena Suntu. Raksturigas iezimes ir cianoze, sekundara
eritrocitoze un multipla organu iesaiste.

2. Korigéjams vai nekorig€jams Sunts no sist€émiskas cirkulacijas uz plausu
cirkulaciju. Saja apak$grupa tiek ietverti vidgji un lieli defekti, kuru rezultata novéro vieglu
(PVR < 2,3 Vuda vienibas) lidz vidéju PVR paaugstinasanos (2,3-4,6 Vuda vienibas).
Sunts no sistémiskas cirkulacijas uz plausu cirkulaciju ir prevalgjoss, un cianoze miera
stavokli nav raksturiga.

3. PAH, saistita ar mazu vai nejausi atklatu defektu. Raksturiga PVR vértibas
palielinasanas ar eksistéjosu nelielu kardialu defekta atradni (parasti kambaru septali
defekti <lcm un priekskambaru septali defekti <2cm diametra, novéroti pacientu
izmeklgjot ehokardiografiski), kas pati par sevi nevar izraisit PVR palielinasanos. Kliniska
izpausme ir Joti lidziga IPAH. Defektu slégSana $aja gadijuma ir kontrindicéta.

4. PAH péc defekta korekcijas. Ir raksturigs gadijumos, kad iedzimts sirds slimibas
defekts ir ticis korigets, bet PAH vai nu paradas uzreiz péc defekta korekcijas, vai nu
recidive, vai attistas no jauna ménesu vai gadu laika péc defekta korekcijas, nepastavot
nopietnam postoperativam hemodinamiskam bojajumam (Simonneau et al., 2004;

Simonneau et al., 2013).

2.6. Pulmonalas hipertensijas patofiziologija

Péc iepriek§ pieminétas definicijas PAH ir vidgja plausu arteriju spiediena
paaugstinasanas miera stavokli (mPAP > 25 mmHg), un to nosaka, veicot sirds labas puses
katetrizaciju. Vidgjais plausu artériju spiediens, kura vértiba ir starp 21-24 mmHg, pagaidam
ir ar klmiski neskaidru nozimi, tomér klinicisti biezi vien §1s vertibas apzimé ka robezlimeni.

Hemodinamiski mainigie lielumi, kas veido plausu artériju spiedienu, tiek noteikti,

balstoties uz Oma likumu (sk. 2.1. formulu):

PAP — LAP = PVR x CO vai PAP = PVR x CO + LAP (2.1.)

PAP — plausu arterialais spiediens
LAP — laba priekskambara spiediens
PVR — pulmonala vaskulara rezistence
CO - sirds mintites tilpums
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Ir jaievéro, ka nozimiga PH galvenokart veidojas uz plausu vaskularas rezistences

pieauguma rekina. Palielinata plisma plausu asinsvados parasti nerada nozimigu plausu

hipertensiju, jo plausu vaskulara gultne tiek vazodilatéta un asinsvadi paplasinas ka atbildes

reakcija uz palielinato plasmu, kas kopsumma rada vai nu pavisam nelielu spiediena pieaugumu

plausu artérija, vai nu nerada nekadas izmainas. Lidzigi ari palielinats plausu venozais spiediens

viens pats parasti neizraisa nozimigu PH, savukart, ja ir palielinats gan plausu venozais

spiediens, gan palielinata pliisma, tad var palielinaties arT plausu vaskulara rezistence (Rubin,

2016).

Plausu vaskulara rezistence, plisma un plausu venozais spiediens mainas dazadu

medicinisku iemeslu dél (sk. 2.4. tabula).

2.4. tabula

Plausu vaskularas gultnes hemodinamisko raditaju parmainu céloni (Rubin, 2016)

Palielinata plausu vaskulara
rezistence

Palielinata plasma caur
plausu asinsvadiem

Palielinats plausu venozais
spiediens

Stavokli, kas ir saistiti ar siko

plausu artériju un arteriolu
okluzivu vaskulopatiju:
- IPAH;

PAH, saistita ar saistaudu
sistémas slimibu;

PAH, saistita ar HIV;
PAH, saistita ar iedzimtam

ledzimtas sirdskaites ar

Suntu no liela uz mazo

asinsrites loku:
priekskambara

starpsienas defekts;
kambara starpsienas

defekts;
persistgjoss arterialais

vaskularas gultnes laukumu:
plausu artériju emboli;
intersticialas plausu slimibas

sirdskaitém vads (lat. ductus
arteriosus)
Stavokli, kas samazina plausu| Aknu ciroze

Stavokli, kas inducé hipoksisku
vazokonstrikciju:
hipoventilacijas sindroms;
plausu parenhimas slimibas

Mitrala varstula slimibas;
kreisa kambara sistoliska vai
diastoliska disfunkcija;
konstriktivs perikardits;
restriktiva kardiomiopatija;
plausu venoza obstrukcija
(piem., plausu
venookluzivas slimibas)

IPAH — idiopatiska pulmonala arteriala hipertensija, PAH — pulmonala arteriala hipertensija

PAH attistibu skaidro ka multifaktorialu slimibu, kuras gadijuma ir iesaistiti $adi

patogenétiskie mehanismi (Sk. 2.1. attelu; Humbert et al., 2004; Giaid et al., 1995; Giaid et al.,
1993; Christman et al., 1992; Fuse et al., 1994; Ventetuolo et al., 2016; Yoshibayashi et al.,

1991):

1) palielinats endotelina ITmenis (endotelins ir vazokonstriktors un mitogéns agents);

2) estrogénu inducéta augsana;
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3) samazinats slapekla oksida limenis asinis (slapekla oksids ir vazodilatators un

antiproliferativs agents);
4)
darbibu).

Plausu artérjas endotélya
$iinu disfunkcyya

l A
L-arginins -=
citruling

Pre-pro-endotelins -
Pro-endotelins

4

A 4

Slapekla dioksids

l Endotelins 1

. =8 /

/

samazinats prostaciklina Iimenis (prostaciklins ir vazodilatators ar antiproliferativu

}

Arahidonskabe

4

Prostaciklins

] e /

vazokonstrikcyja
proliferacya

vazodilaticija
anti-proliferacyja

PDE-5 |

2.1. att. Pulmonalas arterialas hipertensijas patogenétiskais mehanisms

(Humbert et.al.,2004)

CAMP — cikliskais adenozinmonofosfats, CGMP — cikliskais guanozinmonofosfats,
ETa — endotelina receptors A, ETg — endotelina receptors B, PDES5 — fosfodiesteraze—5

anti-proliferacya

vazodilaticija

> < cAMP

Parmériga vazokonstrikcija tiek saistita ar funkcijas vai ekspresijas izmainam gludo

muskul$tnu kalija kanalos un endotélija disfunkciju, kas izraisa hroniski izmainitu

vazodilatatoru un antiproliferativo agentu (slapekla oksids un prostaciklins) sintézi un paraléli

tam vazokonstriktoru un proliferativo substancu (tromboksans A2 un endotelins—1) parmérigu

ekspresiju. Liela dala no §Tm izmainam rada palielinatu vaskularo tonusu un veicina vaskularo

remodelaciju, jo notiek proliferativas izmainas endotélija un gludo muskulu $tnas, fibroblastos

un pericitos. RemodeléSanas procesa svariga loma ir trombocitu atvasinatajam augSanas

faktoram, fibroblastu augSanas faktoram, transformé&josajam augSanas faktoram béta un kaulu
morfogéniskajiem proteiniem (Humbert et al., 2004; Hassoun et al., 2009; Morrell et al., 2009).
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2.7. Atsevisku pulmonalas hipertensijas grupu patofiziologija

Pulmonala arteriala hipertensija tiek iedalita vairakas apakSgrupas saskana ar kopigu
patofiziologiju un gen&zi. Domingjosas apaksgrupas ir idiopatiska plausu hipertensija un PAH

saistiba ar saistaudu sistémas slimibam un sirdskaitém.

2.7.1. ldiopatiskas pulmonalas arterialas hipertensijas patofiziologija

Idiopatiska pulmonala arteriala hipertensija (IPAH) ir galvenokart prekapilara slimiba,
kuru raksturo liela un vidgja izméra plausu artériju un arteriolu tunica intima, tunica media un
tunica adventitia hiperplazija un hipertrofija. Progresgjot IPAH, asinsvadu izcelsmes $tinas
(gludas muskulatiiras $tinas, endot€lija Stnas un fibroblasti) un cirkulacijas Stnas veido
kopumu, ko raksturo ka pleksiforma bojajumu (Masri et al.,, 2007; Xu et al., 2007;
Taraseviciene—Stewart et al., 2001).

IPAH pacientiem tiek dokumentéta diskoordinéta endotélija $tnu augSana plausu
artériju endotélija $inas arT gadijumos, kad tas ir tikusas izolétas no IPAH pacienta un audzgétas
kulttra (Savale et al., 2014). St atradne liecina, ka endotglija $iinam ir proliferativs un apoptozes
rezistents fenotips, kas pleksiforma bojajuma gadijuma rada endotélija $tinu monoslana
zudumu (Badesch et al., 2009). Tomér pétijumi par to, ka endotélijs veicina IPAH vaskularu
patologiju, ir nepietiekami (Tuder et al., 2009).

Samazinata kaulu morfogéniska proteina 2 (BMPR2) ekspresija veicina iedzimtu un
citu PAH formu attistibu. P&tijumos ir atklats, ka arT citu Stinu tipi (iekaisuma $tinas, trombociti)
un mediatori (citokini, hemokini, serotonins utt.) ietekmé PAH veidoSanos.

PAH pacientiem ir raksturigas ari protrombotiskas anomalijas, mikrotrombi tiek
konstateti sikas, distalas plausu artérijas.

Plausu venookluzivas slimibas (PVO PH 1.”grupa) un (vai) plausu kapilaru
hemangiomatozes gadijuma bialéliska EIF2AK4 mutacija, iekaisums un toksisko agentu
iedarbiba inducé oksidativu un iekaisigu bojajumu (Humbert et al., 2004; Hassoun et al., 2009;
Morrell et al., 2009).

Persistgjosas pulmonalas jaundzimuso hipertensijas gadijuma (PVO PH 1.”’ grupa)
endotélija Stnu disfunkcija ar samazinatu slapekla oksida aktivitati un produkciju un
angiogénisko mehanismu disfunkciju ir pamats plausu vaskularas augSanas anomalijam

(Humbert et al., 2004; Hassoun et al., 2009; Morrell et al., 2009).
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2.7.2. PAH saistiba ar saistaudu sistémas slimibam patofiziologija

Sisteémiska skleroze rada PAH, oblitergjot alveolaros kapilarus un sasaurinot sikas
artérijas un arteriolas plausas. Precizs attistibas mehanisms Sai PAH formas attistibai nav
zinams. Pacientiem ar ilgstoSu sist€émas sklerozes slimibas gaitu ir lielaks PAH attistibas risks.
Reimatoidais artrits un sistémas sarkana vilkéde ari var izraisit plausu vaskularas gultnes
fibrotisku obliteraciju. Pacientiem ar sistemisko sklerozi un sistémas sarkano vilkédi PAH
attistas biezak, ja bez pamatslimibas tiek novérots ari Reino fenomens. PAH attistiba

pacientiem ar sistémiskam saistaudu slimibam prevalg sievieSu dzimums (Varga et al., 2016).

2.7.3. PAH saistiba ar portalo hipertensiju patofiziologija

PAH saistiba ar portalo hipertensiju (visbiezak hroniskas aknu slimibas dél) tiek
skaidrota ar portopulmonalo hipertensiju, kas ir multifaktorialas etiologijas portalas
hipertensijas komplikacija. Viens no skaidrojumiem varétu biit hiperdinamisks statuss
pacientiem ar portalo hipertensiju, kas rada plausu asinsvadu remodelaciju un PAH progresiju
(Herve et al., 1998).

Otrs skaidrojums varétu biit portosistémisko Suntu esamiba, kas lauj dazadiem
vaskulariem mediatoriem izvairities N0 metabolizacijas aknas, tadéjadi radot disbalansu starp
vazokonstriktoriem un vazodilatatoriem plausu asinsvados. Sie mediatori ir endotelins—1,
tromboksans A2, vazoaktivais intestinalais peptids un serotonins, kas var tiesi radit vazoaktivus
un mitogeénus efektus un radit plausu asinsvadu endotélija bojajumu (Porres—Aguilar et al.,
2008; Bernardi et al., 1996).

Sis dishalanss izraisa keédes reakciju, samazinot vazodilatgjoso — slapekla oksida un
prostaciklina — faktoru sintézi (Tuder et al., 1999; Nunes et al., 2001).

2.8. Pulmonalas arterialas hipertensijas morfologija

PAH ir proliferativa vaskulopatija, kas tiek raksturota ar vazokonstrikciju, Stnu
proliferaciju, fibrozi un trombozi. Patologiska atradne plausu artérijas ir gan hiperplazija, gan
hipertrofija visos tris asinsvadu sieninas slanos: tunica intima, tunica media, tunica adventicia.

Tiek vizualizéta arT fibroze un siki trombi in situ sikajas plau$u artérijas un arteriolas. ST
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morfologiska aina ir Iidziga visiem pacientiem ar PAH (Humbert et al., 2004; Pietra et al.,
2004).

Pirmo reizi patologiska plausu vaskularo anomaliju, pastavot PH, klasifikacija — Hita—
Edvardsa (Heath—Edwards) klasifikacija — tika izveidota pacientiem ar iedzimtam sirdskaitém
(sk. 2.5. tabulu; Kliegman et al., 2016).

2.5. tabula
Plausu patologiska vaskularo anomaliju klasifikacija pec Heath—Edwards (Kliegman, 2016)
Pakape Apraksts
lunll Siko plausu arteriolu muskularizacija, kurai seko vaskularas sieninas tunica media

hipertrofija un tunica intima hiperplazija

Il Tunica intima §tinu aizstasana ar kolagénu, kas rada sipolmizinas izskatu

IV, VunVi Parklasanas anomalijas, kas ietver pleksiformus bojajumus (Yamaki et al., 2004;
Egito et al., 2003). Sis parmainas ir neatgriezeniskas un tiek saistitas ar sliktu
prognozi péc iedzimta Sunta novérSanas (Hoffman et al., 1981; Haworth et al.,
1977)

2.9. Pulmonalas hipertensijas kliniskas izpausmes

PH simptomi ir nespecifiski, un tie galvenokart ir saistiti ar progresgjosu laba kambara
disfunkciju. Sakotngji simptomi paradas fiziskas slodzes laika, un tie ir:
- elpas trikums;
- nogurums;
- vajums;
- sapes kritis;
- samanas zudums.

Retak pacienti atzimé tadus simptomus ka sauss klepus un slodzes izraisita slikta dtsa
un vemsana. Miera stavokli simptomi paradas tikai pacientiem ar smagu PH. Ascits un potisu
taska paradas, progresgjot laba kambara mazspgjai.

PH kliniskas izpausmes var tikt modificétas no to slimibu puses, kas izraisa PH, ari
blakusslimibu esamiba var noteikt PH simptomu attistibu (Gali¢ et al., 2016).

Apkopojot datus no PH registriem, tiek 1&sts, ka no simptomu paradiSanas briza lidz
diagnozes noteiksanai paiet aptuveni 2 gadi (McLaughlin et al., 2015).

ASV PH registra REVEAL dati liecina, ka 21,1 % pacientu kliniskas izpausmes bija
vairak neka 2 gadus pirms PAH diagnozes noteiksanas (Brown et al., 2011). Novélota diagnoze
biezak bija sastopama pacientiem, kam simptomi paradijas pirms 36 gadu vecuma vai bija

hroniska obstruktiva plausu slimiba (HOPS) vai obstruktiva miega apnoja.
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Tadgjadi jaunakiem pacientiem, kuriem kardiovaskularas slimibas ir retak sastopamas

vai ir kads cits iesp&jams simptomu izskaidrojums, ir lielaks risks nové&lotai PH diagnozei

(McLaughlin et al., 2015).

Daziem pacientiem kliniskas izpausmes var tikt izskaidrotas ar PH mehaniskam

komplikacijam un izmainitu asins plismas pardali plausu asinsvadu gultné. Pie $adam

kliniskam izpausmém pieder:

- asins splausana, kas rodas, plistot hipertrofétai bronhialai arterijai;

- aizsmakums, kas paplasinato plausu arteriju dél tiek radits kreisa atgriezeniska nerva

(lat. n. laryngeus recurrens) kompresijas rezultata;

- s€ksana lielo elpcelu kompresijas dél;

- sapes kratis miokarda isemijas dél, ko rada kreisas koronaras artérijas stumbra

kompresija;

- sirds tamponades simptomi un pazimes, ko rada paplasinatas plausu artrijas ruptiira

vai disekcija (Gali¢ et al., 2016).

Ne tikai pacienta stidzibas, bet arT objektivas izmeklésanas atradne var radit aizdomas par PAH.

Sis pazimes ir apkopotas 2.6. tabula.

2.6. tabula

Objektivas izmeklesanas dati, kas liecina par PH (McLaughlin, 2015)

Pazime

lemesls

Pazimes, kas norada uz PH

S2 akcents uz P2 komponenta (auskulte
> 90 % uz sirds galotnes)

Augsts plausu artériju spiediens palielina speku, ar
kadu plausu varstuli aizveras

Agrins sistolisks troksnis (klikskis)

Peksna plausu varstulu slégSanas plausu artérijas
augsta spiediena d¢l

Mezosistolisks izsviedes troksnis

Turbulenta transvalvulara plisma caur plausu
varstuliem

Parasternals pac€lums pa Kkreisi

Augsts spiediens labaja kambart un laba kambara

Laba kambara S4 (38 % gadijumu)

hipertrofija

Palielinats jugularais a vilnis

Zema laba kambara kompliance

Pazimes, kas norad

a uz videji smagu un smagu PH

Holosistolisks troksnis, kas pastiprinas ieelpa

Palielinats jugularais v vilnis

Trikuspidala regurgitacija

Aknu pulsacija

Diastolisks troksnis 2. ribstarpa pa Kkreisi no
krasu kaula

Pulmonalas varstules regurgitacija

Hepatojugulars reflukss

Augsts centralais venozais spiediens
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2.6. tabulas turpinajums

Pazimes, kas norada uz smagu PH ar laba kambara mazspéju

Laba kambara S3 (23 % gadijumu)

Laba kambara disfunkcija

Jugularo veénu dilatacija

Hepatomegalija Laba kambara disfunkcija un (vai) trikuspidala
Periféra tiiska (32 % gadijumu) regurgitacija

Ascits

Zems asinsspiediens, samazinats pulsa | Samazinata sirds izsviede, periféra vazokonstrikcija

spiediens, aukstas ekstremitates

Pazimes, kas norada uz iespéjamo PH céloni

Centrala cianoze

Ventilacijas un perfiizijas attiecibas novirze,
intrapulmonals Sunts, hipoksémija, plausu
sistémiskas cirkulacijas Sunts

Pulkstenstikla nagi

ledzimta sirds slimiba, plausu venopatija

Pazimes, kas norada uz iespéjamo PH céloni

Auskultativa atradne sirdi— sistoliskais vai
diastoliskais troksnis, atvérSanas troksnis,
galops

ledzimtas vai iegttas sirds vai varstulu slimibas

Troksni plausas, pieslap&jums vai novajinata
elposana

Sastrégums plausas un (vai) pleirals izsvidums

Troksni plausas, paligmuskulatiiras iesaiste
elposana, s€kSana, pagarinata  izelpa,
produktivs klepus

Plausu parenhimas slimibas

Aptaukosanas,  kifoskolioze,

auksl&ju mandeles

palielinatas

Iespg&jams substrats traucetai ventilacijai

Sklerodaktilija,  artrits,
Reino fenomens, izsitumi

teleangiektazijas,

Sistémiskas saistaudu slimibas

Periféra venoza nepietickamiba vai obstrukcija

Iesp&jama vénu tromboze

Venozas stazes izraisitas ¢ulas

Iesp&jama sirpjveida §tnu anémija

Troksnis uz plau$u artérijas

Hroniska trombemboliska pulmonala hipertensija

Splenomegalija, aknu zvaigznites, palmara
erit€éma, dzelte, caput medusa, ascits

Portala hipertensija
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2.10.Diagnostika

PH diagnostikas algoritms ir komplekss un balstas uz Eiropas Kardiologu biedribas

2015. gada pulmonalas hipertensijas diagnostikas rekomendacijam (Gali¢ et al., 2016).

Ja ehokardiografija tiek konstatétas pazimes, kas liecina par augstu vai vidéju PH
iesp&jamibu, sakotnéji tiek izslégtas vai apstiprinatas Sirds kreisas puses un plausu slimibas.
P&c tam, veicot izmekl&jumu, izslédz vai apstiprina HTEPH. Ja HTEPH neapstiprinas, tad,
balstoties uz noteiktiem papildkriterijiem, to vida sirds zondesanu, nosaka retak sastopamas
PVO PH 1. un 5. grupas diagnozes (sk. 2.2. att.).
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| Simptom:, pazimes, anamnézes dati, kas rada aizdomas par PH |

| Ehokardiografijas dati. kas norada par PH iesp&jamibu ]
|

T
Augsta vai vidéja iespéjamiba

Zema iespdjamit

v

Sirds kreisas puses slimibu vai plausu slimibu esamibas notetksana atbilstosi : e
simptomiem, pazimém, riska faktoriem, EKG, PFT+DLCO, plauiu Rtg un Iz‘ﬁr::?oﬂ?o%mn
HR-DT. asins gazu analizu datiem.
y
Apstiprinata sirds kreisas puses mazspéja vai plausu
shmiba
—— I l
¥
Nav pazimju, kas liecinatu Farmbilasiinef ? Smagas PHRV
par smagu PHRV y e?;ﬂu:f:ﬁs mt!: erﬁf).lm:as disfunkeijas
disfunkeiju P grify pazimes
Pamatslimibas arstésana
NP 5. norma vai tikal spskisegmentu
VP 3¢, vairdku segmentu perfizijas defekti perfinijas defekti
lesp&jama HTEPH:

Diagnozes noteiksanai - plausu

RHC+/-plandn angiografija

PAH vai PVO PH Sgrupas diagnozes noteikiana:

DY BTEep Labas puses sirds katetrizacyja: mPAP=25mmHg,
datortoungritijas sngiogmifija, D CWP-15 mutg PR3 WO

. |

|

Citi 1emesh

y
Specifiskie diagnostikas testi PAH o 5
diagnozes notetksanai I grpa

CTD CHD

Medikament: Porto -

- toksTm pulmonila
HIV Sistosomidze
Iedzimta Idiopatiska Idiopatiska s
PVOD/PCH PVODPCH PAH Jedipns FAH

2.2. att. Pulmonalas hipertensijas diagnostikas algoritms (Gali¢ et al., 2016)
CHD - iedzimta sirdskaite, CTD — sisteémas saistaudu slimibas, DT — datortomografija,
DLCO - oglekla monoksida difuizijas kapacitate, EKG — elektrokardiogramma,

HIV — cilveka imitindeficita viruss, HTEPH — hroniska trombemboliska plausu hipertensija,
HR-DT - augstas izskirtsp&jas datortomografija, mMPAP — vidgjais plausu arteriju spiediens,
PAH — pulmonala arteriala hipertensija, PCWP — plausu artériju kiléSanas spiediens,

PFT — plausu funkcionalie diagnostikas testi, PH — pulmonala hipertensija,

PVOD/PCH - pulmonala venookluziva slimiba/pulmonalo kapilaru hemangiomatoze,

PVR — pulmonala vaskulara rezistence, RHC — sirds labas puses katetrizacija, RV — labais kambaris,

V/P — ventilacijas un perfuizijas plausu scintigrafija
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2.10.1. Elektrokardiogramma

Elektrokardiogramma (EKG) sniedz papildu informaciju, tomér normala EKG
neizslédz PH diagnozi. EKG novirzes no normas ir vairak raksturigas smagas formas PH.
Sastopamo EKG novirzu vidd ir:
1) augsts smails P zobs;
2) sirds elektriskas ass deviacija pa labi;
3) laba kambara hipertrofijas pazimes;
4) laba kambara parslodzes pazimes;
5) Hisa kulisa labas kajinas blokade;
6) QT intervala pagarinasanas.
un specifitati (70 %) (Bonderman et al., 2011; Rich et al., 2013; Sun, et al. 2012).
Smagas PH formas gadijuma ir sastopama ari supraventrikulara aritmija, biezak
priekskambaru plandiSanas, retak priekSkambaru fibrilacija, kuru novéro pat lidz 25 % pacientu
piecu gadu laika péc PH diagnozes noteikSanas (Olsson et al., 2013). Kambaru aritmija ir

sastopama reti (Gali¢ et al., 2016).

2.10.2. Kruaskurvja parskata rentgenogramma

PH diagnostikas bridi 90 % pacientu kraskurvja parskata rentgenogramma ir ar
patologisku atradni (Rich et al., 1987). Pacientiem ir raksturigas $adas izmainas:
1) centralo plausu artériju paplaSinasanas, kas kontrast€ ar periféro asinsvadu zudumu;
2) laba kambara un laba priekskambara palielinasanas smagos slimibas gadijumos.
Lidzigi ka EKG plausu parskata rentgenogramma bez patologiskas atradnes neizslédz PH, ka

ari PH pakape nekorel€ ar radiologisko novirzu apjomu (Galié¢ et al., 2016).

2.10.3. Plausu funkcionalie testi un asins gazu analize

Ar plausu funkcionalo testu un asins gazu analizes palidzibu diagnosticé elpcelu vai
plausu parenhimas slimibas. Pacientiem ar PAH parasti ir viegla lidz vid&ja plausu tilpuma
samazinasanas atkariba no slimibas Smaguma.

Lielakajai dalai PAH pacientu ir samazinata plausu difuzijas kapacitate oglekla

monoksidam (DLCO), kam ir prognostiska nozime: DLCO < 45 % no paredzamas vértibas tiek
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saistiti ar sliktu prognozi (Trip et al., 2013; Sun et al., 2003). PAH gadijuma zems DLCO varétu
but $ados gadijumos (Gali¢ et al., 2016):

1) plausu venookluzivas slimibas;

2) PAMH, saistita ar sistémas sklerodermiju;

3) plausu parenhimas slimibas.

Perifero elpcelu obstrukcija ir netipiska PAH gadijuma. Miera stavokli ir raksturiga
alveolara hiperventilacija, tadel arterialais skabekla spiediens (PaO2) ir normals vai nedaudz
zem normas un arterialais oglekla dioksida spiediens (PaCO.) ir samazinats (Hoeper et al.,
2007).

PAH pacientu vida nakts hipoksémija un centralas miega apnojas prevalence ir augsta —
70-80% (Jilwan et al., 2013; Rafanan et al.,, 2001). Tapéc nakts oksimetrija vai
polisomnografija ir jaapsver pacientiem, ja ir aizdomas par obstruktivu miega apnojas sindromu

vai hipoventilaciju (Gali¢ et al., 2016).

2.10.4. Ehokardiografija

Transtorakala ehokardiografija (EhoKG) tiek izmantota, lai vizualizétu PH ietekmi uz
sirdi un noteiktu laba kambara sistolisko spiedienu. Ehokardiografija ka skrininga metode ir
javeic vienmér, ja pastav aizdomas par PH. Ja tiek apsvérts uzsakt PH terapiju, tad
ehokardiografija nav pietiekama, lai izvéletos noteiktu terapiju. Sados gadijumos ir
nepiecieSsams veikt sirds labas puses katetrizaciju.

Laba kambara sistoliska spiediena (LKSS) novértéjums tiek iegits, balstoties uz
trikuspidalas regurgitacijas maksimalo atrumu (TRV), ievérojot ari laba priekSkambara
spiedienu (RAP). Ir jarekinas, ka pacientiem ar smagu trikuspidalo regurgitaciju TRV var biit
ievérojami samazinats, bet tas neizsledz PH diagnozi (Gali¢ et al., 2016).

EhoKG izmeklgjuma merkis ir noteikt PH iesp&amibas pakapi. Eiropas Kardiologu
biedribas 2014. gada vadlinijas ir ieteikts PH iesp&jamibu sadalit pakapés, izmantojot TRV
meérjumu Mmiera stavoklt un citu EhoKG mainigo lielumu esamibu, kas liecinatu par PH
diagnozi (sk. 2.7. tabulu; Gali¢ et al., 2016).
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2.7. tabula

Pulmonalas hipertensijas ehokardiografiska iespéjamiba (Galié¢ et al., 2016)

Trikuspidalas
regurgitacijas maksimalais
atrums (m/s)

Citu ehokardiografijas PH
pazimju esamiba

PH ehokardiografiska iespéjamiba

< 2,8 vai neizmerams Neé Zema
< 2,8 vai neizmérams Ja

Vidgja
2,9-34 Neé
2,9-34 Ja

Augsta
> 3,4 Nav nepieciesams

PH iesp&jamiba pec EnoKG tiek iedalita ka zema, vidg€ja un augsta. EhoKG rezultati un

kliniskas izpausmes ir nepiecieSsamas, lai lemtu par sirds Kkatetrizacijas nepiecieSamibu

individuali katram pacientam. Lai atvieglotu un standartizétu PH iesp&amibas pakapes

noteikSanu, tiek rekomend@ts izveértét vairakas ehokardiografiskas papildu pazimes (sk.

2.8. tabulu; Galie¢ et al., 2016).

2.8. tabula

Ehokardiografiskas papildu pazimes, kas liecina par pulmonalo hipertensiju (Gali¢ et al., 2016)

attieciba > 1,0

A: kambari B: plausu arteérija C: apaksgja doba véna un
labais priek§kambaris
Laba kambara un kreisa|Laba  kambara  izsviedes | Apaksgjas dobas vénas diametrs
kambara bazala diametra | plismas Doplera akceleracijas | >21 mm ar samazinatu ieelpas

laiks <105 milisekundem un

kolapsu (<50% ar gaisa

izlidzinasanas (kreisa kambara
ekscentriskuma indekss >1,1
sistolg un (vai) diastolg)

(vai) mezosistolisks | ievilksanu vai <20 % ar mierigu
partrikums ieelpu)
Kambaru starpsienas | Agrina  diastoliska  plausu | Laba  priekskambara laukums

regurgitacijas plisma > 2,2 m/s

Plausu diametrs

> 25 mm

artérijas

(sistoles beigas) > 18 cm?

Lai mainitu pulmonalas hipertensijas ehokardiografiskas varbiitibas limeni, ir jaizpildas

vismaz divam dazadam ehokardiografiskajam pazimém no 2.7.tabula noraditajam A, B,

C kategorijam.

Pacienta turpmakas izmekl&Sanas plans tiek rekomendéts, balstoties uz EhoKG PH

iesp&jamibu un riska faktoru esamibu (sk. 2.9. un 2.10. tabulu).
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2.9. tabula
Diagnostikas algoritms, balstoties uz EnoKG rezultatu, pacientiem ar kliniskam PH izpausmém
bez riska faktoriem (Galié¢ et al., 2016)

EhoKG konstateta Bez riska faktoriem, PAH vai HTEPH Pieradijumu | Pieradijumu
PH iespéjamiba saistitiem stavokliem klase Iimenis
Zema Jaapsver alternativa diagnoze lla C
Vidgja Jaapsver alternativa diagnoze, EhoKG lla
kontrole C
Jaapsver turpmaka PH izmekl€Sana b
Augsta Tiek rekomendéti PH specifiski izmekl&jumi
(ieskaitot sirds labo dalu katetrizaciju) | C
EhoKG - ehokardiografija, PH — pulmonala hipertensija
2.10. tabula

Diagnostikas algoritms, balstoties uz EnoKG rezultatu, pacientiem ar kliniskam PH izpausmém

ar riska faktoriem (Galie¢ et al., 2016)

EhoKG konstatéta Ar riska faktoriem, PAH vai HTEPH Pieradijumu | Pieradijumu
PH iespéjamiba saistitiem stavokliem klase ITmenis
Zema Jaapsver EhoKG kontrole lla C
Vidgja Jaapsver izmeklét PH, ieskaitot sirds labo dalu
S oy ’ lla B
katetrizacijas veikSanu
Augsta Tiek rekomendéts izmeklét PH, ieskaitot sirds | c
labas puses katetrizacijas veikSanu

EhoKG - ehokardiografija, PH — pulmonala hipertensija

Ja péc neinvazivo izmekl&jumu veik$anas diagnoze vél joprojam ir neskaidra, ir

jaapsver sirds labas puses katetrizacija.

Stresa ehokardiografijas praktiska kliniska vertiba, lai identificétu pacientus ar slodzes

izraisitu PH, ir neskaidra, jo nav skaidru krit€riju un prospektivu apstiprinosu datu tas

nepiecieSamibai (Gali¢ et al., 2016).

2.10.5. Ventilacijas un perfiizijas plausu scintigrafija

Ventilacijas un perfuzijas plausu scintigrafija ir javeic pacientiem ar PH, lai izslegtu vai

pieraditu HTEPH diagnozi. Ventilacijas un perfuzijas plauSu scintigrafija ir izvéles

skriningmetode pacientiem ar PH, jo tas sensitivitate ir augstaka, salidzinot ar

datortomografijas (DT) plausu angiografiju (Foale et al., 1986). Ventilacijas un perfuzijas
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plausu scintigrafija bez patologiskas atradnes izsledz HTEPH iesp&jamibu ar 90-100 %
sensitivitati un 94-100 % specifitati (Rajaram, 2013).

Ventilacijas un perfiizijas plausu scintigrafija tiek rekomendéta ka izv€les skriningtests,
tomér tas biezi tiek aizstats ar nesen veiktu augstas izskirtsp&jas DT plausam, bet sada prakse
nav uz pieradijumiem balstita. DT plausam tiek veikts daudzos centros, jo tas ir plasak pieejams
(Rajaram et al., 2013).

2.10.6. Augstas izSkirtspejas DT, DT ar kontrastvielas ievadi, plausu angiografija

Datortomografija (DT) plausam ir plasi pieejams izmekl&jums, kas var sniegt nozimigu
informaciju par asinsvadiem, sirdi, parenhimu un izmainam viden&. Ta var (Rajaram et al.,
2015):

1) noradit par iesp&jamu PH diagnozi — plausu artériju vai laba kambara palielinasanos;

2) identificeét PH iemeslu, pieméram, HTEPH vai intersticialas plausu slimibas;

3) noradit uz PAH formu, pieméram, baribas vada dilatacija sistémas sklerozes gadijuma
vai iedzimti sirds defekti, vai plausu vénu drenazas anomals variants;

4) sniegt prognostisko informaciju.

DT var vedinat uz domam par PH diagnozi simptomatiskiem pacientiem vai pacientiem,
kas tiek izmekl&ti citu indikaciju d&] un kuriem ir palielinats plausu artériju diametrs — lielaks
par 29 mm un plausu arterijas un ascendgjosas aortas diametra attieciba ir lielaka neka viens.
Augsta PH iesp&jamiba var biit gadijumos, ja trijas vai Cetras plausu daivas segmentalo artériju
un bronhu attieciba ir liclaka par viens (Shen et al., 2014; Tan et al., 1998).

Plausu artériju DT angiografija ar kontrastvielu ir nozimiga, ar lai diferencétu HTEPH
formas: kirurgiski vai medikamentozi arstejamo (Dartevelle et al., 2004; Reichelt et al., 2009).

Konvencionala plausu angiografija ir nepiecieSama visiem HTEPH pacientiem, lai
identificétu tos pacientus, kuriem vislabaka kliniska efektivitate ir sagaidama no plausu
endarterektomijas vai plausu artériju balonangioplastijas (Fedullo et al., 2001; Fukui et al.,
2014; Castafier et al., 2012; Nawaz et al., 2008).

2.10.7. Sirds magnétiska rezonanse

Sirds magnétiska rezonanse neapstiprina PH diagnozi, tomér to izmanto, lai izvértétu
laba kambara lielumu, morfologiju un funkciju. Sie raditaji ir nozimigi pacientu prognozes

novértésanai (Galie et al., 2016).
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2.10.8. Asins analizes un imunologija

Kliniska asinsaina, asins biokimiskie raditaji (ALAT, ASAT, kreatinins, TSH,

bilirubins) nav specifiskas PH diagnostiskas metodes, ta¢u tas ir nepiecieSamas, lai

diagnosticétu dazu PH formu etiologiju, ka ari noteiktu organu bojajumu. Imtnkimiskas

analizes (ANA, ENA, dubultspiralu DNS) vienmér tiek veiktas, lai noteiktu sistémas saistaudu

slimibas.

2.10.9. Védera dobuma ultrasonografija

Védera dobuma ultrasonografija tiek izmantota portalas hipertensijas pazimju
novertésanai pacientiem ar plausu hipertensiju. Ta var apstiprinat, bet ne izslégt portalo

hipertensiju (Albrecht et al., 1999). Portalas hipertensijas apstiprinasanai tiek mérits gradients

starp brivo un iekiléto aknu vénu spiedienu sirds labas puses katetrizacijas laika (Naeije et al.,

2003).

2.10.10. Sirds labas puses katetrizacija

PAH un HTEPH diagnozes apstiprinasanai ir javeic sirds labas puses katetrizacija, lai

noteiktu hemodinamikas traucgjumu smaguma pakapi. Procediras laika var tikt veikta ari
plausu cirkulacijas vazoreaktivitates testéSana noteiktiem pacientiem. Sirds labas puses

katetrizacijas rekomendacijas PH gadijuma sk. 2.11. tabula (Galie et al., 2016).

2.11. tabula
Sirds labas puses katetrizacijas rekomendacijas PH gadijuma (Galie et al., 2016)
Rekomendacijas Pieradijumu | Pieradijumu
klase Iimenis

RHC tiek rekomendgta, lai apstiprinatu PAH diagnozi un pamatotu | c
arstésanas izveli

RHC ir ieteicams veikt ekspertizes centros, jo ta ir tehniski sarezgita | B
manipulacija, kas var radit nopietnas komplikacijas

RHC ir jaapsver pacientiem ar PAH, lai izveértétu medikamentozas la c

terapijas efektus
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2.11. tabulas turpinajums

RHC tiek rekomend&ta pacientiem ar iedzimtiem sirds Suntiem, lai | c
pamatotu lemumu par to korekciju

RHC tiek rekomendéta pacientiem ar PH un sirds kreisas puses
slimibam, plausu slimibam, ja tiek apsverts veikt organu | C
transplantaciju

Ja plausu artériju kiléSanas spiediena vertiba nav ticama, tad ir javeic
sirds kreisas puses katetrizacija, lai noteiktu kreisa kambara beigu lla C
diastolisko spiedienu

RHC ir jaapsver pacientiem ar aizdomam par PH un sirds kreisas
puses slimibam vai plausu slimibam, lai izvértétu diferencialdiagnozi llb C
un pamatotu terapijas izveli

RHC ir indicéta pacientiem ar HTEPH diagnozes apstiprinasanai un

terapijas taktikas izvertésanai | C

HTEPH — hroniska trombemboliska pulmonala hipertensija, PAH — pulmonala arteriala hipertensija, PH —
pulmonala hipertensija, RHC — sirds labas puses katetrizacija

Invazivas hemodinamikas interpretacija ir javeic konteksta ar klinisko ainu un
att€ldiagnostiku, it ipasi ehokardiografiju. Sirds labas puses katetrizacija ir javeic tikai p&c citu
izmekl§jumu veikSanas, kad ir izslégtas alternativas diagnozes, tadgjadi izvairoties no
nevajadzigas invazivas procediiras.

Sirds labas puses katetrizacija ir tehniski sarezgita manipulacija, kam ir nepiecieSama
loti riipiga uzmaniba pret detalam, lai ieghitu kliniski noderigu informaciju. Procedtru ir
ieteicams veikt references centros, nodrosinot augstas kvalitates rezultatus un minimizgjot
pacientam radito risku (Galie et al., 2016).

Veicot sirds labas puses katetrizaciju, Ir jaievéro vairaki nosacijumi, lai izmekl&jums
butu kliniski nozimigs. Viens no tadiem ir plausu artériju vazoreaktivitates testéSana. Plausu
vazoreaktivitates test€Sana tiek veikta, lai identificétu piemérotus pacientus augstu devu kalcija
kanalu blokatoru (KKB) terapijai, un ta tiek rekomendéta tikai pacientiem ar IPAH, parmantotu
PAH vai medikamentu inducétu PAH. Citu formu PAH pacientiem un PH pacientiem rezultati
ir maldino$i, un pozitivs vazoreaktivitates tests ir reta paradiba. Inhaléjams slapekla
oksids (NO) — 10-20 dalinu uz 1 miljonu — ir standarts, lai veiktu vazoreaktivitates testésanu.
Ka alternativu var izmantot i.v. epoprostenolu, i.v. adenozinu vai inhal€jamu iloprostu.
Pozitivs vazoreaktivitates tests tiek definéts ka vid&ja plausu artériju spiediena samazinasanas
par 10 mmHg, sasniedzot absolito vértibu zem 40 mmHg ar samazinatu vai neizmainitu CO.
Tikai 10 % pacientu ar IPAH vezoreaktivitates testa laika bis atbilstigi Siem kriterijiem. Kalcija

kanalu blokatori, skabeklis, fosfodiesterazes—5 inhibitori un citi vazodilatatori aktas
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vazoreaktivitates testéSanas izmantoSana nav ieteicami. Rekomendacijas vazoreaktivitates

testéSanai sk. 2.12. tabula (Galie et al., 2016).

2.12. tabula
Rekomendacijas vazoreaktivitates noteikSanai (Galie et al., 2016)
Rekomendacijas Pieradijumu Pieradijumu
klase ITmenis
Vazoreaktivitates testu rekomendg veikt tikai references centros | C
Vazoreaktivitates tests tiek rekomendéts pacientiem ar IPAH,
parmantotu PAH un medikamentu inducétu PAH, lai identificétu | c

tos pacientus, kurus var arstét ar augstam kalcija kanalu blokatoru
devam

Pozitivs vazoreaktivitates tests tiek definéts ka mPAP
samazina$anas > 10 mmHg, sashiedzot absolato mMPAP vértibu | C
< 40 mmHg ar palielinatu vai neizmainitu sirds izsviedi

Slapekla oksids tiek rekomendgéts vazoreaktivitates testa veik$anai I c

Epoprostenols intravenozi tiek rekomendéts ka alternativa

L o |
vazoreaktivitates testa veikSanai c
Adenozins ir jaapsver ka alternativa vazoreaktivitates testa lla c
veikSanai
lloprosts inhalacijas var tikt apsvérts ka alternativa

o e b C
vazoreaktivitates testa veikSanai
Orala vai intravenoza KKB lietoSana nav rekomendéta n c

vazoreaktivitates testa veikSanai

Vazoreaktivitates testa veiksana, lai identific€tu pacientus, kam
varétu bat drosi izmantojami augstu devu KKB, netiek
rekomendéta PAH pacientiem, iznemot tos, kam ir IPAH, il C
parmantojama PAH un medikamentu inducéta PAH, un netiek
rekomend@&ta pacientiem ar PH 2., 3., 4. un 5. grupa

KKB - kalcija kanalu blokatori, IPAH — idiopatiska pulmonala arteriala hipertensija, mMPAP — vidgjais plausu
artériju spiediens, PAH — pulmonala arteriala hipertensija, PH — pulmonala hipertensija

2.11. PAH un HTEPH terapija

Pacientu ar pulmonalu arterialu hipertensiju (PAH) un hronisku trombembolisku plausu
hipertensiju (HTEPH) terapija ped&ja desmitgadg ir strauji attistijusies, paplasinoties terapijas
iesp&jam un gistot jaunus arstésanas efektivitates pieradijumus (Gali¢ et al., 2009; Bai et al.,
2011; Gali¢ et al., 2013a).

Pacientiem ar PAH un HTEPH terapijas process ir multidisciplinars, tas ietver sakotngjo

smaguma pakapes izvertéSsanu un sekojosu terapijas efektivitates noveért€Sanu, un taja ir
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paredzeta daudzu specialistu, to vida fizioterapeita, psihoterapeita un citu, iesaiste (Galie et al.,
2016).

PAH un HTEPH terapijas stratégija var tikt iedalita tris galvenajos virzienos (Gali¢ et
al., 2013b):

1) sakotn&ja pieeja— visparigic terapijas pasakumi: fiziska aktivitate un parraudzita
rehabilitacija, izvairiS$anas no gritniecibas, dzemdibu vadiSana, planveida Kkirurgijas
vadiSana nepiecieSamibas gadijuma, infekciju slimibu profilakse, psihosocialais atbalsts,
lidzestiba nozimétajai terapijai, genétiskas konsultacijas un celosanas planosana, ka ari
balstterapija — skabeklis, peroralie antikoagulanti, diurétiki, digoksins;

2) PAH specifiskas terapijas noziméSana tiek pamatota ar prognostisko risku,
rekomendaciju pakapi, pieradijumu Iimeni. HTEPH pacientiem ir jaizverté pulmonalas
endarterektomijas un (vai) balonpulmonalas angioplastijas veiksana;

3) sakotngjas terapijas efektivitates novértésana, balstoties uz funkcionaliem testiem.
Gadijumos, kad terapijas atbildes reakcija ir neadekvata, ir jaapsver kombiné&tas
medikamentozas terapijas vai plausu un (vai) sirds transplantacijas iespéjas.

Pacientiem ir jasniedz rekomendacijas par visparigam ikdienas dzives aktivitatém un
nepiecieSamibu adaptéties nedroSibas sajitai, kas ir saistita ar nopietnu hronisku dzivibu
apdraudosu slimibu. Vispargjas un atbalsta terapijas rekomendacijas PAH pacientiem ir
apkopotas 2.13. un 2.14. tabula (Galie et al., 2016).

2.13. tabula
Visparigas rekomendacijas PAH pacientiem (Galie et al., 2016)
Rekomendacijas Pieradijumu Pieradijumu
klase Iimenis

Izvairities no griitniecibas | C
Vakcingéties pret gripu un pneimokoku infekciju | C
Sniegt psihosocialu atbalstu | C
Fiziska slodze ir pielaujama fiziski nesagatavotiem PAH

pacientiem, kas sanem medikamentozu terapiju specialista la B

uzraudziba

Lidojuma laika ir ieteicama skabekla terapija pacientiem ar
NYHA FK Il un IV un tiem, kam arterialais skabekla spiediens Ila C
pastavigi ir < 8 kPa (60 mmHQ)

Planveida kirurgija ir ieteicama epidurala anestézija ViSOS

gadijumos, kad tas ir iespgjams (izvairities NO vispargjas la C
anestézijas)
Netiek rekomendéta parmériga fiziska aktivitate Il C

PAH — pulmonala arteriala hipertensija, NYHA FK — Nujorkas sirds asociacijas funkcionala klase
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2.14. tabula
Atbalsta terapijas rekomendacijas pacientiem ar PAH (Galie et al., 2016)

Rekomendacijas Pieradijumu Pieradijumu
klase Iimenis

Pacientiem ar PAH un laba kambara mazspgjas pazimém
Skidruma aiztures novérSanai tiek rekomend&ta terapija ar I C
diuretiskiem Iidzekliem

Ilgstosa terapija ar skabekli tiek rekomendéta gadijumos, kad
arterialais skabekla spiediens ir < 8 kPa (60 mmHg)

Terapija ar peroraliem antikoagulantiem ir jalieto pacientiem ar
IPAH, parmantotu PAH un PAH saistiba ar apetiti nomacoso Ib C
lidzek]u lietoSanu

Anémijas korekcija b C

PAH pacientiem netiek rekomendéta AKE inhibitoru,
angiotensina—2-freceptoru antagonistu, béta blokatoru un
ivabradina lietoSana, ja vien tie nav indicéti blakusslimibu I C
arstéSanai (pieméram, augsts asinsspiediens, koronaro arteriju
slimiba vai kreisa kambara mazspg&ja)

AKE inhibitori — angiotensina konvert&josa enzima inhibitori, IPAH — idiopatiska pulmonala arteriala
hipertensija, PAH — pulmonala arteriala hipertensija

2.11.1. Specifiska terapija pulmonalas hipertensijas gadijuma

Kalcija kanalu blokatori

Nelielai dalai pacientu ar idiopatisku plausu hipertensiju ar pozitivu atbildes reakciju uz
aktitu vazodilat€joso testéSanu sirds labas dalas katetrizacijas laika var tikt noziméta terapija ar
kalcija kanalu blokatoriem (KKB). Biezak lietotie KKB ir nifedipins, diltiazems un amlodipins
(Rich et al., 1992; Sitbon et al., 2005).

Konkréta KKB lietosana terapija ir atkariga no pacienta sirdsdarbibas frekvences pirms
KKB lietosanas, pieméram, pacientam ar tendenci uz relativu bradikardiju rekomendé lietot
nifedipinu vai amlodipinu, savukart pacientam ar relativu tahikardiju— diltiazemu.
Medikamentu dozéSana ir javeic piesardzigi, pakapeniski palielinot Iidz maksimalajai
panesamajai devai. lerobezojosie faktori devu palielinasanai ir sistémiska hipotensija un
periféra apaks€jo ekstremitasu tiiska. Rekomendacijas par KKB terapiju ir apkopotas
2.15. tabula, medikamentu devas — 2.16. tabula (Galie et al., 2016).
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2.15. tabula

Rekomendacijas KKB lietosanai pacientiem ar pozitivu atbildes reakciju
vazoreaktivitates testa (Galie et al., 2016)

Rekomendacijas

Pieradijumu | Pieradijumu
klase ITmenis

Augstas KKB devas — tiem pacientiem ar IPAH, PPAH un PAH
saistiba ar medikamentu liectoSanu, kam ir pozitiva atbildes reakcija
vazoreaktivitates testa

| C

Tie pacienti ar IPAH, PPAH un PAH saistiba ar medikamentu
lictosanu, kam tiek lietota augstu devu KKB, ir pilnvértigi jaizverte
péc 3-4 menesu ilgas terapijas (ieskaitot sirds labas puses
katetrizaciju)

Tiem pacientiem ar IPAH, PPAH un PAH saistiba ar medikamentu
lictosanu, kam ir NYHA FK I un Il un ievérojama hemodinamikas
uzlabosanas (tuvu normalizacijai), turpinat lietot augstu devu KKB
terapiju

Pacientiem ar NYHAFK Ill unlV vai bez ievérojamas
hemodinamikas uzlabosanas uzsakt specifisku PAH terapiju

Augstu devu KKB nav rekomendéti pacientiem  bez
vazoreaktivitates noteikSanas vai tiem, kam vazoreaktivitates tests
ir negativs, ja vien KKB standartdevas nav indicétas citu iemeslu
dél (pieméram, Reino fenomens)

Il C

IPAH — idiopatiska pulmonala arteriala hipertensija, KKB — kalcija kanalu blokatori, PAH — pulmonala arteriala
hipertensija, PPAH — parmantota pulmonala arteriala hipertensija, NYHA FK — Nujorkas sirds asociacijas

funkcionala klase

2.16. tabula

Kalcija kanalu blokatoru devas IPAH gadijuma (Galie et al., 2016)

Medikaments Sakuma deva Maksimala deva
Nifedipins 30 mg 2 reizes diena 120-240 mg diena
Diltiazems 60 mg 3 reizes diena 240-720 mg diena
Amlodipins 2,5mg 1 reizi diena Lidz 20 mg diena

Endotelina receptoru antagonisti

PAH pacientiem gan plazma, gan plausu audos tiek novérota endotelinu sisteémas

aktivacija (Giaid et al., 1995). P&tijumu dati parada endotelina sisttmas nozimigo lomu PAH

patogenéze (Galie et al., 2004). Endotelinam—1 ir raksturigi vazokonstriktivi un mitogéni efekti,

saistoties ar divam atskirigam receptoru izoformam plausu asinsvadu gludaja muskulattira —

endotelu receptoru A tips un B tips. Apkopojums par endotelina receptoru antagonistiem ir

att€lots 2.17. tabula (Galie et al., 2016).
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2.17. tabula

Endotelina receptoru antagonisti (Galie et al., 2016)

Endotelina receptoru Indikacijas Blakusparadibas
antagonisti

Ambrisentans IPAH, PAH saisttba ar CTD un HIV | Aknu funkcionalo testu

infekciju (Galie, 2008) pasliktinasanas (McGoon, 2009);
perifera tiiska (Galie et al., 2016)

Bosentans IPAH, PAH saistiba ar CTD un PAH | Aknu aminotransferazu
Eizenmengera sindroma dél (Galie et al., | paaugstinasanas (Galie et al., 2016)
2016)

Macitentans PAH pacienti randomizéta kontroléta | Hemoglobina pazeminasanas

pétijuma ietvaros (Pulido et al., 2013)

<8 g/l

CTD - sistemas saistaudu slimibas, HIV — cilvéka imandeficita viruss, IPAH — idiopatiska pulmonala arteriala
hipertensija, PAH — pulmonala arteriala hipertensija

Fosfodiesterazes—5 inhibitori un guanilatciklazes stimulatori

Cikliska guanozinmonofosfata (CGMP) fosfodiesterazes—5 (FDE-5) enzima inhibésana

izpauzas ka vazodilatacija enzima ekspresijas vietas, izmantojot NO un cGMP patogenézes

mehanismu. Ta ka plausu asinsvadi satur daudz FDE-5, FDE-5 inhibitoru potencialais

kliniskais ieguvums tika pétits pacientiem ar PAH, turklat FDE-5 inhibitoriem piemit ari

antiproliferativs efekts (Wharton et al., 2005; Tantini et al., 2005). Nozimiga plausu

vazodilatacija ir raksturiga sildenafilam, tadalafilam un vardenafilam. Dati par FDE-5

inhibitoriem apkopoti 2.18. tabula (Galie et al., 2016).

2.18. tabula
Fosfodiesterazes—5 inhibitoru lietojuma shéma un blakusparadibas (Galie, 2016)
Fosfodiesterazes—5 Medikamenta devas Blakusparadibas
inhibitori
Sildenafils 20-80 mg 3 reizes diena (Vachiery | Saistitas galvenokart ar vazodilataciju —
etal., 2011) galvassapes, piesarkums, deguna
asinosana (Vachiery et al., 2011)
Tadalafils 2,5, 10, 20 vai 40 mg 1 reizi diena | Ka sildenafilam (Galie et al., 2009)
(Galie et al., 2009)
Vardenafils 5mg 2reizes diena (Jing et al., | Ka sildenafilam (Jing et al., 2011)
2011)
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Prostaciklina analogi un prostaciklina receptoru agonisti

Prostaciklinu galvenokart sinteze endotglija Stnas, un tas ierosina visu vaskularo gultnu

vazodilataciju (Jones et al., 1995). Prostaciklinu kliniska lietosana pacientiem ar PAH tiek

nodroSinata, sintez€jot stabilus prostaciklina analogus, kuriem ir dazadas farmakokinétiskas

ipasSibas, bet kvalitativi vienads farmakodinamisks efekts. PAH terapija apstiprinatie

prostaciklina analogi ir beraprosts, epoprostenols, iloprosts, treprostinils un seleksipags.

Informacija par monoterapijas iesp&jam PAH pacientiem ir apkopota 2.19. tabula (Galie et al.,

2016).

klasi (Galie et al., 2016)

2.19. tabula
Rekomendacijas monoterapijas uzsakSanai pacientiem ar PAH, balstoties uz PVO funkcionalo

Medikamentu grupa, medikaments

Klase — Iimenis

PVOFK I PVO PVO FK IV
FK I
Kalcija kanalu blokatori I C I C - -
Endotelina Ambrisentans | A | A Ilb C
receptoru Bosentans I [A |1 |A |lb C
antagonisti i
Macitentans | B | B Ilb C
Fosfodiesterazes—5 | Sildenafils | A I A b C
inhibitori Tadalafils I B |1 |B |Ib C
Vardenafils b | B b |B b C
Guanilatciklazes Riociguats | B I B I B
stimulatori
Prostaciklina Epoprostenols | Intravenozs | — - | A | A
analogi .
lloprosts Inhalgjams | — - | B 1b C
Intravenozs |- - lla |C l1b C
Treprostinils Subkutans |- - | B Ib C
Inhalgjams | — - | B 1b C
Intravenozs |- - lla |C I1b C
Orals - - Ilb |B - -
Beraprosts - - - B - -
IP receptoru | Seleksipags (orals) | B I B |- -
agonists

PVO FK — Pasaules Veselibas organizacijas funkcionala klase, klase — rekomendaciju klase, Iimenis —

pieradijumu ITmenis
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2.11.2. Kombingéta terapija

Kombinéta terapija ir divu vai vairaku medikamentu klasu vienlaiciga lietoSana. PAH
pacientu apripé ta ir stratégiski pardomata terapija, jo PAH attistiba ir iesaistti tris patogenczes
celi, un specifiska terapija var iedarboties uz katru no tiem:

- prostaciklina celS (prostanoidi);

- endotelina cel$ (endotelina receptoru antagonisti);

- slapekla oksida cel$ (fosfodiesterazes—5 inhibitori un guanilatciklazes stimulatori).
Rekomendacijas un pieradijumi kombinétas terapijas uzsaksSanai ir apkopoti 2.20. tabula

(Galie, 2016).

Kombinétas terapijas uzsak§ana pacientiem ar PAH, balstoties uz PVO funkcionalo ki’lalzs(i).(glza?ltij(lez,71
2016)
Medikamentu grupa, medikaments Klase — Iimenis
PVO FK 11 PVO PVO FK IV
FK I
Ambrisentans + tadalafils | B | B b C
Citi ERA + FDE-5 lla | C b | C b C
Bosentans + sildenafils + i. v. epoprostenols — | — lla | C lla C
Bosentans + i. v. epoprostenols — | — lla | C lla C
Citi ERA + FDE-5 + s. k. treprostinils Ilb |C Ib C
Citi ERA + FDE-5 + citi i. v. prostaciklina analogi b |C b C

ERA — endotelinu receptoru antagonisti, FDE 5i — fosfodiesterazes—5 inhibitori, i.v.— intravenozi, klase —
rekomendaciju klase, lIimenis — pieradijumu limenis, PVO FK — Pasaules Veselibas organizacijas funkcionala

klase, s. k. — subkutani

2.11.3. Priekskambaru balonseptostomija

Sirds laba kambara dekompresiju, sirds kreisa kambara prieksslodzes un sirds miniites
tilpuma palielinasanu var panakt, izveidojot Suntu no laba uz kreiso priekskambari (Sandoval,
1998; Kurzyna, 2007). Si manipulacija ir paliativa metode vai ka tilts uz plausu
transplantaciju — ta uzlabo sisteémisko skabekla transportu, par spiti arterialai skabekla

desaturacijai (Sandoval, 1998).
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2.11.4. Plausu transplantacija

Plausu transplantacija joprojam ir viena no svarigakajam metodém pacientiem, kuriem
kombinéta terapija nedod vélamo rezultatu vai saglabajas PVO FK Il vai PVO FK IV (Galie
et al., 2016; Sitbon et al., 2001; McLaughlin et al., 2002).

P&dgjo gadu dati parada, ka piecu gadu dzivildze péc transplantacijas ir 52—75 %, bet
10 gadu — 45-66 % (Toyoda et al., 2008; Fadel et al., 2010; de Perrot et al., 2012).

Plausu transplantacija ir jaapsver, Cik vien atri ir iesp&jams, ja pacientam nav efekta no

maksimalas kombinétas terapijas (Galie et al., 2016).

2.12. Pulmonalas hipertensijas references centrs

Ir pieradits, ka, pacientam sanemot medicinisko palidzibu medicinas centros ar lielu
pacientu skaitu, tiek sasniegti labaki kliniskie rezultati, uzlabojot pacientu slimibas prognozi.
Ekspertu references centrs tiek veidots $adiem mérkiem:

- nodros$inat incidento un prevalento pacientu uzskaiti;

nodro$inat izmekl&Sanu un precizu diagnozes noteiksanu visiem PH pacientiem;
- nodrosinat PAH un HTEPH pacientu arstésanu un apriipi;
- ciesi sadarboties ar citiem medicinas specialistiem, lai pacientam nodrosinatu vislabako
slimibas kontroli;
- nodroS$inat zinatnisko darbibu un apmacibas procesu.

Lai nodrosinatu references centra statusu, ir jabiit noteiktam to pacientu skaitam, kas
sanem terapiju ilgstosi, ka arT jabut jaunnosititiem pacientiem. Ideals pacientu skaits, kas tiek
skatits viena gada laika pieauguso pacientu centra, ir ne mazak ka 200 pacientu, no kuriem
vismaz pusei izmekleSanas rezultata tiek apstiprinata PAH diagnoze. Gada laika ekspertu
references centram rekomendé apsekot vismaz 50 prevalentus pacientus ar PAH vai HTEPH,

ka arT katru ménesi diagnosticét vismaz 2 jaunus pacientus (Galie et al., 2016).

2.13. Pulmonalas hipertensijas registri

Pirmais registrs, kura tika aprakstitas PH pacientu raksturigas slimibas izpausmes un
dzivildze, bet vélak izveidots ari prognostiskais modelis, bija 20. gadsimta 80. gados

izveidotais National Institutes of Health (NIH) primaras PH registrs, kura mérkis bija aprakstit
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IPAH dabisko gaitu. Balstoties uz registra uzkratajiem datiem, tika izstradats prognostiskais
vienadojums pacientu dzivildzei, ta¢u aprékins tika balstits uz registrétiem datiem pirms PAH
mérkterapijas pieejamibas. Tadgjadi Sobrid tas nesp&j paredzét dzivildzi pacientiem, kas sanem
PAH terapiju. Sobrid ir izveidoti vairaki PAH un HTEPH registri, lai kompensétu NIH registra
izstradata vienadojuma nepilnibas. Te var minét tadus registrus ka Francijas nacionalais
registrs, Lielbritanijas un Irijas registrs, ASV REVEAL registrs, kas izverté istermina un
ilgtermina PAH slimibas menedzmentu.

Sobrid tiek plasi lietota PAH mirstibas riska skala, kura tika izstradata, balstoties uz
REVEAL registra datiem. Nakotnes izvirzitie mérki PAH un HTEPH grupas ir modernu
prognostisko vienadojumu izstradasana. Siem prognostiskajiem vienadojumiem ir jauzlabo

aprekinu precizitate, identificgjot jaunus riska faktorus un paredzot slimibas gaitu.
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3. MATERIALS UN METODES

3.1. Definicijas

Promocijas darba teorétiskas bazes pamata ir $adas definicijas:

1) pulmonala hipertensija atbilstigi Eiropas Kardiologu biedribas (European
Society of Cardiology, ESC) pulmonalas hipertensijas arstésanas 2004. gada vadlinijam
ir definéta ka stavoklis, kad vid&jais spiediens plausu artérijas ir lielaks par 25 mmHg
miera stavokli un lielaks par 30 mmHg fiziskas aktivitates laika (Galie et al., 2004b),
savukart vadliniju 2015. gada redakcija pulmonala hipertensija tiek definéta ka
stavoklis, kad vid&jais spiediens plausu artérijas ir lielaks par 25 mmHg vai vienads ar
25 mmHg miera stavokli, un tas ir noteikts ar labo sirds dalu katetrizaciju (Gali¢ et al.,
2016);

2) pacientu registrs atbilstigi Eiropas Zalu agentiiras (The European Medicines
Agency, EMA) definicijai ir ,,pacientu kopa ar vienadam un konkrétam iezimém. Sis
raksturigas iezimes var bt slimiba vai tas iznakums (slimibu registrs) vai ari noteiktu
apstaklu ekspozicija”; atbilstigi ASV Veselibas apriipes izpétes un kvalitates agentiiras
(The Agency for Healthcare Research and Quality, AHRQ) datiem pacientu registru
defing ka ,,organiz&tu sistému, kas izmanto novérojuma tipa izpétes metodes klinisku
un citu datu ievaksanai, lai noveérteétu specifiskus iznakumus populacija, kuru vieno
noteikta slimiba, stavoklis vai noteiktu apstaklu ieprieksgja ekspozicija, un kas kalpo
vienam vai vairakiem iepriek§ nolemtiem zinatniskiem, kliniskiem vai politiskiem
mérkiem” (Glicklich et al., 2010);

3) kohortu pétijums atbilstigi EMA definicijai ir p&tijjums, kura ir iesaistita
,noteikta notikuma riska populacijas apsekosana laika perioda, lai novérotu notikuma
iestasanos”, vienlaikus pielaujot, ka registrs pats par sevi var biit kohorta (EMA, 2013).
AHRQ kohortu pétijumus definé ka vienu no registru kategorijam, noskirot tos no
gadfjumu kontroles tipa pétijumiem. Termins ,kohorta” var tikt izmantots, ari lai
defingtu noteiktu registra apakSpopulaciju (McGoon et al., 2013);

4) prevalents — termins, kas tiek attiecinats uz pacientiem, kuriem diagnoze ir
noteikta ieprieks un kuri var sakt dalibu pétijuma, atgriezoties Uz apsekosanas vizitém
vai arstéSanu (McGoon et al., 2013);

5) incidents — termins, kas lielakoties tiek izmantots, lai aprakstitu pacientus ar

tikko noteiktu diagnozi atskiriba no tiem pacientiem, kas tikko ir piedzivojusi pirmos
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slimibas simptomus. Sie pacienti tiek uzskatiti par incidentiem diagnozes noteik$anas

diena un par prevalentiem jau nakamaja diena (McGoon et al., 2013).

3.2. Petijuma dizains

Prospektivs, viena centra novérojuma pétijums par pulmonalas arterialas hipertensijas
(PVO PH 1. grupa) un hroniskas trombemboliskas pulmonalas hipertensijas (P\VO 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, $o p&tijumu var uzskatit par nacionala limena p&tijumu.
Pétijuma dizaina ir paredzéta ilgstoSa un regulara pacientu novéro$sana un datu
uzkrasana; to analize un talaka izmantoSana PAH un HTEPH mirstibas riska faktoru
izvertésanai.
Pétijums veikts ar Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas Attistibas biedribas

kliniskas izpé&tes &tikas komisijas atlauju.

3.3. Pacienti

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

Galvenie kritériji pacientu nostitisanai uz konsultaciju pie PH specialista bija atbilstiga
kliniska aina un vismaz viens no cetriem Sadiem PH ehokardiografijas kritérijiem, kas ir
defin&ti Eiropas Kardiologu biedribas 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, priek§kambara dilatacija;

4) kambaru starpsienas paradoksalas kustibas laba kambara parslodzes dgl.

Turklat pacientiem bija saglabata kreisa kambara izsviedes frakcija (>50 %) un nebija
nozimigas aortalas vai mitralas nepietickamibas vai stenozes, ka arl plausu funkcionalas

diagnostikas testos (spirografija un (vai) bronhodilatacijas tests) FEV1> 70 %.
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Veicot 1239 pacientu apskati un konsultésanu, 683 pacienti atbilda iepriekSminétajiem
krit€rijiem, un viniem tika veikta sirds katetrizacija diagnozes precizéSanai. Veicot $o
procediiru, pulmonala hipertensija tika apstiprinata 503 pacientiem. Siem 503 pacientiem tika
veikti nakamie izmekl&jumi saskana ar Eiropas Kardiologu biedribas pulmonalas arterialas
hipertensijas arstéSanas 2004. gada vadlinijas (Galie et al., 2004) aprakstito izmekl&jumu
shému, 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.

Pétijuma tika ieklauti tikai tie PVO PH 1. un 4. grupas pacienti, kuri atbilda pacientu
ieklauSanas un izslégSanas kriterijiem.

Pacientu ieklausanas Kkritériji (pacientiem jaatbilst visiem talakmingtajiem kriterijiem):
- pacientu vecums > 18 gadiem;
- pacienti, kuri ir parakstijusi informétas piekrisanas formu;
- pacienti ar verificétu pulmonalo arterialo hipertensiju (PVO PH 1. grupa) vai hronisku
trombembolisku plausu hipertensiju (PVO PH 4. grupa);
- pacienti ar sadiem hemodinamiskajiem raditajiem p&c sirds labo dalu katetrizacijas:
o vidgjais plausu artériju spiediens > 25 mmHg miera stavokli;
o plausu kapilaru iekilésanas spiediens < 15 mmHg;
o pulmonala vaskulara rezistence > 3 Vuda vienibas;
PAH vai HTEPH funkcionala klase NYHA FK | lidz NYHA FK 1V;
pacienti ar FEV1 > 70 %.

Pacientu izslég§anas Kkritériji:

- 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 kritériju;

- nozimiga kreisas puses varstulu saslim$ana (> 2. pakapes mitrala vai aortala

regurgitacija, vid€jas un smagas pakapes aortala vai mitrala stenoze).

Kopuma 174 pacienti atbilda pétjjuma ieklausanas krit€rijiem: viniem tika apstiprinata
pulmonala arteriala hipertensija (PVVO PH 1. grupa) vai hroniska trombemboliska pulmonala
hipertensija (PVO PH 4. grupa), un vini tika ieklauti p&tjjuma.

Pulmonalas hipertensijas kabineta pétijuma ieklautajiem 174 pacientiem tika ievakta
anamnéze (1. pielikums), veikta fizikala izmekl&sana (2. pielikums) un vairaki izmekl&jumi,
ja attiecigie izmekl&jumu dati nebija iegfiti ieprieks:

- asinsaina (eritrocttu skaits, hemoglobina Itmenis, trombocTttu skaits, leikocttu skaits);

- asins biokimiskas analizes (ALAT, ASAT, kreatinins, TSH, bilirubins);

- iminktmiskas analizes (ANA, ENA, dubultspiralu DNS);
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- natrijurétiskais peptids;

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

- elektrokardiogramma;

- ultrasonografija védera dobuma organiem,;

- datortomografija plausu artérijam ar kontrastvielu (visiem pacientiem tika veikta
PSKUS, lai nodros$inatu standartiz&tu pieeju);

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

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

3.4. Izmeklgjumi

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

Zelta standarts PH diagnozes apstiprinasanai ir sirds labo dalu katetrizacija, kuras gaita
tests un citi izmekl&umi, lai noteiktu pulmonalas hipertensijas klinisko grupu (péc PVO PH
1.-5. grupa) un funkcionalo klasi (NYHA FK).

3.4.1. 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
art€rijas. Pirms procediiras pacients paraksta informétas piekriSanas veidlapu (3. pielikums).
Procediira ir saméra drosa: 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) termodiltcijas metode ar Svana—Ganca (Swan-Ganz) katetru (procediiras protokols

4. pielikuma) — pacientiem bez iedzimta Sunta starp lielo un mazo asinsrites loku;

2) Fika (Fick) metode (procediiras protokols 5. pielikuma) — pacientiem ar iedzimtu

Suntu starp lielo un mazo asinsrites loku (priekSkambaru starpsienas defekts, kambaru

starpsienas defekts, anomala plausu vénu drenaza u. C.).
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Termodiliicijas metode ar Swan—-Ganz katetru
Pacientiem bez iedzimta Sunta starp lielo un mazo asinsrites loku tiek izmantota

termodiliicijas metode ar Swan—Ganz katetru (6. pielikums) un noteikti sadi parametri:

- laba priekskambara spiediens (RAP);

- laba kambara sistoliskais spiediens;

- laba kambara diastoliskais spiediens;

- laba kambara beigu diastoliskais spiediens (RVEDP);

- sistoliskais plausu arterialais spiediens (SPAS);

- diastoliskais plausu arterialais spiediens (dPAS);

- vidgjais plausu arterialais spiediens (mMPAP);

- plausu kapilaru kilésanas spiediens (PCWP);

- sirds minttes tilpums (CO, litri/mintte, vid&ji tris mérjjumi bez > 10 % novirzes);

- sirds minttes indekss (CI).
Péc manipulacijas veik$anas un ieprickSminéto parametru noteikSanas tiek aprékinata
pulmonala vaskulara rezistence (PVR) péc 3.1. formulas:

PVR = (mPAP - PCWP) / CO (3.1.)

PVR — pulmonala vaskulara rezistence
MPAP — vidgjais plausu artériju spiediens
PCWP — plausu kapilaru iekilésanas spiediens

Procedira tiek veikta sirds un lielo asinsvadu katetrizacijas laboratorija ar Siemens
angiografu (8. pielikums) uz specializéta operaciju galda, pacientu novietojot gulus uz
muguras. Visu procediras laiku tiek veikta EKG monitor&sana.

Pacientam tiek veikta sedacija ar 1 ml diazepamu 5 mg/ml, ko ievada intravenozi,
ieprieks atskaidot ar 20 ml natrija hlorida 0,9 % skidumu.

Péc adas apstrades ar dezinficgjosu skidumu tiek veikta lokala anestézija ar 10 ml —
20 mg/ml lidokaina Skidumu. Punkcijas vieta un procediras lauks tiek norobezoti ar sterilu
parklaju. Punktg v. femoralis, ievada ievadsluzu, caur to virza Swan—-Ganz katetru.

Swan—Ganz katetrs ir ¢etru lamenu katetrs. Viens no tiem ir savienots ar katetra distalo
portu, kas lauj mérit spiedienu plausu artérijas. Katetra gala ir balons; tam esot uzptstam, tiek
izmérits plausu art€rijas kilésanas spiediens. Otrs limens ir savienots ar temperattiras meritaju,
kas ir novietots proksimali no katetra gala un tiek izmantots sirds izsviedes noteikSanai ar
termodilticijas metodi. Tresais limens ir savienots ar portu, kas ir izvietots 15 cm attaluma no
katetra gala. Tas tiek izmantots laba prick§kambara spiediena mériSanai, ka ari Skidumu un

medicinisko preparatu infuzijai. Ceturtais lumens tiek izmantots balona piepildisanai ar gaisu.
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Caur ievadslazu ievada Swan-Ganz katetru un rentgena kontrolé virza to aptuveni
15 cm lidz ievadslizas izejai femoralaja véna. Péc tam balons tiek uzpusts, taja ievadot aptuveni
1,5 cm?® gaisa; katetru 1&ni virza uz prieksu Iidz labajam priekskambarim, kur tiek mérits laba
priekSkambara spiediens, talak katetrs tiek virzits uz labo kambari, kur tiek veikti un
dokumentéti meérijumi. Talak ar vaditajstigas palidzibu Katetrs tiek ievadits plausu artérija, kur
tiek veikti plausu artérijas spiediena mérijumi, termodillicijas uUn vazoreaktivitates testi.
Procediiru noslédzot, tiek mérits plausu kapilaru iekilésanas spiediens — katetru virzot plausu
artérijas distalaja zara.

Tiek atlaists balons, un katetrs tiek evakuéts. Talak evakug ievadslizu un veic manualu
femoralas vénas kompresiju lidz hemostazes nodrosinasanai.

Procediiras laika veic vazoreaktivitates testu visiem pacientiem ar idiopatisku PAH,
iedzimtu PAH un PAH, asociétu ar anoreksigénu lictoSanu, lai atlasitu tos pacientus, kam ir
sagaidama kliniska efektivitate no ilgtermina terapijas ar kalcija kanalu blokatoriem.

Vazoreaktivitates testu veic ar adenozinu. Pozitiva atbilde ir definéta ka mPAP
samazinajums par vismaz 10 mmHg, lai sasniegtu absoliito raditaju mPAP <40 mmHg ar

palielinatu vai neizmainitu CO.

Fick metode

Pacientiem ar iedzimtu Suntu starp lielo un mazo asinsrites loku (priekskambaru
starpsienas defekts, kambaru starpsienas defekts, anomala plausu vénu drenaza u. c.) tika
izmantota Fick metode, lietojot multifunkcionalo katetru (multipurpose catheter, 7. pielikums),
un noteikti sadi parametri:

— laba priekskambara spiediens (RAP);

— laba kambara sistoliskais spiediens;

— laba kambara diastoliskais spiediens;

— laba kambara beigu diastoliskais spiediens (RVEDP);

— sistoliskais plausu arterialais spiediens (SPAS);

— diastoliskais plausu arterialais spiediens (dPAS);

— vidgjais plausu arterialais spiediens (mMPAP);

— skabekla saturacija un hemoglobina Iimenis apak$gja dobaja véna;

— skabekla saturacija un hemoglobina limenis augséja dobaja véna;

— skabekla saturacija un hemoglobina limenis plausu artérija;

— skabekla saturacija un hemoglobina limenis femoralaja arterija.
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P&c manipulacijas veikSanas un iepriekSminéto parametru noteikSanas tiek aprékinats sirds
minites tipums (CO) péc 3.2. formulas:
CO =SP/AVSS (3.2)

SP — skabekla patérins jeb starpiba starp ieelpotu un izelpotu O
AVSS - arteriovenoza skabekla starpiba jeb starpiba starp skabekla koncentraciju
arterialajas asinis (Ca02) un skabekla koncentraciju venozajas asinis (CvOy)

Procediiras sakuma gaita un femoralas pieejas izveide ir analoga termodiliicijas metodeli
ar Swan—Ganz katetru. Caur ievadsliizu rentgenkontrolg tiek ievadits multifunkcionals Katetrs.
No apaksgjas dobas vénas diafragmas Iimeni tiek nemts pirmais oksimetrijas paraugs. Talak
nepartraukta rentgena kontrolé Katetrs tiek virzits uz labo priekS8kambari, kur tiek veikti
spiediena mérijumi. Ar vaditajstigas palidzibu katetrs tiek virzits uz augséjo dobo vénu, no
kurienes tiek iegits otrs oksimetrijas paraugs. Talak katetrs tiek ievietots labaja kambari, kur
tiek veikti spiediena mérijumi. Virzot katetru cauri pulmonalajai varstulei, tiek veikti spiediena
mérfjumi plausu artérija un tiek iegits treSais oksimetrijas paraugs. Katetrs un ievadsliza tiek
evakuéti, un tiek nodrosinata hemostaze.

Oksimetrijas dati tiek analiz&ti uz vietas, invazivaja laboratorija, izmantojot Osmetech
OPTI™ CCA-TS asins gazu analizatoru (9. pielikums).

3.4.2. SeSu minusu ieSanas tests

Funkcionala stavokla novértésana visiem pacientiem tiek veikts 6 mintisu 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 miniiSu ieSanas tiek aprekinats noietais
attalums un noteikta funkcionala klase. Pirms un péc testa tiek veikta oksimetrija ar periféro
oksimetru, izmerits arterialais asinsspiediens un sirdsdarbibas frekvence. Testa protokolu sk.
10. pielikuma.

Tests tiek veikts pirmreiz&jiem pacientiem ar apstiprinatu PAH un HTEPH, ka ari

terapijas efektivitates un funkcionala stavokla kontrolei.
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3.5. Analogu pétijumu identifikacija

Lai analizétu Saja pétijuma iegutos datus Eiropas konteksta un izveértétu potencialas
nakotnes sadarbibas iesp&jas starp PH centriem un registriem Eiropa, ka arT lai gtitu izpratni par
pasreizéjo PH registru stavokli $aja regiona, tika veikts sistematisks publicétas literatiiras
apskats ar mérki identificét prospektivus, uz pieauguso PH registru datiem Eiropa balstitus
pétijumus, kuros tika ieklauti pacienti ar PH, PAH vai HTEPH, ka ari tika noradits registra
dizains, pacientu hemodinamiskie raditaji un dzivildze.

Sistematiska literattiras atlase tika veikta 2017. gada 8. julija, izmantojot 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 kritérijos tika izvél&ti tie darbi, kas
publicéti 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 iepriekSmingtas
populacijas, atbilda iepriek§minétajiem kritérijiem un bija publicéti anglu valoda. P&tijumi,
kuros bija ieklauts mazak par 100 PH pacientiem, netika analiz&ti. Gadijumos, kad vairaki
lidzigi petijumi aprakstija vienu un to pasu PH grupu un bija balstiti uz viena un ta pasa registra
datiem, tika izveléts petijums ar lielako pacientu kohortu.

Registru analiz€ tika ieklauti tris Orphanet zinojuma miné&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., 2016; 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 pétijums (157 pacienti ar PAH un 82 inoperabli HTEPH pacienti) tika
izslégts no talakas analizes, jo tas parsvara koncentr&jas uz priekskambaru fibrilacijas vai
priekskambaru undulacijas klatbiitni un tas iespaidu uz pacientu dzivildzi (Olsson et al., 2013).

Kopgja analizg tika ieklauti arT $a promocijas darba gaita iegutie dati, kuri ir aplikoti
rezultatu sadala un nepilna forma ir tikusi publicéti ieprieks (Skride 2016a; Skride et al., 2016b;
Skride et al., 2017).
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3.6. Datu statistiska apstrade

P&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, tad tie tika att€loti ka vid&ja vertiba
un standartnovirze (SD). Pretéja gadijuma dati att€loti ka mediana un starpkvartilu
amplitada (IQR);

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

parametriem, kuru vértibas neatbilda normalsadalijumam (pacientu vecums, B tipa
natrijurétiska peptida Iimenis plazma, plausu kapilaru kilésanas spiediens un pulmonala
vaskulara rezistence), datu sadalfjuma at$kiribas starp divam atseviskam pacientu
grupam tika salidzinatas, izmantojot Manna—Vitnija U—testu;

salidzinot Kkategorisku 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, vid&jas veértibas starp 3 un vairak
atseviskam pacientu grupam tika salidzinatas, izmantojot viena parametra ANOVA
testu un Bonferroni post hoc testu;

parametriem, kuru vértibas neatbilda normalsadalijumam, datu sadalijuma atSkiribas
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 dzivildze starp divam vai vairakam
atseviskam pacientu grupam;

mirstibas draudu attiecibas (hazard ratio) noteikSanai atseviskiem parametriem tika
izmantota vienparametra Koksa regresijas analize, draudu attiecibas Vizualai
atainoSanai tika zimétas Foresta liknes;

divi lielumi tika uzskatiti par statistiski nozimigi atskirigiem, ja starpibas ticamibas

Iimenis starp tiem bija lielaks neka 95 % (p < 0,05).
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Lai atklatu neatkarigus mirstibas riska faktorus abas pacientu grupas, parametri, kuri
vienparametra Koksa regresijas analizé uzradija p vertibu < 0,2, tika ieklauti daudzparametru

regresijas analizg.
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4, REZULTATI

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

Uzsakot pétijumu, 2007.un 2008. gada tika registréti 7 pacienti ar PAH diagnozi,
2009. gada — 4. Kops 2010. gada jaunregistréto pacientu ar PAH diagnozi skaits katru gadu
parsniedz 10; 2013. gada tika registréti jau 20 pacienti; 2014. un 2015. gada — 16 pacienti,
savukart 2016. gada tika registréts vislielakais pacientu skaits — 27. Pirmie pacienti ar HTEPH
registra tika ieklauti 2008. gada (n=4). Laika perioda no 2010. gada Iidz 2013. gadam
jaundiagnosticéto HTEPH gadijumu skaits bija saméra zems: no diviem Ilidz pieciem
pacientiem gada. 2014. gada jaunregistréto HTEPH pacientu skaits bitiski pieauga (n =9),
sabriza maksimumu sasniedzot 2016. gada (n = 10).

Katru gadu jaundiagnosticéto PAH un HTEPH pacientu skaitu sk. 4.1. attéla.
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4.1. att. Pétijjuma ieklauto pacientu skaits pa gadiem
PAH — pulmonala arteriala hipertensija, HTEPH — hroniska trombemboliska pulmonala hipertensija

Petijuma ieklauto pacientu skaits ar katru gadu pieaug. Pacientu skaits PAH grupa katru
gadu ievérojami parsniedz HTEPH registréto pacientu skaitu, tomér peédéjos gados, uzlabojoties
slimibas atpazistamibai, art HTEPH tiek diagnosticéta biezak.

P&tjuma ieklautajiem PAH pacientiem tika noteikta attieciga PAH apaksgrupa, atbilstigi
PVO PH grupu klasifikacijai. Katru gadu jaundiagnosticéto PAH katras apaksgrupas pacientu
skaitu sk. 4.1. tabula.
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4.1. tabula
Pétijuma ieklauto pacientu skaits PAH apaksgrupas pa gadiem

PAH Pacientu

apakSgrupa | skaits 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016
IPAH 53 3 3 1 2 2 1 12 9 5 15
PAH-CTD 23 2 0 1 4 1 4 4 3
PAH-CHD 49 2 4 2 5 7 7 4 4 8 6
PoPH 4 0 0 0 0 0 0 0 1 1 2
cits PAH 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

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 sistémas saistaudu slimibam, POPH — portopulmonala hipertensija

Ievérojot pétijuma ieklauto 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 — 45,7 gadijumi 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.

4.1. Pétijuma ieklauto pacientu apaksgrupu sadalijums

No 174 pétijuma ieklautajiem pacientiem 75 % pacientu tika diagnosticéta PAH
(n =130) un 25 % — HTEPH (n = 44). Pacientu sadalijumu sk. 4.2. attéla.

m PAH = HTEPH

4.2, att. PAH un HTEPH pacientu sadalijums
PAH — pulmonala arteriala hipertensija, HTEPH — hroniska trombemboliska pulmonala hipertensija
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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 sirdskaitéem — PAH-CTD, n = 49;
4) PAMH saistiba ar portalo hipertensiju — PoPH, n = 4;
Pacientu sadalijumu PAH apaksgrupas sk. 4.3. attgla.

3.10%
(n=4

® IPAH = PAH-CHD = PAH-CTD PoPH

4.3. att. PAH apakSgrupu sadalijums
IPAH — idiopatiska pulmonala arteriala hipertensija,
PAH-CHD - pulmonala arteriala hipertensija saistiba ar iedzimtam sirdskaiteém,
PAH-CTD - pulmonala arteriala hipertensija saistiba ar sisteémas saistaudu slimibam,
PoPH — portopulmonala hipertensija

4.2. PAH un HTEPH pacientu pamatdatu raksturojums diagnozes noteiksanas bridi

Pe&tijuma ka svarigakie raditaji, kuri tika izmantoti datu analizei, bija pacienta dzimums,
vecums, kermena masas indekss, BNP, funkcionalas spgjas atbilstigi 6 mintiSu ieSanas testam
un NYHA funkcionalajai grupai, ka ari hemodinamiskie raditaji.

Pacientu pamatdati — vecums, dzimums, hemodinamiskie raditaji, funkcionala klase,
parametru raksturojums PAH un HTEPH grupa diagnozes noteikSanas bridi— ir paraditi
4.2. tabula.
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PAH un HTEPH pacientu raksturojosie parametri diagnozes noteik§anas bridi

4.2. tabula

Parametrs PAH HTEPH p vertiba
Pacienti, n (%) 130 (75) 44 (25) —
Sievietes, n (%) 95 (73) 27 (61) 0,142
Vecums (mediana), gadi 65 (47-71) 67 (47-73) 0,715
(IQR)

KMI, kg/m? 28,1+75 285+7,3 0,736
BNP, pg/ml (IQR) 204 (98-413) 340 (181-756) 0,044
6MIT, m 322 +£122 274 £ 111 0,106
NYHA FK, n (%)
I 2(2) 0(0)
I 34 (26) 7 (16)
0,123
" 85 (65) 33 (75)
WY 7(7) 4(9)
Hemodinamika
LKSS, mmHg 71+23 79+19 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+1,4 40+11 0,023
Cl, I/min/m? 2,47+0,73 1,93+0,74 <0,001

Parametru vertibas katra pacientu apaks$grupa, kur tas ir iesp&jams, ir attélotas ka vidéja vertiba +
standartdeviacija (SD) vai mediana un starpkvartilu amplitida ( IQR).
BNP — B tipa natrijurétiskais peptids, Cl — sirds mindtes indekss, CO — sirds mindtes tilpums, HTEPH — hroniska

trombemboliska pulmonala hipertensija, KMI — kermena masas indekss,

NYHA FK - funkcionala klase p&c

Nujorkas sirds asociacijas, 6MIT — 6 mintiSu ieSanas tests, LKSS — laba kambara sistoliskais spiediens, PAH —
pulmonala arteriala hipertensija, RAP — spiediens labaja priekskambari, mPAP — vid&jais spiediens plausu artérija,
PCWP — plausu kapilaru kilésanas spiediens, PVR — pulmonala vaskulara rezistence, WU — Vuda vienibas,

6MIT — 6 mintsu ieSanas tests
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4.2.1. Pacientu vecums

Visbiezak PAH diagnoze tika noteikta pacientiem 60—79 gadu vecuma ($aja vecuma
diapazona bija 49 % no kopé&jas PAH pacientu apaksgrupas); HTEPH diagnoze tika noteikta
70-79 gadu vecuma (Saja vecuma diapazona bija 46 % no kopejas HTEPH pacientu

apaksgrupas).
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4.4. att. Petijjuma ieklauto pacientu vecuma struktiira
PAH — pulmonala arteriala hipertensija, HTEPH — hroniska trombemboliska pulmonala hipertensija

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

4.2.2. Pacientu svars

65 % PAH pacientu un 61 % HTEPH pacientu diagnozes bridi tika novérots liekais
svars (KMI > 25,0 kg/m?), kas novirzija attiecigas pacientu grupas vidgjas KMI vértibas 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?).
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4.2.3. Pacientu dzimums

Gan PAH, gan HTEPH grupa sieviesu bija vairak neka viriesu, attiecigi veidojot 73 %
un 61 % no kopéja pacientu skaita grupa, tomér statistiski nozimigas atSkiribas dzimumu
sadalfjuma starp abam grupam netika novérotas (p = 0,142). Pacientu sadalijumu p&c dzimuma
PAH un HTEPH apaksgrupas sk. 4.3. tabula un 4.5. attela.

4.3. tabula
SievieSu un virieSu Ipatsvars pétijuma ieklauto pacientu vida
Apaksgrupa Kopéjais pacientu Sieviesu skaits SievieSu un virieSu
skaits grupa, n grupa, n (%) attiectba
PAH 130 95 (73) 2,7:1
HTEPH 44 27 (61) 16:1

HTEPH - hroniska trombemboliska plausu hipertensija, PAH — pulmonala arteriala hipertensija

PAH HTEPH
m Sievietes, % ® Virted1, % = Sievietes, % = Viriesi, %

4.5. att. Pétijjuma ieklauto pacientu dzimuma struktiira
PAH — pulmonala arteriala hipertensija, HTEPH — hroniska trombemboliska pulmonala hipertensija

4.2.4. 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 111 vai IV NYHA FK, salidzinot ar PAH grupu
(72 %). Tomér starp abam pacientu grupam netika novérota statistiski ticama atskiriba
proporcionala sadalijjuma zina péc NYHA FK, p =0,123. Pacientu sadalijjumu péc NYHA
funkcionalas klases sk. 4.6. attéla.

63




S0

85
80
70
60
50
40 34
30 @
20 I
10 L : =
2 —- tt
0 — 0 b— - ==

NYHAI NYHAII NYHA III NYHAIV
Funkcionala klase

Pacientu skaits

mPAH =HTEPH

4.6. att. Pétijjuma ieklauto pacientu raksturojums atbilstigi NYHA funkcionalajai klasei
HTEPH — hroniska trombemboliska pulmonala hipertensija,
NYHA FK — funkcionala klase p&c Nujorkas sirds asociacijas, PAH — pulmonala arteriala hipertensija

Lidziga aina paradijas seSu mintiSu ie$anas testa rezultatos, kur HTEPH grupai caurméra
bija zemaka noieta distance (vidgji 322 + 122 m), salidzinot ar PAH grupu (274 +£111 m),
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.

4.2.5. Pacientu sadalijums péc PH grupas un NYHA funkcionalas klases

Lai izpetitu NYHA funkcionalas klases ietekmi uz sesu miniisu ie$anas testa rezultatiem
un pacientu hemodinamiskajiem raditajiem abas pacientu grupas, PAH un HTEPH pacienti tika
iedaliti tris apaksgrupas atkariba no to NYHA funkcionalas klases diagnozes noteikSanas bridi.
Ta ka pacienti ar | NYHA FK bija loti maza skaita, analizes mérkiem Sie pacienti tikai
pievienoti Il NYHA FK grupai, izveidojot vienu kop&ju -1l NYHA FK grupu. Atseviski tika
izdaliti pacienti ar 11l un IV NYHA FK. Parametru vértibas PAH un HTEPH grupu un NYHA
FK apaksgrupu pacientiem ir paraditas 4.4. un 4.5. tabula.
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4.4, tabula

PAH pacientu hemodinamiskie raditaji atkariba no NYHA funkcionalas klases

PAH/NYHA klase
Raditajs p vértiba
I-11 11 v
6MIT, m 425 +128 307 +77 108 + 63 < 0,001
LKSS, mmHg 72+ 25 71+23 69+7 0,967
RAP, mmHg 12+6 11+6 16 £10 0,063
mPAP, mmHG 46 + 17 49 + 17 60+ 21 0,125
PCWP, mmHg (IQR) 14 (10-15) 13 (8-15) 15 (10-15) 0,33
PVR, WU (IQR) 6,6 (4,6-10,9) | 6,5(4,2-9,0) | 13,4 (7,3-15,8) 0,174
CO, I/min 4,7+1,8 46+1,3 31+10 0,043
ClI, I/min/m? 2,61+0,98 2,48 + 0,56 1,65+ 0,37 0,012

Cl — sirds mintites indekss, CO — sirds minites tilpums, LKSS — laba kambara sistoliskais spiediens, mPAP —
vidgjais spiediens plausu artérija, PAH/NYHA — pulmonalas arterialas hipertensijas Nujorkas sirds asociacijas
funkcionala klase, PCWP — plausu kapilaru kilésanas spiediens, PVR — pulmonala vaskulara rezistence, RAP —

spiediens labaja priekskambari, WU — Vuda vienibas, 6MIT — 6 miniiSu ieSanas tests

HTEPH pacientu hemodinamiskie raditaji atkariba no NYHA funkcionalas kla;;.g e
HTEPH/NYHA klase
Raditajs p vertiba
1-11 ] v
6MIT, m 429 + 98 275 +90 109 +54 0,008
LKSS, mmHg 69 + 25 81+17 79+ 23 0,434
RAP, mmHg 9+3 14+8 20+11 0,115
MPAP, mmHG 38+11 52+ 14 62+ 4 0,011
PCWP, mmHg (IQR) 8 (6-15) 13 (8-15) 15 (7,5-15) 0,431
PVR, WU (IQR) 59(7,8-13,8) |11,1(7,8-13,8) | 9,3 (8,6-9,3) 0,033
CO, I/min 46+0,9 38+1,1 47+14 0,113
Cl, I/min/m? 1,95+ 0,96 1,90+0,73 2,22 +0,42 0,783

CO — sirds mindtes tilpums, Cl — sirds minttes indekss, LKSS — laba kambara sistoliskais spiediens, mPAP —
vidgjais spiediens plauSu artérija, PCWP — plausu kapilaru kilesanas spiediens, PVR — pulmonala vaskulara
rezistence, RAP — spiediens labaja priekskambari, 6MIT — 6 mintSu ie$anas tests

PAH pacientu grupa statistiski nozimigas atskiribas starp pacientiem ar dazadam NYHA

FK tika noveérotas vidéjiem 6MIT rezultatiem, ka ari CO un Cl vidéjam vértibam (p vértibas

attiecigi — < 0,001, 0,043 un 0,012). Veicot ieprickSminéto parametru post hoc analizi péc
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Bonferroni metodes, tika konstatéts, ka 6MIT rezultati statistiski nozimigi at$kiras visas trijas
apaksgrupas (p < 0,001), savukart CO un ClI rezultati atskiras tikai starp -1l FK un IV FK, ka
arT Il FK un IV FK (CO p attiecigi — 0,046 un 0,048; CI p attiecigi — 0,009 un 0,021). Pargjiem
parametriem statistiski nozimigas atSkiribas starp trijam NYHA FK apak$grupam netika
noverotas.

HTEPH pacientu grupa statistiski nozimigas atSkiribas starp pacientiem ar dazadam
NYHA FK tika novérotas 6MIT rezultatiem, vidéjam spiedienam plausu artérija (MPAP), ka
arT1 PVR vertibam (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 at$kiras
tikai starp I-11 FK un 1V FK, p = 0,006, savukart mPAP statistiski nozimiga atSkiriba bija
noverojama starp I-11 FK un 1l FK, ka ari I-11 FK un IV FK (p attiecigi — 0,035 un 0,018).
Analizgjot LKSS, RAP, PCWP, ka ari CO un CI vértibas, statistiski nozimigas atskiribas starp
trijam NYHA FK apaks$grupam netika novérotas.

4.3. PAH apaksgrupu raksturojums

Svarigako slimibas raksturojoso parametru vértibas PAH apaksgrupu pacientiem

diagnozes noteikSanas bridi ir paraditas 4.6. tabula.

PAH apaksgrupu pacientu raksturojosie parametri diagnozes noteiksanas f)ll('si.dtiabma
PAH

Parametrs 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) 174 (103-817)
6MIT, m 352+122 239 + 89* 358 + 107 298 £ 211
NYHA, n (%)

I 0(0) 0(0) 2(4) 0(0)

I 15 (28) 3(13) 14 (29) 2 (50)

i 36 (68) 18 (78) 29 (59) 1 (25)

v 2(4) 2(9) 4 (8) 1(25)
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4.6. tabulas turpinajums

PAH
Parametrs IPAH PAH-CTD PAH-CHD PoPH
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 60+ 7
;%V&Z (10R) 14 (9-15) 13 (8-14) _ 15 (14-15)
PVR, WU (IQR) | 7,9(4,9-126) | 51(3,6-8,4)* | 54(33-17,1) | 7,7 (52-159)
CO, I/min 43+14 48+1,2 47+1,6 5,8+ 2,5*
Cl, I/min/m? 2,31+0,74 1,57 £0,55 2,63+0,79 2,88 +1,02

Parametru veértibas katra pacientu apakS$grupa, Kkur tas ir iesp&jams, ir att€lotas ka vidgja vertiba +
standartdeviacija (SD) vai mediana un starpkvartilu amplitada (interquartile range, IQR).

BNP — B tipa natrijurétiskais peptids, Cl — sirds mindites indekss, CO — sirds mindtes tilpums, KMI — kermena
masas indekss, LKSS — laba kambara sistoliskais spiediens, mPAP — vid&jais spiediens plausu arterija, NYHA —
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 — spiediens labaja priekskambari, PCWP — plausu kapilaru kilésanas spiediens,
PoPH — pulmonala hipertenija saistiba ar portalo hipertensiju, PVR — pulmonala vaskulara rezistence, WU — Vuda
vienibas, 6MIT — 6 mintsu ieSanas tests

*p < 0,05, salidzinot ar IPAH

4.3.1. Pacientu vecums

Pacientu vecuma struktiira diagnozes noteiks$anas bridi atseviskas PAH apaksgrupas
bija Iidziga PAH grupai kopuma, kur visbiezak diagnoze tika noteikta pacientiem 60—79 gadu
vecuma, iznemot nelielu (n = 4) PoPH pacientu apak$grupu, kur visi pacienti bija 38-47 gadu

vecuma.
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4.7. att. Vecuma struktiira pacientiem ar dazadam PAH apaks$grupam
IPAH — idiopatiska pulmonala arteriala hipertensija,
PAH-CHD - pulmonala arteriala hipertensija saistiba ar iedzimtam sirdskaitém,
PAH-CTD - pulmonala arteriala hipertensija saistiba ar sistémas saistaudu slimibam,
PoPH — portopulmonala hipertensija

Aprékinata 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.

4.3.2. Dzimums

Analizgjot pacientu sadalijumu péc dzimuma starp dazadam PAH apaksgrupam (sk.
4.7. tabulu), viszemakais sievieSu patsvars tika novérots idiopatiskas PAH apaksgrupa, kur
sievietes bija 64 % no kopé&ja IPAH pacientu skaita, veidojot sievieSu un viriesu attiecibu
1,8 : 1. Savukart visaugstaka sievieSu proporcija tika novérota PAH-CTD apaksgrupa, kur
sievietes bija 91 % no kopéja apakSgrupas pacientu skaita, rezultgjoties sievie$u un viriesu
attieciba 10,5 : 1, kas statistiski ticami atskiras no attiecibas IPAH apaksgrupa (p = 0,024).
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4.7. tabula
SievieSu un virieSu Ipatsvars pétijuma ieklauto pacientu vida

Apaksgrupa Kopgjais pacientu SievieSu skaits SievieSu un
skaits grupa, n grupa, n (%) | virieSu attieciba
PAH 130 95 (73) 2,7:1
IPAH 53 34 (64) 18:1
PAH-CTD 23 21 (91) 105:1
PAH-CHD 49 36 (73) 28:1
PoPH 4 3(75) 13:1

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, POPH — portopulmonala hipertensija

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, tomér statistiski ticama atskiriba dzimumu proporcija starp §im divam apak$grupam
netika noverota (p = 0,311). PoPH apaksgrupa tris no Cetriem pacientiem (75 %) bija sievietes,
veidojot sievieSu un virieSu attiecibu 3 : 1, tomér maza pacientu skaita dél $aja apaksgrupa

dzimumu proporciju salidzinajums ar IPAH apaksgrupu netika veikts.

4.3.3. Pacientu funkcionalas klases raksturojums

Lielaka dala PAH apaksgrupu pacientu tika diagnosticéti veélini Il un IV NYHA
funkcionalaja klasé. PAH apaksgrupu pacientu sadalijumu péc NYHA FK sk. 4.8. attéla.
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4.8. att. Pétijjuma ieklauto pacientu funkcionalas klases raksturojums
IPAH — idiopatiska pulmonala arteriala hipertensija, NYHA — Nujorkas sirds asociacijas funkcionala klase,
PAH-CHD - pulmonala arteriala hipertensija saistiba ar iedzimtam sirdskaitém,
PAH-CTD - pulmonala arteriala hipertensija saistiba ar sistémas saistaudu slimibam,
PoPH — portopulmonala hipertensija
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4.3.4. Ar iedzimtam sirdskaitém asociétas PAH apaksgrupas raksturojums

P&tijuma analiz&tas pacientu slimibas raksturojoso parametru veértibas un sirdskaites tips

PAH-CHD apaksgrupas pacientiem diagnozes noteikSanas bridi ir attéloti 4.8. tabula.

PAH dazadu apaksklasu pacientu raksturojosie parametri diagnozes noteikéajzlass.l:i?(lijila
L Eizenmengera Nav Eizenmengera sindroma
Raksturojosais . = 1 _
parametrs smd_roms Defekts slegts | Defekts nav slegts | K0P (n = 49)
(n=11) (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* 27,1+6,1 25,4 +5,7 248+59
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)
vienkamoara 1(9) 0(0) 0(0) 1(2)
NYHA I, n (%) 0 (0) 1 (10) 1(3,5) 2 (4)
NYHA II, n (%) 1(9) 3 (30) 10 (36) 14 (29)
NYHA III, n (%) 9 (82) 5 (50) 15 (53,5) 29 (59)
NYHA IV, n (%) 1(9) 1 (10) 2(7) 4 (8)
6MIT, m 341 + 106 409 + 112 344 + 104 358 + 107
Hemodinamikas raditaji:
LKSS, mmHg 82 + 38 51+16 13+ 27 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) 179+ 4,1* 57+29 57+55 89=+7,0
CO, I/min 47+0,7 51+24 45+12 47+1,6
Cl, I/min/m? 2,93 +£0,55 2,65+1,17 2,49 + 0,56 2,63+0,79

ASD - priekskambaru starpsienas defekts, AVSD — priek§kambaru un kambaru starpsienas defekts, CO — sirds
mindtes tilpums, CI — sirds mindites indekss, IQR — starpkvartilu intervals, KMI — kermena masas indekss,

LKSS — laba kambara sistoliskais spiediens, mPAP — vid&jais plau$u artériju spiediens, NYHA — Nujorkas sirds
asociacijas funcionala klase, PDA — atvérts Botallo vads, PVR — pulmonala vaskulara rezistence, RAP — laba
piekskambara spiediens, VSD — kamabaru starpsienas defekts, 6MIT — 6 minii$u ieSanas tests

* p < 0,05, salidzinot ar pacientiem bez Eizenmengera sindroma
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Pacientu vecuma mediana diagnozes noteikSanas bridi bija 55 gadi (amplitida: 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 %). Analiz&jot
dzimumu sadalfjumu starp ES un ne ES grupam, netika novérota statistiski nozimiga atskiriba
dzimumu sadalijuma, p = 0,45. SievieSu proporcija $ajas grupas bija attiecigi 64 % un 76 %.

Visbiezak sastopama sirdskaite PAH-CHD pacientiem bija priekskambaru starpsienas
defekts (ASD), kas bija 61 % gadijjumu. Liclaka dala ASD un kambaru starpsienas
defektu (VSD) nebija slégti: 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 apaks$grupa bija viens pacients ar priek§kambaru—kambaru
starpsienas defektu un viens pacients ar vienkambara sirdi.

Visas trijas apaksgrupas lielaka dala pacientu bija 111 vai IV NYHA funkcionalaja klasé
(attiecigi 91 %; 60 % un 61 %), un, salidzinot ES pacientus ar 1 un Il NYHA apaksgrupam,
netika novérota statistiski ticama atskiriba NYHA funkcionalo klasu sadalijuma— p bija
attiecigi 0,15 un 0,12.

Vidgjais 6 mintsu ieSanas testa (6MIT) rezultats bija 341 + 106 m, un netika novérota
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 £+ 9 mmHg un 17,9+41WU pret 47+ 19 mmHg un 5,7 +4,5WU, p abos
gadijumos — < 0,001.

4.4. Sirds katetrizacijas laika noteikto hemodinamisko raditaju novértesana

Sirds labo dalu katetrizacija un pirms tam veiktas transtorakalas
ehokardiografijas (TTE) laika noteiktie abu grupu pacientu hemodinamiskie raditaji, kas
detalizéti aplikoti apaksnodalas, kopuma atklaj lidzigu ainu: PAH un HTEPH pacientiem ir

noverojams izteikti paaugstinats spiediens sirds labajas dalas un plausu arterijas.
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4.4.1. Spiediens sirds labaja priek§kambari

Spiediens sirds labaja prickskambari (RAP), noteikts sirds labo dalu katetrizacijas laika,
bija paaugstinats (RAP normas vértiba — lidz 8 mmHg) lielakajai dalai pétijuma 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). Nov&rotas atskiribas starp grupam
bija bez statistiskas nozimibas (p = 0,12; sk. 4.9. att&lu).

11

10

p=0,12

mmHg
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HTEPH PAH

M RAP mediana, mmHg RAP norma, mmHg

4.9. att. Spiediens sirds labaja priek§kambari pacientiem ar PAH un HTEPH
HTEPH - hroniska trombemboliska plausu hipertensija, mmHg — milimetrs dzivsudraba staba,
PAH — pulmonala arteriala hipertensija, RAP — spiediens sirds labaja priek§kambari

Lidziga aina bija ar7 pacientiem starp dazadam PAH apaksgrupam (sk. 4.10. att&la).
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 sist€émas
saistaudu slimibam (novérotas atskiribas tikai pacientiem ar portopulmonalo hipertensiju,

salidzinot ar IPAH grupu, bija statistiski nozimigas, p = 0,01).

72



21

19

17

20

IPAH PAH_CHD

W Vidéjais RAP, mmHg

PAH_CTD PoPH*

RAP norma, mmHg

4.10. att. Spiediens sirds labaja priek§kambar1 pacientiem starp dazadam PAH apak$grupam

Spiediens sirds labaja prickskambari citas PAH apak$grupas (pacientiem ar idiopatisku

IPAH — idiopatiska pulmonala arteriala hipertensija,

PAH-CHD - pulmonala arteriala hipertensija saistiba ar iedzimtam sirdskaitém,
PAH-CTD - pulmonala arteriala hipertensija saistiba ar sistémas saistaudu slimibam,
PoPH — portopulmonala hipertensija, RAP — spiediens sirds labaja priek§kambar,

* statistiski nozimigs, salidzinot ar IPAH grupu

PAH, PAH saistiba ar sistémas saistaudu slimibam, PAH saistiba ar iedzimtam sirdskaitém)

bija lidzvertigs.

4.4.2. Vidgjais plausu artériju spiediens

HTEPH un PAH pacientu grupas vid&jais plausu artériju spiediens (mPAP normas

vertiba — 1idz 20 mmHg (Nauser et al., 2001)) bija lidzvertigs: 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). Novérotas atskiribas starp grupam bija bez statistiskas nozimibas
(p = 0,482), MPAP medianu sk. 4.11. attgla.

73



CTEPH PAH
B mPAP mediana B mPAP normas vertiba

4.11. att. Plausu artériju spiediens pacientiem ar PAH un HTEPH
mMPAP — vidgjais spiediens plausu artérija, HTEPH — hroniska trombemboliska pulmonala hipertensija,
PAH — pulmonala arteriala hipertensija

Analizgjot vidgja plausu artériju spiediena datus pacientiem starp dazadam PAH
apak$grupam (sk. 4.12. att€lu), tika secinats, ka vidgjais plausu artériju spiediens pacientiem ar
idiopatisku PAH, PAH, asociétu ar iedzimtam sirdskaitém, un portopulmonalo hipertensiju ir
lidzvértigs: videjais mMPAP pa grupam bija attiecigi 48 = 14 mmHg, 54 +22 mmHg un
60 = 7 mmHg (novérotas atskiribas starp §im 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 vidgais mPAP ir 39+ 11 mmHg (p =0,011

salidzinajuma ar IPAH grupu).
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4.12. att. Videéjais plausu artériju spiediens pacientiem starp dazadam PAH apak§grupam
IPAH — idiopatiska pulmonala arteriala hipertensija, mPAP — vidgjais spiediens plausu arterija,
PAH-CHD - pulmonala arteriala hipertensija saistiba ar iedzimtam sirdskaitem,

PAH-CTD — pulmonala arteriala hipertensija saistiba ar sisteémas saistaudu slimibam,

PoPH — portopulmonala hipertensija, * statistiski nozimigs salidzinot ar IPAH
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4.4.3. Pulmonala (plausu) vaskulara rezistence

Izteikti paaugstinats spiediens sirds labajas dalas un plausu artérijas pétijjuma
icklautajiem pacientiem ir izskaidrojams ar palielinatu plausu asinsvadu pretestibu jeb plausu
vaskularo rezistenci (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 (sk. 4.13. att€lu).
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4.13. att. Plausu vaskulara rezistence pacientiem ar PAH un HTEPH
HTEPH — hroniska trombemboliska plausu hipertensija, PAH — pulmonala arteriala hipertensija,
PVR — plausu vaskulara rezistence

PVR vértiba tika analizéta ari starp dazadu PAH apaks$grupu pacientiem (sk.
4.14. attelu). Vidgja plausu 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. Novérotas atskiribas,
salidzinot ar IPAH grupu, bija bez statistiskas nozimibas (p > 0,05). Statistiski nozimigas
atskiribas pret IPAH grupu ir vérojamas tikai PAH, asociétas ar saistaudu slimibam, pacientiem,

kur vidgjais PVR ir 6,6 + 3,5 mmHg (p = 0,021 salidzinajuma ar IPAH grupu).
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4.14. att. Plausu vaskulara rezistence pacientiem starp dazadam PAH apaks$grupam
IPAH — idiopatiska pulmonala arteriala hipertensija,
PAH-CTD - pulmonala arteriala hipertensija saistiba ar sistémas saistaudu slimibam,
PAH-CHD - pulmonala arteriala hipertensija saistiba ar iedzimtam sirdskaitém,
PoPH — portopulmonala hipertensija, PVR — pulmonala vaskulara rezistence,
*p = 0,021 salidzinajuma ar IPAH

4.4.4. Citi hemodinamiskie raditaji

Sirds minttes tilpuma un sirds minites indeksa 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 l/min un 2,47 + 0,73 I/min/m?> PAH
grupa, p vertiba bija attiecigi 0,023 un < 0,001.

Laba kambara sistoliskais spiediens, péc ehokardiografijas datiem, PAH un HTEPH
grupa bija attiecigi 71 + 23 mmHg un 79 + 19 mmHg (p = 0,051).

4.5. Pacientu dzivildze

Vidgjais pacientu noveroSanas ilgums visiem pétijuma ieklautajiem pacientiem
(n =174) bija 34 + 28 ménesi, mediana — 26 (IQR: 13-49) ménesi, no tiem:
- PAH grupa — 38 + 30 ménesi, mediana — 33 (IQR: 14-54) meénesi (amplitada: 0—
124 menesi);
- HTEPH grupa — 22 + 18 ménesi, mediana — 18 (IQR: 8-34) ménesi (amplitida: 0—
76 menesi).
Aplikojot PAH apakSgrupas:
- IPAH - 34 +30 ménesi, mediana— 25 (IQR: 11-46) meénesi (amplitida: 1-

124 ménesi);
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- PAH-CTD - 33+ 24 ménesi, mediana— 30 (IQR: 13-49) ménesi (amplitida: 1—

87 ménesi);

- PAH-CHD - 49 + 31 ménes$i, mediana— 48 (IQR: 21-68) ménesi (amplitida: 6—

118 ménesi);

- pargjas PAH apakSgrupas — 13 + 10 ménesi, mediana— 12 (IQR: 3-23) ménesi

(amplitiida: 0—26 ménesi).

P&ttjuma laika no 174 pétijuma ieklautajiem pacientiem nomira 54 pacienti: 40 pacientu
PAH grupa (17 — IPAH, 10 - PAH-CHD, 10 - PAH-CTD, 3 — PoPH) un 14 pacientu HTEPH
grupa.

Starp pétijuma ieklautajiem pacientiem vienam pacientam ar IPAH tika veikta plausu
transplantacija un sesiem pacientiem ar HTEPH tika veikta pulmonala endarterektomija, Sie
pacienti tika cenzéti.

Promocijas darba ieklauto pacientu (n = 174) viena gada dzivildze ir 86,9 %, tris gadu
dzivildze — 70,6 % un piecu gadu — 55,6 %. Augstakie dzivildzes raditaji tika novéroti ar
iedzimtam sirdskaitém asoci€tas PAH pacientiem: viena gada dzivildze — 98 %, tris gadu —
90,4 %, piecu gadu — 68,6 %. Zemakie dzivildzes raditaji tika novéroti ar sistémas Saistaudu
slimibam asociétas PAH pacientiem: 78,3 %, 67,5 % un 39,4 %. P&tijuma icklauto pacientu

dzivildzes raditaji ir atspoguloti 4.9. tabula.

4.9. tabula
Pétijuma 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 % 675% 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
sirdskaitém, PAH-CTD — pulmonala arteriala hipertensija saistiba ar sistémas saistaudu slimibam

P vértiba kopgjai dzivildzei tika aprékinata 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).
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Aprékinot kumulativo dzivildzi pétijuma ieklautajiem pacientiem, ir jaievéro fakts, ka
pirms 10 gadiem HTEPH grupa tika ieklauts maz pacientu un ievérojams skaits HTEPH
pacientu tika ieklauts p&d&jo gadu laika, kas izskaidro lielu cenzéto pacientu skaitu. Turklat to
vida 7 pacienti tika cenz&ti, samazinot pétamo HTEPH grupu vél vairak.

Nosakot riskam paklauto PAH un HTEPH pacientu skaitu attieciga laika perioda beigas,
tika aprékinats:

- péc 20 ménesiem riskam paklautie pacienti PAH grupa ir 81, bet HTEPH grupa — 17;

- péc 40 ménesiem PAH grupa ir 53 pacienti, bet HTEPH grupa — 4 pacienti;

- péc 60 ménesiem PAH grupa ir 25 pacienti, bet HTEPH — 2 pacienti;

- péc 80 meénesiem HTEPH grupa nav neviena riskam paklauta pacienta, savukart PAH
grupa 80 ménesu laika perioda ir 15 pacientu;

- 100 ménesu laika perioda — 9 PAH pacienti;

- 120 ménesu laika perioda — 2 PAH pacienti.

Salidzinot abas grupas, netika iegiita statistiski ticama atskiriba: p =0,192. Kaplana—
Meiera (Kaplan—Meier) Iiknes attélojumu sk. 4.15. attela.
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4.15. att. Kaplan—Meier likne kumulativai dzivildzei pacientiem ar PAH un HTEPH

HTEPH — hroniska trombemboliska plausu hipertensija, PAH — pulmonala arteriala hipertensija

Kumulativa dzivildze pétijuma ieklautajiem pacientiem PAH apaks$grupas — IPAH,
PAH-CTD, PAH-CHD un HTEPH grupa — tika aprékinata laika intervala Iidz 120 ménesiem
un ir atspogulota 4.16. attela.
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4.16. att. Kaplan—Meier likne kumulativai dzivildzei pacientiem ar dazadu apaksgrupu PAH un
HTEPH
IPAH — idiopatiska pulmonala arteriala hipertensija,
PAH-CHD - pulmonala arteriala hipertensija saistiba ar iedzimtam sirdskaitém,
PAH-CTD — pulmonala arteriala hipertensija saistiba ar sisteémas saistaudu slimibam,
HTEPH — hroniska trombemboliska plausu hipertensija

Balstoties uz pétijuma datiem, PAH-CHD pacientiem bija augstaka kumulativa
dzivildze péc 120 ménesiem, salidzinot ar paréjam divam PAH apakSgrupu pacientu grupam.
Pacientiem ar PAH-CTD un HTEPH kumulativas dzivildzes likne nesasniedz 120 ménesus,
HTEPH pacientu grupa ta ir 76 ménesi, savukart PAH-CTD — 87 ménesi. HTEPH pacientu
grupa $ads saméra 1ss apsekosanas laiks var tikt skaidrots ar HTEPH v&linu diagnosticéSanu un
tadgjadi arT samazinato dzivildzi. Veicot aprékinu, vai kumulativa dzivildze statistiski ticami
atskiras pacientiem ar IPAH, PAH-CTD, PAH-CHD un HTEPH, tika iegtits, ka p = 0,032.

4.6. Mirstibas riska faktoru identifikacija

Mirstibas riska faktoru identifikacijai pétijuma 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, seSu mintiSu ieSanas testa rezultatam, laba prickSkambara spiediena, vidgja plausu
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artériju spiediena, pulmonalas vaskularas rezistences un sirds minttes indeksa vértibam.

Papildus tam vecuma un seSu mindSu ieSanas testa mirstibas draudu analiz€ katra pacientu

grupa tika sadalita divas dalas, rékinoties ar kop&jas PH populacijas vecumu un 6MIT rezultata

medianu, kas attiecigi bija 65 gadi un 300 m (skatit 4.10. tabula).

4.10. tabula
Mirstibas riska faktori PAH un HTEPH pacientiem
Riska faktors PAH erfiba HTEPH ertiba
[HR (95 % TI)] pvert [HR(©5%TI)] | PYer
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
Viries$i 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
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) 0,552 1,13 (1,00-1,27) 0,045
ClI, I/min/m? 1,02 (0,64-1,61) 0,935 0,90 (0,31-2,61) 0,853

Cl — sirds mindtes indekss, HTEPH — hroniska trombemboliska pulmonala hipertensija, mPAP — vid&jais plausu
artériju spiediens, PAH — pulmonala arteriala hipertensija, PVR — pulmonala vaskulara rezistence, RAP — laba
piekskambara spiediens, 6MIT — 6 mint$u ieSanas tests
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4.6.1. Mirstibas riska faktoru identifikacija pacientiem ar PAH

Mirstibas riska draudu analize atkariba no pacientu vecuma tika veikta izmantojot

vienparametra Koksa regresijas analizi. Rezultatus sk. 4.17. attéla.
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4.17. att. Vienparametra Koksa regresijas analize mirstibas raditajiem (péc vecuma medianas)

Iegttie rezultati liecina, ka pacientiem, vecakiem par 65 gadiem, bija liclaka tendence

uz naves risku neka pacientiem vecuma lidz 65 gadiem: HR — 1,53 (0,81-2,89), p = 0,188.

Mirstibas riska draudu analize atkariba no pacientu dzimuma tika veikta izmantojot

vienparametra Koksa regresijas analizi. Rezultatus sk. 4.18. attela.
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4.18. att. Vienparametra Koksa regresijas analize kumulativiem mirstibas raditajiem, dati
salidzinati péc dzimuma

Viriesu dzimumam tika novérota tendence uz paaugstinatu naves risku, tomér ari Siem
parametriem statistiska ticamiba netika sasniegta: HR bija attiecigi 1,13 (0,57-2,21), p = 0,733.
Mirstibas riska draudu analize atkariba no seSu mini$u ieSanas testa rezultatiem tika

veikta izmantojot vienparametra Koksa regresijas analizi. Rezultatus sk. 4.19. attgla.
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4.19. att. Vienparametra Koksa regresijas analize kumulativiem mirstibas raditajiem, dati
salidzinati péc 6 miniiSu ieSanas testa rezultatiem

Sesu mintsu ieSanas testa rezultata mirstibas raditaji (95 % TI) bija 0,99 (0,99-1,00),
p = 0,004, kas noradija, ka, pieaugot rezultatam par 1 m, mirstibas risks vidéji samazinajas par
vienu procentu.

Sadalot PAH populaciju péc 6MIT medianas, pacientiem ar 6MIT rezultatu <300 m
mirstibas risks bija vairak neka 3 reizes lielaks, ja salidzina ar pacientiem ar 6MIT rezultatu
> 300 m; HR - 3,36 (1,27-8,89), p = 0,015.

Sads rezultats ir likumsakarigs, jo 6MIT rezultats ir uzticams funkcionalas kapacitates
raditajs, un pacientiem ar zemaku funkcionalo kapacitati (mazaku 6MIT rezultatu) ir lielaks
naves risks un otradi.

Analizgjot RAP rezultatus, tika novérots, ka augstaka RAP vertiba bija statistiski
nozimigs riska markieris: RAP pieaugot par 1 mmHg, mirstibas risks pieauga par 10 % — HR —
1,10 (1,05-1,16), p < 0,001. Augsts RAP norada uz sirds labas puses dekompensaciju, kas ari

Ir ciesi saistita ar paaugstinatu mirstibu.
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Augstakas MPAP un PVR vértibas uzradija tendenci uz paaugstinatu naves risku, tomer
arT Siem parametriem statistiska ticamiba netika sasniegta: HR mPAP bija 1,13 (0,57-2,21),
p=0,733; HR PVR -1,00 (0,99-1,02), p = 0,857; HR Cl — 1,02 (0,96-1,08), p = 0,552. Pret&ji
gaiditajam augstakam CI bija tendence uz nedaudz lielaku mirstibas risku, HR — 1,02 (0,64—
1,61), tomér ari §im parametram HR nebija statistiski nozimigs: p = 0,935.

Iesp€jamais skaidrojums iegiitajiem rezultatiem ir saistams ar nelielo pacientu skaitu
atseviskas apaksgrupas (pieméram, PAH grupa bija tikai 35 virie$i) un pasa PAH grupa
kopuma, kas, iesp&jams, nedeva pietiekami lielu notikumu (naves gadijumu) skaitu, lai iegtitu
statistiski ticamus rezultatus. Ir jaievéro ari dazadu PAH apakSgrupu parametru
nehomogenitate, kas ietekmé analizes rezultatus.

PAH pacientu grupa divi parametri— 6MIT rezultats un RAP vertiba — uzradija

statistisku ticamibu (p < 0,05) ka mirstibas riska faktori.

4.6.2. Mirstibas riska faktoru identifikacija pacientiem ar HTEPH

Mirstibas riska draudu analize atkariba no pacientu vecuma tika veikta izmantojot

vienparametra Koksa regresijas analizi. Rezultatus sk. 4.20. attéla.
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4.20. att. Vienparametra Koksa regresijas analize kumulativiem mirstibas raditajiem pacientiem
ar HTEPH, dati salidzinati péc vecuma medianas
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Pret&ji PAH grupai, kur lielaks vecums tika asociéts ar paaugstinatu mirstibu (tiesa gan,
nesasniedzot statistisku nozimi), HTEPH pacientiem lielaks vecums noradija uz nedaudz
mazaku mirstibas risku: HR — 0,97 (0,94-1,00), p = 0,025.

HTEPH pacientiem, vecakiem par 65 gadiem, salidzinot ar §is paSas grupas pacientiem
lidz 65 gadu vecumam, mirstibas riska samazinajums bija vél izteiktaks: HR — 0,29 (0,09-
0,95), p = 0,041. Iesp&jamais skaidrojums, kapéc lielaks vecums HTEPH pacientiem norada uz
mazaku mirstibas risku, varétu bt tas, ka jaunakiem pacientiem HTEPH var&tu biit smagakas
pakapes un straujak progres¢joss neka gados vecakiem pacientiem, kam HTEPH ir attistijies
vairaku gadu laika. Sai teorijai par labu liecina ar fakts, ka vidgja plausu spiediena vértiba
diagnozes bridi HTEPH pacientiem, vecakiem par 65 gadiem, ir mPAP = 44 + 11 mmHg, kas
bija ievérojami zemaka neka vidéja mPAP vértiba pacientiem lidz 65 gadu vecumam —
58 + 11 mmHg, p < 0,001.

Mirstibas riska draudu analize atkariba no pacientu dzimuma tika veikta izmantojot

vienparametra Koksa regresijas analize. Rezultatus sk. 4.21. attela.
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4.21. att. Vienparametra Koksa regresijas analize kumulativiem mirstibas raditajiem pacientiem
ar HTEPH, dati salidzinati peéc dzimuma
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Atskiriba no PAH grupas viriesiem ar HTEPH bija tendence uz mazaku mirstibu: HR —
0,72 (0,22-2,36), p = 0,590.
Mirstibas riska draudu analize atkariba no 6MIT medianas tika veikta izmantojot

vienparametra Koksa regresijas analizi. Rezultatus sk. 4.22. attéla.
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4.22. att. Vienparametra Koksa regresijas analize kumulativiem mirstibas raditajiem pacientiem
ar HTEPH, dati salidzinati pec 6MIT rezultatiem

Lidzigi PAH grupai 6MIT rezultats <300 m noradija uz lielaku mirstibas tendenci:
HR - 1,91 (0,73-4,64), p = 0,329.

Tendenci uz lielaku mirstibu noradija ari augstaks RAP, kas gandriz sashiedza
statistisku ticamibu: HR — 1,07 (0,99-1,14), p = 0,077. Lielaks CI tika asociéts ar tendenci uz
zemaku mirstibu: HR - 0,90 (0,31-2,61), p = 0,853.

HTEPH pacientu grupa vél viens parametrs, kas statistiski ticami liecinaja par
paaugstinatu mirstibas risku, — augstaks PVR: HR — 1,13 (1,00-1,27), p = 0,045.

Ta ka HTEPH grupa pacientu skaita zina bija gandriz tris reizes mazaka neka PAH
grupa, iepriekSmin&tas regresijas analizes un tas iegiito rezultatu statistiskas ticamibas

problémas ir attiecinamas arT Uz So pacientu grupu.

86



Kopuma PAH un HTEPH pacientu grupas 6MIT rezultats < 300 m, augstaka RAP un
PVR vértiba tika asociéta ar lielaku mirstibu, respektivi, So parametru HR bija > 1 (lai gan
statistiska nozime daziem parametriem netika sasniegta).

Lielaks mPAP statistiski nozimigi tika asociéts ar augstaku mirstibas risku HTEPH
grupa, savukart PAH grupa HR bija 1,00 ar tikai nedaudz lielaku tendenci un paaugstinatu
mirstibas risku (95 % TI: 0,99-1,02), p = 0,857.

Pargjiem pétitajiem parametriem — vecumam, dzimumam un sirds mindtes indeksam —
HR starp pacientu grupam diametrali atskiras, pieméram, lielakam vecumam PAH grupa bija
tendence uz lielaku mirstibas risku (statistiska nozime netika sasniegta), savukart HTEPH grupa
lielaks vecums bija statistiski nozimigs aizsargajoss faktors pret mirstibu.

HTEPH grupa statistisku ticamibu HR aprékina sasniedza divi citi parametri neka PAH
pacientiem — vecums un PVR vértiba, ka art mPAP lielums diagnozes bridi.

Pargjie parametri — dzimums, 6MIT rezultats, RAP un CI — statistiski ticami HTEPH
pacientu mirstibu neietekmgja.

Grafiskais ieprieksanalizéto HR att€lojums Foresta liknu veida ir redzams 4.23. attéla
PAH grupai un 4.24. attéla HTEPH grupai.

Draudu attieciba (95% TI) p

Vecums. gadi 1.01 (0.99-1.03) 0.254 o
Vecums >65 gadi 1,53 (0.81-2.89) 0.188 —
Viriesu dzimums 1,13 (0.57-2.21) 0.733 —_—
6MIT. m 0.99 (0.99-1,00) 0.004 [z}
6MIT =300 m 3.36 (1.27-8.89) 0.015 =
mRAP. mmHg 1.10 (1,05-1.16) <0.001 [ 3
mPAP. mmHg 1.00 (0.99-1,02) 0.857 n
PVR. WU 1.02 (0.96-1.08) 0,552 -
CL Vmin/m? 1.02 (0.64-1.61) 0.935 L
0.1 1 10

Draudu attieciba

4.23. att. Draudu attiecibu Foresta likne kopgjai dzivildzei pacientiem ar PAH
Cl — sirds miniites indekss, mRAP — spiediens labaja priekskambari, mPAP — vidgjais spiediens plausu artérija,
PCWP - plausu kapilaru kilésanas spiediens, Tl — ticamibas intervals, WU — Vuda vienibas,
6MIT — 6 mintSu ieSanas tests,
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Draudu attieciba (95% TI) P

Vecums, gadi 0.97 (0.94-1.00) 0,025 I
Vecums =65 gadi  0.29 (0.09-0,95) 0.041 -
Viriesu dzimums 0,72 (0.22-2.36) 0.590 =
6MIT, m 1,00 (0.99-1,01) 0,906 [ ]
6MIT <300 m 1.91(0.73-4.64) 0,329 =
mRAP. mmHg 1.07 (0.99-1.14) 0,077 .
mPAP. mmHg 1.05(1.01-1,10) 0,024 -
PVR. WU 1,13 (1.00-1.27) 0.045 .
CL Vmin/m? 0.90 (0.31-2,61) 0,853 -
0.1 1 10

Draudu attieciba

4.24, att. Draudu attiecibu Foresta lIikne kopéjai dzivildzei pacientiem ar HTEPH
CI — sirds minates indekss, mMRAP — spiediens labaja priekskambari, mPAP — vidg&jais spiediens plausu artérija,
PCWP — plausu kapilaru kilésanas spiediens, T1 — ticamibas intervals, WU — Vuda vienibas,
6MIT — 6 mintSu ieSanas tests

4.6.3. Neatkarigu mirstibas riska faktoru identifikacija abas pacientu grupas

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

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

Veicot daudzparametru regresijas analizi, PAH pacientu grupa lielaks 6MIT rezultats
un lielaks spiediens labaja priekSkambarT 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&tajiem parametriem
netika identificéts ka neatkarigs mirstibas riska faktors. Daudzparametru analizes rezultati ir

apskatami 4.11. tabula.
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4.11. 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, Tl — ticamibas intervals, WU — Vuda vienibas, 6MIT — 6 minii§u ieSanas tests

Ir jarékinas, ka, veicot daudzparametru regresijas analizi, ir japievér§ uzmaniba tadam
raditajam ka p&tamo notikumu skaits uz analiz&jamo parametru skaitu (events per variable jeb
EPV). Ir zinams, ka daudzparametru regresijas analizes rezultatu ticamibai EPV biitu jabtt
> 10, pretgja gadijuma rezultati i ar ievérojamu kliadu (Peduzzi P., et al., 1995). Saja pétijuma
PAH grupas analizé tika analiz&ti 4 parametri un bija 40 naves gadijumu (EPV = 10); HTEPH
grupa — 5 parametri un 13 naves gadijumu (EPV = 2,6).

Tadgjadi PAH pacientu grupa identificétie neatkarigie mirstibas riska faktori var tikt
uzskatiti par pietiekami ticamiem, savukart HTEPH pacientu grupa iegitie dati nav
reprezentabli maza pacientu (un tatad ari naves gadijumu) skaita dgl.

Ja analizé pacientu mirstibas risku trijas lielakajas PAH apaks$grupas, par referenci
izvéloties IPAH pacientus (4.12. tabula), tad, lidzigi ka dzivildzes analizg, statistiski nozimigi
atSkiras PAH-CHD pacientu HR — 0,43 (0,20-0,96), p = 0,039, kas apliecina faktu, ka PAH-
CHD pacientiem ir vairak neka uz pusi mazaks risks nomirt neka IPAH pacientiem. PAH-CTD
pacientiem HR bija 1,37 (0,62-3,02), p = 0,440, tatad ar tendenci uz lielaku mirstibas risku

neka IPAH pacientiem, tomér §is rezultats ir bez statistiskas ticamibas.
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Mirstibas riska faktori dazadu PAH apaks$grupu pacientiem

4.12. tabula

PAH apaksgrupa HR (95 % TI) p vértiba
IPAH Reference
PAH-CTD 1,37 (0,62-3,02) 0,440
PAH-CHD 0,43 (0,20-0,96) 0,039

HR — mirstibas draudu attieciba, 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, T| — ticamibas intervals
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5. DISKUSIJA

No iegttajiem datiem ir redzams, ka kops 2006. gada p&tijuma ieklauto pacientu skaits
ir stabili pieaudzis, Tpasi strauji tas ir noticis pedgjo paris gadu laika. ST tendence varétu tikt
skaidrota ar diagnostikas uzlaboSanos un picaugo$ajam zinasanam par $o slimibu specialistu
vidi.

Saja darba pulmonalas hipertensijas pacienti tika daliti grupas péc vairakiem kritérijiem:
diagnozes — HTEPH un PAH pacientu grupas, PAH diagnozes apaksgrupas, péc funkcionalas
klases, vecuma, dzimuma un hemodinamikas raditajiem. legtitas grupas un apaksgrupas tika
analiz€tas un savstarpgji salidzinatas.

Pé&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 mintiu ieSanas testa rezultati; ka ar augstaks laba kambara sistoliskais
spiediens, laba prickSkambara spiediens un vidgjais plausu artériju spiediens. Papildus tam
HTEPH pacientiem statistiski nozimigi augstaks bija arT natrijurétiska peptida limenis, ka ari
lielaka plausu vaskulara rezistence un zemaki sirds mindtes tilpums un sirds minates indekss,
kas apliecina, ka kopuma HTEPH pacienti tika diagnosticéti ari hemodinamiski smagaka
stavoklIi neka PAH pacienti.

Sadalot katras grupas — PAH un HTEPH — pacientus tris apaksgrupas pec NYHA FK,
tika noteikts, ka seSu minti$u iesanas testu rezultats statistiski nozimigi atskiras pacientiem ar
dazadu NYHA FK gan PAH, gan HTEPH grupa. PAH grupa atskiribas tika novérotas CO un
Cl veértibam, savukart HTEPH grupa — mPAP un PVR vértibam. Lai gan statistisku nozimibu
nesasniedza, tomér abas —gan PAH, gan HTEPH — grupas IV NYHA FK pacientiem, salidzinot
ar I-1 NYHA FK apaksgrupu, bija augstaks RAP, PCWP un PVR, papildus noradot uz
augstaku spiedienu un rezistenci mazaja asinsrites loka, ja ir sliktaka funkcionala klase.

PAH pacientu grupu sadalot apaksgrupas, visvairak pacientu bija IPAH apaksgrupa.
Kopuma PAH apaksgrupu pacientu raditaji bija saméra homogeni, iznemot atseviskus
parametrus.

Analiz&jot 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 funkcionalo sp&ju
ierobezojums Eizenmengera sindroma pacientiem batu skaidrojams ar plausu asinsvadu

remodelacijas rezultata izveidojuSos augsto PVR, kas izraisa laba kambara parslodzi un ka
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rezultata rodas Sunta reversija no sirds labas uz kreiso pusi, tadéjadi arterialajas asinis ir butiski
samazinata skabekla koncentracija.

Ta ka sirds labo dalu katetrizacija ir zelta standarts PH diagnostika, pacientu dzivildzi
ietekm&joso faktoru identificéSanai pétijuma ieklautajiem pacientiem primari tika izveléts
analiz&t pacientu hemodinamiskos parametrus, ko iegist §a izmekl&juma laika. Ta ka gan PAH,
gan HTEPH pacientu kopa bija saméra maza, mirstibas riska kritériju nozimiguma analize tika
skatita ne tikai konkréta parametra p vértiba, bet art aprékinatas draudu attiecibas vid¢ja vertiba
un 95 % ticamibas intervals.

P&tijuma 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 priekskambari, ka ari lielaka PVR vértiba. No
iepriekSminétajiem riska faktoriem statistiski ticami bija 6MIT rezultats un spiediens labaja
priekSkambari.

HTEPH pacientu grupa nozimigakie lielaka mirstibas riska kriteriji ir: mazaks vecums
diagnozes bridi (ari < 65 gadi), sieviesu dzimums, 6MIT rezultats < 300 m, augstaks spiediens
labaja priekskambari, augstaks MPAP, ka ar lielaka PVR vértiba. Statistisku ticamibu
sasniedza sadi parametri: vecums, mPAP un PVR.

P&tijuma iegiitie rezultati tika salidzinati ar ar 13 prospektiviem pétijumiem Eiropa, kas
balstijas 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). Pamatinformacija par visiem 14 pé&tijumiem ir paradita
9. pielikuma (Humbert et al., 2006; Hoeper et al., 2012; Cannon et al., 2016; Escribano—Subias
et al., 2016; Escribano—Subias et al., 2012; Olsson et al., 2013; Hoeper et al., 2012; Delcroix et
al., 2016; 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). Cetri p&tijumi bija balstiti
uz viena centra registru, paréjos pétijumos PH centru skaits svarstijas no 5 centriem pétijuma
(Portugales registrs) Iidz 31 centram pétijuma (Spanijas REHAP registrs).

Kopgja visu petijumu PH pacientu populacija bija 10 109 pacienti, no kuriem 5164 bija
PAH pacienti un 3326 — HTEPH pacienti. Tris lielakie p&tfjumi aptvéra 44 % no kopgjas visu
pétijumu 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 sadus ieklausanas krit€rijus:
vidgjais plausu arteriju spiediens (mPAP) — >25 mmHg miera stavokli (PAH un HTEPH
grupam) un plausu kapilaru kilésanas spiediens (PCWP) — <15 mmHg. Tikai starptautiskaja
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HTEPH registra papildu ieklauSanas kritérijs bija mPAP > 30 mmHg slodzes laika, kaut gan

2009. gada, balstoties uz ekspertu viedokli, sis PH diagnostiskais kritérijs tika dzésts

parliecino$u pieradijumu trilkuma dél un jaunakajas vadlinijas tas atkartoti netika ieklauts
(Simonneau et al., 2013; Badesch et al., 2009).

Analiz&tie pétijumi aprakstija vai nu tikai PAH, vai atsevisku tas apak$grupu pacientu

kohortu (4 pétijumi), HTEPH pacientu kohortu (3 pétijumi), PAH un HTEPH pacientu kohortu

(4 petijumi), vai ari visas PH grupas (3 pétijumi). Lielakoties registros ir tikusi ieklauti tikai

picaugusie pacienti (> 18 gadu), tomér abos REHAP un vienigaja Portugales registra pétijuma

iecklausanas kritérijs bija vecums > 14 gadi. Vacijas Gisenes (Gi—-PH—Reg) un Danijas registru

publikacijas nebija minéts vecuma ierobezojums pacientu icklausanai registra.

Vienpadsmit PAH registru dati atspoguloti 5.1. tabula.

5.1. tabula

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

Resistrs vecums | siev., I :\/II\I(:;IIQ/ 6MIT, | RAP, | mPAP, | PVR, | PCWP, L-cr;li’n—
& (gadi) % % ' m mmHg | mmHg | VU | mmHg )
Latvijas | 59+16 | 73 | 26/65/7 33; 1147 | 49+18 | 8+5 | 12+4 2647i
Portugales
(Baptistaet | 43+16 | 65 | 27/5120 | - | 8+6 | 51+18 | 2% | 1024 | 27F
7 1,1
al., 2013)
REHAP
(Escribano a 363+ 12 + B 26+
Sooa® 145417 | 71 | 319581 | "7 | 95 | 5416 | % 0
al., 2012)
Zviedrijas 280 24
(Radegran | 6722 | 64 | 21/68/9 | ooy | 7(6)° | 45(16)° |96 | 8(5) | (1on
et al., 2016) (224) (1.0)
Danijas
(Korsholm | 50+21 | 58 | 30ve2/8 | 328% | 1046 | 49+15 | 19% | 1145 | 24%
131 7 0,9
etal., 2015)
Sveices
(Mueller— 362 + 2,5+
Mottet st | 5716 | 60 | 2455717 | “iF | 0x4 | 4815 | 046 | 1257 | O
al., 2015)
Gi-PH-
Reg (Gall |51+16| 65 | 19/59/22 35255 846 | 51+16 (gb 844 263;
etal., 2017) ’
ASPIRE®
(Hurdman |54+18 | 70 | —/64/14 | — | 10+6 | 48+13 1%* 9+3 2679i
etal., 2012) '
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5.1. tabulas turpinajums

.. vecums | siev., NYHA 6MIT, | RAP, | mPAP, | PVR, | PCWP, CI.’ _
Registrs . AV, L-min
(gadi) % % m mmHg | mmHg | VU | mmHg L2
Lielbritanij
as un Irijas® . 292 + 13+ 21+
(Ling et al., 50+17 | 70 16%/67/17 123 10+6 | 54+14 6 9+4 0.7
2012)
Francijas
(Humbert | 50+15 | 65 I\//7)5 (- 312(?; 8+5 | 55+15 - 8+3 2(’)5;
et al., 2006) ’
COMPER
A¢ (Hoeper | 6515 | 60 | o/75/16 | 2% | gus | asx12 | 10F | 1023 | 22%
126 6 0,7
etal., 2013)
3 I-11 NYHA Klase, ? — dati atteloti ka mediana (starpkvartilu amplitida), ¢ — pacienti ar plausu venookluzivo

slimibu (n = 2) netika ieklauti analize, ¢ — IPAH, HPAH un ar anoreksigénu lietosanu asociéta PAH, ¢ —tikai IPAH
pacienti

Cl — sirds mindtes indekss, mPAP — vidg&jais plausu artériju spiediens, NYHA FK — Nujorkas sirds asociacijas
funkcionala klase, PCWP — plausu kapilaru kileésanas spiediens, PAH — pulmonala arteriala hipertensija, PVR —
pulmonala vaskulara rezistence, RAP — laba priekskambara spiediens, WU — Vuda vienibas, 6MIT — seSu minasu
ieSanas tests

Ta ka visi petijumi bija prospektivi veidoti, tajos lielakoties tika ieklauti tikai incidenti
pacienti, tomér REHAP, Francijas, Sveices un Gi-PH-Reg registros dala p&tijuma pacientu bija
prevalenti, respektivi, dalai pacientu PH diagnoze bija noteikta jau pirms vinu ieklausanas
attiecigaja registra. Prevalento pacientu proporcija ieprickSminétajos 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 (neapliikojot pétijumus,
kas atseviski analiz&jusi tikai PAH vai HTEPH grupu), 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 (N0 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 public&tajos datos (attiecigi 26 %, 31 %, 21 % un 16 % no visiem PAH
pacientiem), savukart PAH-CHD — Latvijas, REHAP, Danijas un ASPIRE registru pétijumos
(attiecigi 38 %, 36 % un 33 % no visiem PAH pacientiem). It jaatzim&, ka REHAP, Gi—-PH—

Reg un Francijas registros ievérojama PAH pacientu dala (> 20 % PAH pacientu) nepiedergja
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ne pie vienas no iepriekSminétajam tris biezakajam PAH apaksgrupam — IPAH, CTD-PAH,
CHD-PAH, un tajos visvairak pacientu bija ar POPH (attiecigi 6 %, 7 % un 10 % no visiem
PAH pacientiem). Salidzinajumam: $aja darba aplikotaja pétijuma citas PAH apaksgrupas
veidoja vien 4 % no kopéja PAH pacientu skaita (tai skaita POPH bija vien 3 % no kop&ja PAH
pacientu skaita).

Aplikojot pétijumus, kuros tika ieklauti HTEPH pacienti, ir redzams, ka HTEPH
proporcija visu pétijjumu pacientu vida ir saméra mainiga, iznemot Starptautisko HTEPH
registru un REHAP, Lielbritanijas un Irijas registru pétijumus, kas ir veidoti tikai HTEPH
pacientu izpé&tei un kuros HTEPH pacientu proporcija ir 100 %. Par&jos registros ta svarstas —
no mazakas (16 %) jauktaja REHAP registra petijuma, 18 % ASPIRE registra un lidz pat 42 %
Portugales registra publicétajos datos. HTEPH registru dati apkopoti 5.2. tabula.

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

NYHA cl,
Redistrs vecums | siev., | o | BMIT, | RAP, | mPAP, | PVR, | PCWP, | L-mi
g (gadi) % % ' m mmHg | mmHg Wu mmHg n-
Lm-2
Visi 274 + 2,0+
Latvijas | HTEP | 59 + 17 61 16/75/9 111 13+8 [51+15 [10+5|11+4 0,6
H pac. .
Portugales Visi
(Bepot2 | HTEP | 60+13| 70 |2v4e2| - | 1145 | 47210 (1126 1043 |20
2013) H pac.
REHAP | PEA |50 (24)*| 44 | 28°68/4 (14550)a - 48+ 13 | 9(7)? - —
(Escribano
—Subias et
Nav 320
1., 2016 a b _ a _ _
al., ) pEa | 89(20°| 64 | 30°62/9 (197 45+12 | 8(7)
(Recegran | VI 45 22
ot aiq HTEP | 70+ 14| 50 20/73/8 (198)° 7(7)? |46 (17)%| 9(5)°* | 10(6)* | (1,0)
Y .
2016) H pac.
Sveices Visi
(Mueller— 365 + 2,3+
Mottet et ET[ZE 63+ 14 52 — 138 9+6 |45+12 |10+6| 12+6 0.6
al., 2015) | Pac
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5.2. tabulas turpinajums

NYHA cl,
Resist vecums | siev., WAV 6MIT, | RAP, mPAP, | PVR, | PCWP, | L-mi
cgistrs (gadi) % % ' m mmHg | mmHg Wu mmHg n-
Lm=2
Gi-PH- 1 yisi
Reg (Gall 62 + 308 + . 22+
etal, ||:||T§E 13 56 | 15/60/25 116 8+5 [44+£13 | 9(7) 9+4 0.6
2017) pac.
ASPIRE Visi
(Hurdman | prep | 1% | 54 | jpop17| — [11+6|48+11| 945 | 1145 |20F
etal., H pac 15 0,7
2012) pac.
Lielbritani
jasun
Irijas 57 + 260 +
(Cannon PEA 15 47 9/68/23 126 — 47+11 |10+5 — —
et al.,
2016)
Starptauti
skais
b
HTEPH | pEn | 60 | 45 | 1970901 3400 | o0 | 4 | o | 10¢ |22
(Delcroix 2
et al.,
2016)
2 _ dati attgloti ka mediana (starpkvartilu amplittida), kur tas ir iespgjams. ® — I-1l NYHA FK

Cl — sirds miniites indekss, mPAP — vidg&jais 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 miniisu
ieSanas tests

Analizgjot PAH un HTEPH epidemiologiju dazadas valstis, ir jaievéro, ka, nosakot
prevalenci vai incidenci, tas ir jaaprékina atbilstigi populacijas lielumam, respektivi, pétijumam
(registram) ir vai nu jaaptver visa noteiktas valsts populacija, ka tas ir Saja darba apliikotaja
pétijuma, ka ari Portugales, Zviedrijas, Lielbritanijas un Irijas registru publikacijas (pedgja
gadijuma izmantojot kombinéto abu valstu populaciju), vai ta ir janosaka atbilstigi populacijai,
Kuru attiecigais registrs aptver, ka tas ir ASPIRE registra gadijuma, kur ir aprékinats, ka
references centrs apkalpo aptuveni 15 miljonus lielu populaciju (Hurdman, 2012).

Ta ka vairaki registri neaptver savas valsts populaciju pilnigi vai tiem nav precizi
noteikts regions, no kura pacienti tiek nosatiti Uz registra ietilpstoso PH centru, ievérojama dala
registru epidemiologiskos datus publikacijas nenorada. Ir jaatzim€, ka Spanijas un Francijas
registri incidenci un prevalenci ir aprékinajusi ka gadijumu skaitu uz miljonu pieauguso

iedzivotaju (MAI — million adult inhabitants), savukart pargjie registri — ka gadijumu skaitu uz
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miljonu iedzivotaju (MI), tadgjadi Spanijas un Francijas registru incidences un prevalences
lielums, parrékinot uz miljonu iedzivotaju, bitu mazaks neka zinotais.

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/MAI, tomgr ir jaievero,
ka Francijas registrs zinoja tikai par viena gada laika ieklautajiem pacientiem, tadgjadi patiesa
PAH prevalence $aja valsti visticamak ir krietni lielaka. Otrie zemakie PAH prevalences raditaji
ir novéroti Spanija— 16 gadijumu/MAI, 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 Iidz 5,1 gadijumam/MI Latvija. Viszemaka noteikta HTEPH
prevalence tika zinota Spanija — 3,2 gadijumi/MALI, visaugstaka — Zviedrija — 19 gadijumu/MIL.

Darba apliukotaja Latvijas pétijuma aprékinata augsta incidence ir skaidrojama ar
ieprieksgja petijuma dala zinoto lielo diagnostic&to pacientu skaitu 2016. gada, kura dati ari tika
izmantoti incidences aprékinos.

Salidzinot $a pétijuma datus ar sistematiska literatiiras apskata ieglitajiem musdienu
Eiropas PH registru pétijumu datiem, ir redzams, ka PH diagnozes jeb pacientu icklausanas
kriteriji aplukotajos pétijumos ir bijusi vienoti, jo tikusi balstiti uz starptautiski atzitam PH
ekspertu komisijas veidotam vadlinijam, lai gan paSas vadlinijas, ievérojot atlasito p&tijumu
plaso laika diapazonu, laika gaita ir nedaudz mainijusas (Poscia, 2014).

Lai gan $aja promocijas darba ieklauto pacientu skaits Eiropas meroga ir mazs pacientu
absoltita skaita zina, Latvija novérotie PAH un HTEPH 2016. gada incidences un prevalences
raditaji, ieverojot Latvijas relativi nelielo iedzivotaju skaitu, bija vieni no augstakajiem Eiropa,
ja salidzina ar iepriekSpublicétajiem datiem. Tomér vél nav pieejamas publikacijas par citu
Eiropas valstu 2016. gada epidemiologiskajiem datiem, kas varétu bat augstaki, jo, sprieZot péc
darba aplukota p&tijuma datiem, PAH un HTEPH incidencei un prevalencei ir tendence pieaugt.
Augsta PAH un HTEPH incidence 2016. gada, domajams, dalgji ir skaidrojama ar veiksmigo
informativo kampanu, pieméram, lekcijas un zinatniskas konferences veselibas apriipes
specialistiem un interesentiem, PH pacientu biedribas rikotie pasakumi, kas ir viens no
iespgjamajiem iemesliem, kap&c pedgjo paris gadu laika ir butiski palielinajies uz Latvijas PH
kabinetu nosiitito un sekojosi arT diagnosticeto PH pacientu skaits. Pacientu dzivildzes dati

apkopoti 5.3. tabula.
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5.3. tabula

Nacionalo un multinacionalo Eiropas PH registru pacientu dzivildzes dati

. Pétijuma 1 gads, % 3 gadi, % 5 gadi, %
PH registrs kohorta
PAH [HTEPH| PAH [HTEPH| PAH | HTEPH
Latvijas Inc 88 84 73 76 58 44
Portugales (Baptist PEA 94
ortugales (Baptista B B B B
etal., 2013) Inc % Nav
PEA 93
REHAPP PEA 97 PEA 91 PEA 86
(Escribano—Subias Prev un
etal., 2016; | 89 Nav 77 Nav 68 Nav PEA
; ] nc
Escribano—Subias et PEA 93 PEA 81 65
al., 2012)
Visi 93 Visi 80 Visi 74
Zviedrijas
(Radegran et al., Inc 85 PEA 96 71 PEA 89 59 PEA 86
2016) Nav Nav Nav PEA
PEA 91 PEA 75 69
Danijas (Baptista et
al., 2013) Inc 86 - 73 - 65 -
Sveices (Mueller— Prev un
Mottet et al., 2015) Inc 87 Neop 91 69 Neop 77 B B
Vacijas (Gi—-PH- PEA 96 PEA 87 PEA 77
Prev un
Reg) (Gall et al., I 88 Nav 72 Nav 59 Nav PEA
nc
2017) PEA 85 PEA 73 62
ASPIRE (Hurdman
etal., 2012) Inc 88 89 68 71 - -
o Visi 93 Visi 73 Visi 61
TL%?lbr(‘tLaiﬁ‘Ja;t o <50 gadi, <50 gadi, <50 gadi,
ryas (-Ing etat, Inc 95 PEASG | 87 | PEA84 | 75 PEA 79
2012; Cannon et al.,
2016) > 50 gadi, > 50 gadi, > 50 gadi,
90 75 44
Francijas (Humbert
et al., 2006) Inc 88 - - - - -
Visi 92 Visi 74
COMPERA? <65 gadi, < 65 gadi,
(Hoeper et al., Inc 96 — 83 — — -
2013) > 65 gadi, > 65 gadi,
90 68
Starptautiskais PEA 93 PEA 89
HTEPH (Delcroix et Inc - Nav — Nav — -
al., 2016) PEA 88 PEA 70

@ _ dzivildze PAH grupa analizéta tikai IPAH
b _ dzivildze HTEPH grupa zinota no pétijuma ar lielako HTEPH kohortu (Escribano—Subias et al., 2016)

Visi — visa pétijuma grupas populacija, Inc — incidentie vai jaundiagnosticétie pacienti, Prev — prevalentie vai
iepriekSdiagnosticétie pacienti, Neop — neoperétie (PEA, plaus$u transplantacija) HTEPH pacienti, PEA —
pulmonala endarterektomija HTEPH — hroniska trombemboliska plausu hipertensija, PAH — pulmonala arteriala

hipertensija
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Promocijas darba ieklauto pacientu dzimuma un vecuma struktira, ka ari to
proporcionalais sadalijjums péc PH grupam un apakSgrupam bitiski neatSkiras no Eiropas
datiem, un, lidzigi ka citviet Eiropa, PH pacienti Latvija lielakoties tiek diagnostic&ti ar jau
smagi norito$u plausu hipertensiju, ko apliecina gan sliktais funkcionalais stavoklis (liclaka
pacientu dala ir Il-1IV NYHA FK, zems 6MIT rezultats), gan hemodinamiskie raditaji
diagnozes bridi (augsts RAP, mPAP, PVR, zems CO, CI).

Darba apliikotaja p&tijuma ieklauto pacientu viena gada dzivildze — 88 % PAH pacientu
grupa — ir otra zemaka no zinotajam, savukart HTEPH grupa ar 84 % ta ir zemaka neka citviet
Eiropa. Lai gan tris un piecu gadu dzivildzes Latvijas registra dati nav reprezentabli saméra
neliela to pacientu skaita dél, kas tika apsekoti $adu laika intervalu — apsekosanas laika mediana
PAH un HTEPH grupam bija vien 26 ménesi —, tomé&r iegitie dati iezimé I1idzigu talako ainu.
PH pacientu 3 gadu dzivildze Latvija vél ir lidziga Eiropas registru zinotajiem datiem, tacu
5 gadu dzivildze ir zemaka neka citviet Eiropa, Tpasi izteikti tas ir novérojams HTEPH pacientu
grupa.

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 procediiras 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 citu izmekl&jumu izmaksas, kas nereti ir
nepieciesamas HTEPH un PH pacientiem (Galie et al., 2016).

Ta ka daudzi Eiropas PH registri pacientu skaita zina ir relativi nelieli un pacientu
ieklausanas kritériji ir praktiski vieni un tie pasi, tad, lai iegtitu vairak kvalitativu datu un sp&tu
veikt to pilnvertigu analizi, buitu mérktiecigi apvienot dazadu valstu PH pacientu populacijas,
respektivi, biitu nepiecieSama PH registru globalizacija, ko teorétiski ir iesp&jams panakt ar
dazadiem lidzekliem.

Pieméram, ASV Nacionala veselibas institita (NIH — National Institutes of Health)
paklautiba eso$a Nacionala lietisko p&tijumu attistibas centra (NCATS — National Center for
Advancing Translational Research) izveidotais globalais reto slimibu pacientu registru datu
repozitorijs (GDRD — Global Rare Diseases Patient Registry Data Repository) ir ieceréts ka
liela apjoma timekla datubaze, kura apkopos, glabas un atspogulos reto slimibu pacientu
anonimiz&tu informaciju no dazadu reto slimibu registriem. Tad&jadi veselibas apripes

specialistiem un pétnickiem, kas darbojas reto slimibu izpéte, biis pieeja vienotai centralajai
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platformai, kas laus vienviet analiz&t datus par daudzam retajam slimibam. Iegiito informaciju
varétu lietot jaunu terapeitisko Iidzeklu izstradé un reto slimibu pacientu dzives kvalitates
uzlabosana (Fadel et al., 2010; Veld et al., 2016).

Ievérojama alternativa iepriek$§¢jam universalajam reto slimibu registram bitu
nacionalo vai regionalo PH registru apvienoSana, izmantojot kopigas vai lidzigas gadijumu
apraksta formas (CSF — case report forms) un izstradajot salidzinamus pacientu icklausanas
kriterijus, vienlaikus saglabajot lokalos finans€juma avotus un registra parvaldibu.

Pedeja varianta realizacijai bitu nepiecieSams vai nu izveidot timekli bazétu
programmatiiru PH registra datu parvaldibai, kas péc tam var&tu klat par standartu sadarbibai
starp registriem (pieméram, iPHnet projekts Italija), vai pievienoties jau pastavosajiem PH
centriem (nacionalajiem registriem) Portugalé, Francija, Niderlandé u.c., izmantojot
specializétu §im mérkim izstradatu PH registru parvaldibas lietojumprogrammu, kads ir,
pieméram, portugalu kompanijas Inovultus izveidotais PAHtool.

PAH un HTEPH ir slimibas ar atSkirigiem patogenétiskajiem mehanismiem un
nelabvéligu ietekmi uz pacientu dzivildzi. Péd€jo 20 gadu laika ir atklatas piecas patogenétisko
medikamentu grupas, kas bitiski ir izmainijusas $o pacientu prognozi, tomér pacientu dzivildze
joprojam ir zema.

Pasreizgjie modeli PH pacientu dzivildzes prognozesana ir nepilnigi, tap&c ir jaturpina
pétit PH pacientu dzivildzi ietekm&josos prognostiskos faktorus, lai identificétu pacientus,

kuriem ir nepiecieSama riipigaka novéroSana 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 decembrt bija 5,1 gadijums uz 1 miljonu
iedzivotaju, prevalence — 15,7 gadijumi uz 1 miljonu iedzivotaju.

Kop¢gja 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 pétijuma hipoteézi. Abi
Sie raditaji statistiskaja analizé tika apstiprinati ka neatkarigi mirstibas riska faktori.
Hroniskas tromboemboliskas pulmonalas hipertensijas grupa darba rezultata tika
identificéti tris statistiski nozimigi palielinatas mirstibas riska kriteriji: mazaks vecums
(< 65 gadi), augstaks vid&jais spiediens plausu artérijas, ka ari lielaka pulmonalas
vaskularas rezistences vertiba.

Analizgjot PAH apaksgrupas, tika secinats, ka ar iedzimtu sirdskaiti asociétas pulmonalas
arterialas hipertensijas pacientiem ir vairak neka uz pusi mazaks risks nomirt, salidzinot
ar idiopatiskas pulmonalas arterialas hipertensijas pacientiem, savukart ar saistaudu
slimibam asoci&tas pulmonalas arterialas hipertensijas pacientiem tika novérota tendence
uz lielaku mirstibas risku, salidzinot ar idiopatiskas PAH pacientiem; sie dati apstiprina

petijuma hipotezi.
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PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Sistémas saistaudu slimibu pacientiem nepiecieSams Veikt ikgad&ju chokardiografijas
skriningu plausu hipertensijas pazimju izvertésanai.

Sistémas saistaudu slimibu ierosinatas plausu hipertensijas pacientiem nepieciesama
intensivaka (katrus 3 ménesus) novéro$anas plausu hipertensijas kabineta, veicot seSu
minasu ieSanas testu, nepiecieSamibas veicot atkartotu sirds katetrizaciju.

Pacientiem ar hronisku trombembolisku plausu hipertensiju, jaunakiem par 65 gadiem,
nepiecieSama riipiga noveérosana un savlaiciga medikamentozas terapijas uzsaksana, ka ar1
nosiitisana Uz pulmonalas enarterektomijas centru, kirurgiskas terapijas izvértésanai.

P&tijuma datus izmantot valsts plausu hipertensijas registra veidosanai.
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2014 (14/2), 59-61.

Zinojumi starptautiskos kongresos un konferencés par darba temu
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Mutiska uzstasanas.
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uzstasanas.
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1. pielikums
Zinatniskas iestrades
Publikacijas dazados mediciniskas preses izdevumos

1. Skride, A., Dzelve, P. Pulmonala hipertensija. MEDICUS BONUS, 13.09.2016.

2. Skride, A., Rudzitis, A., Sablinskis, K., Lejnieks, A. Horionkarcinoma. Hroniskas
trombemboliskas plausu hipertensijas iemesls. Doctus, 2016, jun.

3. Skride, A., Rudzitis, A., Vilde, R., Sablinskis, K. Plausu hipertensija. Elpas trikuma
diferencialdiagnoze. Doctus, 2016, janv., 24.-26. Ipp.

4. Skride, A., Ivanova, J., Lesina, K., Sablinskis, K. Plausu hipertensija un reimatologija.
Doctus, 2015, janv., 35.-38. Ipp.

5. Skride, A., Milbergs, K., Sablinskis, K. Plausu transplantacija. Doctus, 2014, apr., 18.—
22. lpp.

6. Skride, A., Rudzitis, A., Akermane, R., Erglis, A,  Sablinskis, K.  Hroniska
trombemboliska plausu hipertensija. Doctus, 2013, dec., 12.-14. Ipp.

Pedagogiska darbiba

RSU Medicinas fakultates Iekskigo slimibu katedras pasniedzgjs — kops 2013. gada, katedras
asistents — kops 2014. gada. Lidzdaliba rezidentu apmaciba dazadu specialitaSu programmas.

Latvijas Reto slimibu specialistu asociacijas dibinatajs un vaditajs, Starptautiskas plausu
hipertensijas asociacijas biedrs, Eiropas Kardiologu biedribas Pulmonalas cirkulacijas un laba
kambara funkcijas darba grupas istenais loceklis.
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2. pielikums

Sirds labo dalu katetrizacijas procediira izmantojamas ierices

1. att. GE Healthcare angiografs

116



2. att. Swan—Ganz katetrs
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3. att. OPTI™ CCA-TS asins azu analizators
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4. att. Multifunkcionals Katetrs (multipurpose catheter)
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3. pielikums
Slimnieku apskates lapa
Slimibas v&stures Nr.
Gads / datums / laiks

Vards, uzvards:

Siuidzibas / slimibas anamnéze:

Sirds un asinsvadu slimibas:

Plaus$u slimibas:

Kunga un zarnu trakta slimibas:

CNS slimibas:

TBC:

Hepatiti:

Cukura diabéts:

Citas slimibas:

Medikamentu panesamiba:

Asins transflzijas:

Griutnieciba / dzemdibas:

Parciestas operacijas:
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4. pielikums
Pacienta objektiva izmeklésana

Objektivais stavoklis:

Visparégjais stavoklis: labs / apmierinoss / vid&ji smags / smags / loti Smags:

Ada: Barojums: Mutes dobums:
Tuska:

Apaksstilbu vénu varikozitate:
Plausas: elposana — vezikulara / novajinata / neizklausama:

Véders: miksts / sasprindzinats / sapigs / nesapigs / peritoneja kairinajuma simptomi ir / nav:

Aknas nepalpgjas / palpgjas cm zem ribu loka; patologiski veidojumi: ir / nav

Nieres:

Sirdsdarbiba:
Ritmiska:
Neritmiska:
Asinsspiediens:
Toni:
Troksni:
Ehokardiografijas dati, ieskaitot LKSS mm/Hg (datums):

Kliniska diagnoze:

Arsta paraksts /zimogs/
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5. pielikums

SeSu minasu ieSanas testa veidlapa

SeSu minasu ieSanas tests

Pacients: Datums:
Raditajs Pirms testa Péc testa
Pulss x/min

TA, mmHG, kreisa roka

TA, mmHG, laba roka

SpO2, %

Noietais attalums metros:

FK klase: (I FK: > 550 m; 1l FK: 425-550 m; 111 FK: 150-425 m; 1V FK: < 150 m)
Piezimes:
Specialists: Datums:
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6.pielikums
O, — oksimetrijas protokols

Pacients (Vards, uzvards)

Datums
Arsts Masa
Piezimes: O, — piesatinajums Hb (g/dl)
Sa0,
Asins
panemsSanas
vieta

V. cava superior

V. cava inferior

LA

LK

LPA

KPA

PA stumbrs

PL kapilari sin.

PL kapilari dx.

Plausu véna sin.

Plau$u véna dx.

KK

Ao descendens

Ao ascendens

A. femeralis
KA
Fick
Qp: I/min PVR Wood vienibas
Qs: I/min SVR Wood vienibas
Qp/Qs:
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Sirds katetrizacijas protokols

7.pielikums

Datums......cccoovvevvennnnnn.

TA. i e MMHQ Pulss..............

Spiediens, mmHg Sistol. Diastol. Vidgjais

Péec
vazodilatacijas

Labais priekskambaris (RA)

Labais kambaris (RV)

Plausu artérija (PA)

Plausu kapilaru kilésanas spiediens
(PCWP)

Aorta (Ao)

Kreisais kambaris (LV)

Vazodilatacijas tests O adenozins O epoprostenols ONO

Hemodinamika Miera stavoklt

Péc VD testa

CO (I/min)

CO (I/min/m2)

PVR (Wood vienibas)

PVRI (Wood vienibas/m?)

SVR (Wood vienibas)

SVRI (Wood vienibas/m?)

Slédziens:
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8.pielikums
Sirds labas puses katetrizacija

VSIA ,,Paula Stradina Kliniska Slimibas vestures Nr.
universitates slimnica”

LATVIJAS KARDIOLOGIJAS CENTRS ...

Pilsonu iela 13, Riga, LVV-1002,

Tel. 6706 9327

Cien. pacient / —e,

Jums ir wvairaki simptomi, kas var liecinat par retu, nopietnu saslimSanu— pulmonalu
hipertensiju (PH), kam ir raksturiga sirds labas puses paplasinasanas, spiediena plausu asinsvados
paaugstinasanas. Tas traucé normalu sirds darbu un rada vairakus raksturigus simptomus, seviski
fiziskas slodzes laika: elpas trikumu, sapes kritts, galvas reiboni, giboni, aritmiju. Tas precizéSanai ir
nepiecieSsama sirds labas puses katetrizacija. To veic lokalaja (viet&ja) anestézija caur kakla vai kajas
vénu. Tiek ievadita pasa zonde un izmérits spiediens sirds labaja pusé un plauSu artérija. Péc
nepiecieSsamibas tiek veikts vazodilatacijas tests ar ipasiem asinsvadus paplasinosiem medikamentiem.
Sis izmekl&jums laus Jisu arstam izvéléties atbilstigu medikamentozo terapiju.

Sirds labas puses katetrizacija tiek veikta, ari lai novértétu terapijas efektu.

Ir jarekinas, ka dazkart procediiras laika rodas komplikacijas — asino$ana no punkcijas vietas cirksni,
Skidruma uzkrasanas sirds somina, sirds ritma trauc&jumi.

Procediiras letalitate — 0—1 %.

P&c procediiras Jums 2—3 stundas jaievéro gultas reZims.

Stkak uz Jus interesgjosiem jautajumiem atbild€s Jusu arstgjosais arsts.

(vards, uzvards, personas kods)
apstiprinu, ka arstgjosais arsts man saprotama veida ir sniedzis informaciju par manu slimibu un tas
diagnosticés$anas biitibu. Man pilnigi ir izskaidrota procediiras nepiecieSamiba, norise, risks, iespgjamas
komplikacijas, ka ar1 to noversanas iespé&jas. Pilnigi piekritu piedavatajai sirds labas puses katetrizacijai.

(s (o [0 KT PPPPPUPRRRN

SHMNTCAS ATSTEJOSALS ATSES ..uveuveereeririieristesieestesteesr st et e sttt e bt sbe e st e st e e e e sbe et e e besbeese e b e s seennenbeenennas

Riga 20...gada ... ...ccoeueneee
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