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Early diagnosis of pulmonary hypertension and its peculiarities
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!Lithuanian University of Health Sciences, Faculty of Medicine
Abstract

Pulmonary hypertension (PH) is a pathophysiological disorder characterized hemodynamically as an increase in
mean resting pulmonary artery pressure of at least 25 mm Hg, as determined by right cardiac catheterization. The
etiology of PH is multifaceted, with hereditary cases mostly associated with the BMRP2 mutation, and clinically
most commonly identified idiopathic PH or PH associated with connective tissue disease. The most complex PH
diagnosis is when it does not meet one PH group but meets criteria that overlap between several groups. The
determination of PH depends on a detailed medical history, clinical signs, and thorough physical examination.
Patients with PH complain of unclear progressive dyspnea, decreased exercise tolerance, angina pectoris, syncope,
and may experience premature death due to right ventricular failure. Laboratory findings are not usually specific
but may help identify the clinical type of PH, such as the presence of antinuclear antibodies in scleroderma. In
early PH diagnostics, type B natriuretic peptides (BNPs) and N-terminal pro-type natriuretic peptide (NT-pro
BNPs) are less important. Lung function tests are not relevant in the diagnosis of PH because they indicate primary
lung disease and PH is a secondary lung disease and can therefore only be used for differential diagnosis. The 6-
minute walk test can be used to monitor PH progress and assess the physical condition, but not for a diagnosis.
Echocardiography is used for PH screening and is a sensitive and specific test method for determining PH. In this
study, right atrial and ventricular enlargement, right ventricular hypertrophy, abnormal interventricular septal
contraction, left ventricular diastolic dysfunction and decreased left ventricular size and it's capacity during systole
and diastole can be identified. Doppler examination also confirms the regurgitation of the tricuspid valve. ECG
shows right ventricular hypertrophy, changes in chest radiograph are also seen.

Keywords: pulmonary arterial hypertension, pulmonary hypertension, diagnosis, echocardiography, right
ventricular failure.
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Ankstyva plautinés hipertenzijos diagnostika ir jos ypatumai

Iveta Idzelyté', Karolina Slapsyté'

!Lietuvos sveikatos moksly universitetas, medicinos fakultetas

Santrauka

Plautine hipertenzija (PH) yra patofiziologinis sutrikimas, hemodinamiskai apibiidinamas kaip ramybés biisenos
vidutinio plauciy arterijos spaudimo padidé¢jimas, ne mazesnis kaip 25 mm Hg, nustatomas desinés Sirdies
kateterizacijos metu. PH etiologija jvairialypé — paveldimi atvejai dazniausiai susij¢ su BMRP2 mutacija,
klinikiniy poziiiriu dazniausiai nustatoma idiopatiné PH ar PH susijusi su jungiamojo audinio liga. Sudétingiausia
PH diagnostika yra tuo atveju, kai ji neatitinka vienos PH grupés, taiau atitinka kriterijus, kurie sutampa tarp
keliy grupiy. PH nustatymas priklauso nuo i§samios anamnez¢, klinikiniy poZymiy ir nuodugnaus fizinio iStyrimo.
Pacientai, sergantys PH, skundziasi neaiSkiu progresuojan¢iu dusuliu, sumazéjusiu fizinio kriivio toleravimu,
stenokardiniu skausmu, sinkopémis ir gali patirti prieslaiking mirtj dél deSiniojo skilvelio nepakankamumo.
Laboratoriniai radiniai jprastai néra specifiski, taciau gali padéti identifikuoti PH klinikinj tipa, pavyzdziui
randami antinukleariniai antik@inai sergant sklerodermija. Ankstyvoje PH diagnostikoje B tipo natriuretiniai
peptidai (BNP) ir N-terminalinio pro-B tipo natriuretinis peptidas (NT-pro BNP) néra tokie reikSmingi. Plauciy
funkciniai tyrimai néra aktualtis PH diagnostikoje, nes jie rodo pirming plauciy liga, o PH yra antriné plauciy liga,
todel gali biiti naudojami tik diferencinei diagnostikai. 6 minuciy ¢jimo testas gali buti naudojamas PH progreso
steb¢jimui ir fizinés bukleés vertinimui, taciau ne diagnostikai. Echokardiografija naudojama PH patikrinimui
(skryningui) ir yra jautrus bei specifiskas tyrimo metodas nustatant PH. Sio tyrimo metu galima nustatyti desiniojo
priesirdzio ir skilvelio padidéjima, deSiniojo skilvelio hipertrofija, nenormaly tarpskilvelinés pertvaros
susitraukima, kairiojo skilvelio diastoling disfunkcija ir sumazéjusius kairiojo skilvelio dydj bei jo pajéguma
sistolés ir diastolés metu. Tiriant dopleriu taip pat patvirtinama ir triburio voztuvo regurgitacija. EKG stebima
desiniojo skilvelio hipertrofija, pokyciai kriitinés 13stos rentgenogramoje.

Raktiniai ZodZiai: plautinés arterijos hipertenzija, plautiné hipertenzija, diagnostika, echokardiografija, desinio
skilvelio nepakankamumas.
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Ivadas

Plautiné hipertenzija — tai patofiziologinis
sutrikimas, susijes su daugybe klinikiniy bukliy bei
galintis komplikuoti kardiovaskulines ir respiracines
ligas. Dar pries kelis deSimtmecius buvo manoma,
jog plautiné hipertenzija yra jauny bei vidutiniy
amziaus zmoniy liga. Visgi, naujausiuose tyrimuose
nurodomas jos pasireiSkimas vyresnio amziaus
zmonéms, turintiems daug gretutiniy ligy [1].
Nepaisant vis tobul¢jancio gydymo, mirtingumas
iSlieka nejprastai didelis. Tai gali biiti susij¢ su ilgai
trunkancia besimptome ligos eiga — simptomai
pasireiskia tik obliteravus kone visoms distalinéms
plauciy arterijoms [2]. Visgi, plautiné hipertenzija
yra reta liga, nustatoma 2 — 8 Zmonéms i§ milijono
populiacijoje (1% daznis), dazniau - moterims [3].

Stai todél labai svarbu anksti pastebéti ir diagnozuoti
liga, nes tik taip galima pagerinti ligos ieitis. Siame
straipsnyje  apzvelgiami literatiros  Saltiniai,
nagringjantys ankstyvos plautinés hipertenzijos
diagnostikos ypatumus.

Apibrézimas ir klasifikacija

Plautiné hipertenzija apibréziama kaip
vidutinis plauciy arterijos spaudimo padidé¢jimas
(PAS) > 25mmHg ramybéje (norma 14 + 3mmHg)
desinés Sirdies kateterizacijos metu. Taip pat
vertinamas plauciy pleistinis spaudimas (PPS),
transpulmoninis gradientas (TPG), kuris
apskai¢iuojamas i§ PAS atémus PPS, bei plauciy
kraujagysliy pasiprieSinimas (PKP) del
objektyvesnés diferencinés diagnostikos [4]. Visgi,
turintieji PAS 21-24mmHg ramyb¢je yra priskiriami
didelés rizikos grupei ir turéty buti aktyviai sekami

[3].

I8skiriamos 5 klinikinés plautinés hipertenzijos grupés [lentelé 1] [4].

Apibiidinimas Charakteristika Klinikinés grupés
Plautiné  hipertenzija | PAS > 25mmHg Visos
(PH)
1.Plautiné arteriné hipertenzija
PAS > 25mmHg 3.PH dél plauciy ligos
Prekapiliariné PH PPS < 15mmHg 4.Létine PATE
5PH dél neaiskiy ir (ar)
daugiaveiksniy priezasciy
Postkapiliariné PH PAS >25mmHg
PPS < 15mmHg
2.PH dél kairiosios Sirdies ligos
Izoliuota TPG < 7mmHg ir (arba) 5PH dél neaiskiy ir (ar)
ostkapiliariné PH daugiaveiksniy priezasci
P P PKP <3 WU £ P 4
TPG < 7mmHg ir (arba)
Kompleksiné
postkapiliariné ir | PKP> 3wu
prekapiliariné PH

Lentelé 1. Plautinés hipertenzijos hemodinaming klasifikacija.
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Etiologija

Plautinés hipertenzijos etiologija labai jvairi
— gali bti tiek paveldéta, tiek sukelta jvairiy rizikos
veiksniy ar pasireiksti kaip kity bikliy pasekme.
Paveldima plautiné hipertenzija yra susijusi su
BMPR2 mutacija, kuri randama net 80% Seiminiy
ligos atvejy [6]. Taip pat iSskiriami jvairiis
klinikiniai tipai, kurie pasireiskia skirtingu dazniu
[lentelé 2] [7].

Plautinés PasireiSkimo  daZnis
hipertenzijos (%)
klinikinis tipas

Idiopatiné PH 39

PH susijusi su| 15
jungiamojo audinio liga

PH susijusi su jgimta | 11
Sirdies liga

PH susijusi su portine | 10

hipertenzija

PH sukelta vaisty 9,5
PH susijusi su ZIV 6
Paveldima PH 4

Lentelé 2. Plautinés hipertenzijos klinikiniy
tipy pasireiskimo daznis

Diagnostika

1. Klinikiniai simptomai. Ankstyvieji
plautinés hipertenzijos simptomai yra nespecifiski.
Vienas i§ ankstyviausiy nusiskundimy yra dusulys,
kuris  visgi, yra jvairiy kardiologiniy bei
pulmonologiniy susirgimy israiska, todél retu atveju
apsvarstomas plautinés hipertenzijos susirgimas.
Stai Pasauliné sveikatos organizacija (PSO) siiilo
skirstyti plauting hipertenzija j funkcines klases,
priklausomai nuo pasireskian¢iy simptomy jtakos
kasdieniam gyvenimui [lentelé 3] [8]. Si plautinés
hipertenzijos klasifikacija yra ypatingai svarbi ligos
progozés vertinimui bei gydymui. Plautinés
hipertenzijos gydymo tikslas — pasiekti 1 ar 2
funkcing klase [9].

1 klasé Dusulio jprasto fizinio kriivio metu
néra
2 klasé Dusulys jprasto fizinio kriivio metu,

pavyzdziui lipant laiptais

3 klasé Dusulys nedidelio fizinio kriivio
metu, tadiau ramybés metu
nepasireiskia

4 klasé Dusulys ramybés metu

Lentele 3. PSO plautinés hipertenzijos
funkciné klasifikacija

Ligai progresuojant, iSryskéja silpnumas,
nuovargis, galvos svaigimas bei progresuojantis
dusulys iSkvépimo metu. Sergantieji pradeda
pastebéti, kad tapo sunkiau uzlipti laiptais,
pasilenkti dél varginancio dusulio. Vis labiau
progresuojant ligai pasireiskia kriitinés angina,
sinkopés bei deSiniosios Sirdies nepakankamum
salygoti simptomai — apatiniy galiiniy ir pilvo
edemos [10]. Fizinis iStyrimas esant kompensuotai
PH daZniausiai neparodo jokiy sutrikimy. Visgi,
kartais galima stebéti Svelniai iSreikSg centring ar
perifering cianozg, sustipréjusj antra Sirdies tong bei
sistolinj murkimg triburio voztuvo projekcijoje [11].

2. Kraujo tyrimai. Atliekami jprasti:
bendrasis ir biocheminis kraujo tyrimai (kuriuose
stebima  policitemija), skydliaukés funkcijos
tyrimas, trombofilijos patikrinimas, jei jtariama
plauciy embolija. Serologiniai tyrimai yra svarbis
nustatant jungiamojo audinio liga, ZIV ir hepatita.
Genetiniai tyrimai svarbis, jei svarstomas Seiminé
PH [12]. B tipo natriuretiniai peptidai (BNP) ir N-
terminalinio pro-B tipo natriuretinis peptidas (NT-
pro BNP) néra naudingi diagnozuojant ankstyva
liga, kol néra reikSmingy Sirdies veiklos sutrikimy.
ISsétiné skleroze yra labiausiai paplitusi jungiamojo
audinio liga, kuri daZnai pasireiSkia su PH.
Antinukleariniai antikiinai (ANA) paprastai yra
teigiami esant sklerodermijai, kuri taip pat gali
pasireiksti su PH.

3. Kritinés lgstos rentgenografija. Sis
tyrimo metodas yra mazai jautrus ir specifiSkas PH
jvertinimuli, taciau suteikia galimybe greitai jvertinti
Sirdies ir plauciy buklés pokycius. 90% pacienty,
serganciy idiopatine PH, diagnozés nustatymo metu
krutinés lastos rentgenograma néra normali.
Sudétingesniais atvejais gali biti stebimas deSiniojo
priesirdzio ir deSiniojo skilvelio iSsiplétimas. [13].
Kriitinés 1lastos rentgenograma taip pat leidzia
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jvertinti vidutinio sunkumo ir sunkias plauciy ligas
arba PH dél kairiosios Sirdies patologijos.

4. Elektrokardiograma. Desinio prieSirdzio
ir desiniojo skilvelio perkrovos gali biti nustatytos
12-0s derivacijy elektrokardiograma (EKG),
kurioje galima jvertinti Sirdies aSies nuokrypj j
desing, P dantelio amplitude ir pastebéti QRS
poky¢ius, taciau net ir normalus ramybés biisenos
EKG neatmeta PH. Aritmijos gali atsirasti, jei yra
desiniojo skilvelio perkrova tiriu ir slégiu, todé
reikety atlikti 24 valandy Holterio monitoravima,
kai biitina patvirtinti Sirdies aritmija [14].

5.  Echokardiografija. Tai naudingas
pirminis PH diagnozés tyrimas, padedantis sekti
progresavimg. Tyrimo metu turéty buti jvertinta ne
tik Sirdies funkcija, bet ir plauciy arterijos [15]. Jis
taip pat naudingas vertinant deSinés ir kairés Sirdies
saveika ir kitas galimas PH priezastis, tokias kaip
intrakardinis Suntas, voztuviné Sirdies liga ar
pirminé miokardo liga. Labiausiai paplites plauciy
arterijos slégio jvertinimo metodas yra Doplerio
echokardiografija. Ji parodo deSiniojo skilvelio
sistolinj spaudima, kuris yra lygus plauciy arterijos
sistoliniam slégiui, jei néra jokiy kliti¢iy nutekant j
desinj skilvelj. Desiniojo skilvelio sistolinis slégis
apskaiCiuojamas matuojant maksimaly triburio
voztuvo regurgitacijos srovés greiti, o tada taikoma
modifikuota Bernulio lygtis, kad biity gautas
triburio voztuvo slégio gradientas. DeSiniojo
skilvelio sistolinis slégis, didesnis nei 40 mm Hg,
paprastai reiskia, kad reikia atlikti deSinés Sirdies
kateterizacija, jei negalima kitaip paaiskinti dusulio
atsiradimo [16]. DeSiniojo prieSirdzio slégis
pridedamas prie triburio voztuvo slégio gradiento ir
apskai¢iuojamas desiniojo skilvelio sistolinis slégis.
Plauciy arterijos sistolinis slégis visada turéty bti
vertinamas kartu su deSiniojo skilvelio dydziu ir
funkcija (pvz.: naudojant triburio voztuvo ziedo
plokStumos  sistolinj poslinkj [TAPSE]) ir
atsizvelgiant j klinikinius simptomus.

Prognozé(a | Maza rizika | Vidutiné Didelé
pskai€iuota | <5% rizika 5-10% | rizika
s 1 mety >10%
mirtingum
as)
Desinés Néra Néra Yra
Sirdies
nepakanka
mumo
klinikiniai
simptomai
Simptomy | Néra Létas Greitas
progresavim
as
Sinkopé Néra Pavienés Pasikartoja
sinkopés ncios
sinkopés
PSO LII I v
funkciné
klasé
6 minuciy >440 m | 165-440 m
¢jimo testas <165 m
Sirdies  ir | Didziausias Didziausias Didziausia
plauciy VO, >15| VO, 11-15|s VO, <11
funkciniai ml/kg/min ml/kg/min ml/kg/min
testai
Desinio Desinio Desinio
) priesirdzio priesirdzio priesirdzio
Echokardio plotas <18 cm? | plotas 18-26 | plotas >26
grafija cm? cm?
Desinio Desinio Desinio
priesirdzio priesirdzio priesirdzio
slégis <8 | slegis  8-14 | slégis >14
mmHg mmHg mmHg
Hemodinam Sirdies Sirdies Sirdies
ika indeksas >2.5 | indeksas 2.0- | indeksas
1/min/m? 2.4 I/min/m? | <2.0
1/min/m?
Veninio kraujo | Veninio
prisotinimas kraujo Veninio
deguonimi>65 | prisotinimas | kraujo
% deguonimi prisotinima
60-65% s
deguonimi
<60%
Lentele 4. Pacienty, serganciy plautine

hipertenzija, rizikos nustatymas [17]
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Transtorakaline echokardiografija galima
jvertinti deSiniojo skilvelio sistolinio spaudima,
Sirdies dydi bei funkcijg. DeSiniojo priesirdzio
spaudimas gali buti jvertintas remiantis apatinés
tuséiosios venos skersmeniu, nors daznai daroma
prielaida, kad fiksuota verté yra 5 arba 10 mm Hg.
Svarbu atkreipti démes;j | tai, kad, esant silpnai ar
sunkiai triburio vOoZtuvo regurgitacijai,
apskaiciuotasis plautinés arterijos spaudimas gali
bliti nepakankamai jvertintas. Net patyrusio
echoskopuotojo atlikta echokardiografija gali biiti
nepatikima diagnozuojant ar atmetant PH ir slégio
matavimai daznai nekoreliuoja su matavimais,
gautais atlikus desinés Sirdies kateterizacija. Be to,
pacientams gali biiti diagnozuota PH net ir nesant
reik§mingos triburio voztuvo regurgitacijos, dél ko
sunku jvertinti plauc¢iy hemodinamika. Todél
dabartinés  gairés patvirtina, kad atliekant
echokardiografin] tyrima nustatoma tik PH tikimybé
[18]. Taciau Sis tyrimas yra pagrindinis vertinant
kaip keiCiantis tiiriui ir slégiui prisitaiko deSinysis
skilvelis ir taip pat leidzia stebéti atsaka | gydyma.

Skilveliai | Plautiné Apatiné
arterija tuscioji vena ir
desinysis
priesirdis
Desiniojo/kairio | Desiniojo Apatinés
jo skilveliy | skilvelio tusciosios
bazinio Sroves venos
skersmens nutekéjimo skersmuo >21
santykis >1.0 laikas mm su
matuojant sumazejusiu
Dopleriu inspiraciniu
<105 ms kolapsu
Tarpskilvelinés | Ankstyvos
pertvaros diastolinés o
i8silyginimas plautinés D§stgys3§
(kairiojo regurgitacijos prles1rd210. )
skilvelio greitis  >2.2 pllotas. (galinés
ekscentriskumo | m-s! s118st((:)rlrf1:2s metu)>
indeksas > 1,1
sistoléje ir
(arba)
diastoléje)
Plauciy
arterijos
skersmuo >
25 mm

Lentele 5. Echokardiografiniai poZymiai,
rodantys plauting hipertenzija (PH), naudojami PH
tikimybei  jvertinti, be  triburio  voztuvo
regurgitacijos greicio matavimo [19]

6. Plauciy funkciniai tyrimai ir arterinio
kraujo dujy analizé. Siekiant nustatyti pagrindines
kvépavimo taky ir parenchiminiy plauciy ligas,
atliekami plauciy funkcijos tyrimai. Jie yra naudingi
diagnozuojant ir jvertinant galimos plauciy ligos
indélj pacientams, sergantiems PH. PH atveju
anglies monoksido difuzija paprastai sumazéja 40—
80% ir blina lengvas ar vidutinis plauciy tirio
sumazéjimas. Svarbu atsiminti, kad pacientai, kurie
skundziasi nepaaiskinamu dusuliu su maza anglies
monoksido difuzija, kuriai néra akivaizdzios
priezasties, galima jtarti plauciy tromboembolija.
Apskritai néra jtikinamo rysio tarp plauciy funkciniy
tyrimy ir hemodinamikos, todél plauciy funkciniai
testai negali jrodyti PH. Jie, be abejo, yra svarbiis
pacientams, sergantiems pirminémis plauciy
ligomis, o PH yra antriné liga. Atlikti keli klinikiniai
tyrimai, kad sklerodermija sergantiems pacientams,
kuriems yra sumazéjusi anglies monoksido difuzija,
yra didesné tikimybé iSsivystyti PH. Arterinio
kraujo dujy analizé pacientams, sergantiems PH,
gali biiti normali [20].

7. 6 minuciy éjimo testas. Jis parodo
didZiausio deguonies sunaudojimo mata, yra lengvai
atlickamas, nebrangus, rezultatai gerai koreliuoja su
funkcine bukle bei yra nepriklausomas prognozés
zymuo. Mazesné nei 300 metry verté gali reiksti
bloga prognozg, todél reikéty pradéti gydyma arba jj
keisti, nors tai néra patikimas plauciy kraujagysliy
ligy progresavimo zymup [21]. Sirdies ir plauciy
funkciniai testai taip pat gali biiti naudojami
serganciy PH prognozés jvertinimui bei atsakui j
gydyma.

8. Desinés Sirdies kateterizacija. Sis tyrimo
metodas uzima pagrindinj vaidmenj nustatant
plauting hipertenzija [22]. Norint uztikrinti teisingai
apskaiciuotus hemodinaminius parametrus, reikéty
atkreipti démesj | standartizavimo procediiras,
tokias kaip slégio keitiklio padeétis ir kateterio
baliono  pripiitimo  tiris.  DeSinés  Sirdies
kateterizacijos duomeny interpretavimo klaidos gali
apsunkinti PH atskyrima nuo kity PH sutrikimy ir
klaidingai nustatyti diagnozg. DeSinés Sirdies
kateterizacijos vaidmuo kartu su neinvaziniais
tyrimais sparciai pleciasi ir apima gydymo atsako
stebéjimg bei pacienty, kuriems diagnozuota PH,
prognoze [23]. Taciau, norint uztikrinti optimaly
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naudojima klinikinéje praktikoje, bitina toliau
standartizuoti  deSinés  Sirdies  kateterizacijos
metodika
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