И.Р. Гайсин

Лёгочная гипертензия

Лёгочная гипертензия (ЛГ) – патологический симптомокомплекс, в основе которого лежит повышение лёгочного сосудистого сопротивления (ЛСС) и давления в лёгочной артерии (ДЛА), что приводит к развитию правожелудочковой сердечной недостаточности и преждевременной гибели пациентов.
Таблица 1. Клиническая классификация ЛГ (2015)

	Группа, распространенность
	Клинические варианты

	1. Лёгочная 

артериальная 

гипертензия (ЛАГ)

4,2% всей ЛГ

	1.1. Идиопатическая (ИЛАГ)

1.2. Наследственная ЛАГ

   1.2.1. Мутация гена рецептора 2-го типа костного морфогенеза (BMPR2) 
   1.2.2. Мутация гена активин-подобной киназы-1 эндоглина –  ALK1 (с наследственной геморрагической телеангиоэктазией или без), мутация генов ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
   1.2.3. Неизвестные мутации 

1.3. Вызванная воздействием лекарственных препаратов или токсинов – фенфлюрамин, токсическое рапсовое масло, кокаин, ингибиторы обратного захвата серотонина

1.4. Ассоциированная ЛАГ (АЛАГ) с: 

    1.4.1. Заболеваниями соединительной ткани 

    1.4.2. ВИЧ-инфекцией

    1.4.3. Портальной гипертензией

     1.4.4. Врожденными пороками сердца (ВПС)* 

    1.4.5. Шистосомиазом 

1’. Веноокклюзионная болезнь легких и/или легочный 

капиллярный гемангиоматоз
  1’.1 Идиопатическая 

  1’.2 Наследственная 

    1’.2.1 Мутация EIF2AK
    1’.2.2 Другие мутации 

  1’.3 Вызванная лекарствами, токсинами и радиацией 

  1’.4  Ассоциированная с: 

    1’.4.1 Заболеваниями соединительной ткани 

    1’.4.2 ВИЧ-инфекцией 
1’’. Персистирующая ЛГ новорожденных  

	2. Лёгочная 

гипертензия (ЛГ), обусловленная 

поражением левых отделов сердца

78,7% всей ЛГ
	 ЛГ вследствие:  

   2.1. Систолической дисфункции ЛЖ

   2.2. Диастолической дисфункции ЛЖ

   2.3. Поражения клапанов левых отделов сердца

    2.4. Врожденной / приобретенной обструкции приносящего / выносящего тракта левого сердца и врожденных КМП

    2.5. Врожденного / приобретенного стеноза легочных вен 



	3. ЛГ, обусловленная патологией легких и/или гипоксией

9,7% всей ЛГ

Средняя частота ЛГ при ХОБЛ составляет 25–35%, при выраженной эмфиземе – до 60%
	ЛГ вследствие:  

   3.1. Хронической обструктивной болезни легких

   3.2. Интерстициальных заболеваний легких

   3.3. Другой легочной патологии со смешанными 

обструктивно-рестриктивными нарушениями

   3.4. Нарушений вентиляции во сне

   3.5. Заболеваний с альвеолярной гиповентиляцией 

   3.6. Длительного пребывания на большой высоте

   3.7. Пороков развития легких

	4. Хроническая тромбоэмболическая ЛГ (ХТЭЛГ) и другие легочные обструкции
0,6% всей ЛГ
	4.1 ХТЭЛГ

4.2 Другие обструкции ЛА

   4.2.1 Ангиосаркома 

   4.2.2 Другие внутрисосудистые опухоли

   4.2.3 Артериит

   4.2.4 Врожденные стенозы ЛА

   4.2.5 Паразиты (гидатидоз)

	5. ЛГ с неизвестными и/или мультифакторными механизмами

6,8% всей ЛГ
	ЛГ вследствие:

    5.1. Гематологических нарушений: хроническая гемолитическая анемия, миелопролиферативные заболевания, спленэктомия 
    5.2. Системных заболеваний: саркоидоз, легочный гистиоцитоз, лимфангиолейомиоматоз
    5.3. Метаболических нарушений: гликогеноз, болезнь Гоше, заболевания щитовидной железы 
    5.4. Других состояний: опухолевая тромботическая микроангиопатия легких, фиброзирующий медиастинит, хроническая почечная недостаточность (с/без диализа), сегментарная ЛГ 


Примечание:
*Клиническая классификация ЛАГ, ассоциированной с ВПС (ЛАГ-ВПС):
1. Лево-правые шунты (включают дефекты от средних до крупных; повышение ЛСС от легкого до умеренного; системно-легочный сброс превалирует, при этом цианоз не характерен): корригируемые (с помощью операции либо интраваскулярного нехирургического вмешательства) и некорригируемые. ЛАГ развивается почти у всех больных с открытым артериальным протоком (ОАП), у 50% пациентов с дефектом межжжелудочковой перегородки (ДМЖП) при диаметре дефекта у взрослых >1см и 10% больных с дефектом межпредсердной перегородки (ДМПП) при диаметре дефекта у взрослых >2 см. У больных с малыми и средними размерами дефекта ЛАГ развивается только у 3% больных. 
2. Синдром Эйзенменгера 

Включает крупные интра- и экстракардиальные дефекты, которые начинаются как системно-легочные шунты и со временем приводят к значительному повышению ЛСС и обратному (легочно-системному) или двунаправленному сбросу; обычно наблюдаются цианоз, вторичный эритроцитоз и мультиорганные поражения. Синдром Эйзенменгера может быть обусловлен как простым, так и  сложным  (около 30% больных) пороком  сердца.  Среди простых пороков следует отметить наиболее частые – ДМЖП, ДМПП и ОАП. Синдром Эйзенменгера развивается у 10% неоперированных больных старше 2 лет с ДМЖП любого размера и у 4–6% больных с ДМПП.
3. ЛАГ с сопутствующими ВПС 

Заметное повышение ЛСС при наличии мелких дефектов, которые сами по себе не являются основанием для повышения ЛСС (обычно ДМЖП <1 см и ДМПП <2 см эффективного диаметра у взрослых, определенного при ЭхоКГ). Клиническая картина сходна с ИЛАГ. Закрытие дефекта противопоказано. 

4. Послеоперационная ЛАГ 

ВПС скорректирован, но ЛАГ выявляется либо сразу после операции, либо развивается спустя месяцы или годы в отсутствие значительных послеоперационных гемодинамических нарушений. Клинический фенотип часто агрессивный. Обычно ранняя хирургическая коррекция порока сердца предотвращает развитие ЛАГ. Однако у ряда больных тяжелая резидуальная ЛАГ развивается после хирургической коррекции порока. В таких клинических ситуациях часто неясно, присутствовало ли необратимое поражение легочных сосудов до оперативного лечения порока сердца, или легочное сосудистое заболевание прогрессирует, несмотря на успешно проведенную операцию. 

Определение ЛГ 

ЛГ – повышение среднего давления в ЛА (ДЛА) >25 мм рт.ст. в покое при катетеризации правых отделов сердца (КПОС). Нормальное среднее ДЛА в покое составляет 14±3 мм рт.ст. с верхним нормальным пределом ≈ 20 мм рт.ст. Роль и значение ДЛА от 21 до 24 мм рт.ст. остаются неясными. Такие пациенты нуждаются в дальнейшем обследовании в эпидемиологических исследованиях.

Трансторакальная ЭхоКГ позволяет условно определять ЛГ при расчетном систолическом ДЛА >30 мм рт.ст. и по степени тяжести классифицирует ЛГ на:

· ЛГ легкой степени тяжести – ЭхоКГ-систолическое ДЛА 30–49 мм рт.ст.

· ЛГ средней степени тяжести – ДЛА 50–79 мм рт.ст. 

· ЛГ тяжелой степени – ДЛА ≥80 мм рт.ст.

Таблица 2. Гемодинамические определения ЛГ

	Определение 
	Характеристики 

(КПОС в покое)
	Клинические группы

	Легочная гипертензия (ЛГ)
	Среднее ДЛА 
≥25 мм рт.ст. 
	Все 

	Прекапиллярная ЛГ 
	Среднее ДЛА ≥25 мм рт.ст. 
ДЗЛА ≤15 мм рт.ст. 

	1. ЛАГ 
3. ЛГ при заболеваниях легких 
4. ХТЭЛГ 
5. ЛГ с неясными механизмами 

	Посткапиллярная ЛГ 

	Среднее ДЛА ≥25 мм рт.ст. 
ДЗЛА >15 мм рт.ст. 

	2. ЛГ, связанная с поражением левых отделов сердца 
5. ЛГ с неизвестными и/или многофакторными механизмами 

	     Изолированная посткапиллярная ЛГ
	Градиент диаст. давл. – ГДД (диаст. ДЛА–ср.ДЗЛА) <7 мм рт.ст. и/или ЛСС ≤ 3 ед. Вуда
	

	     Комбинирированная посткапиллярная и прекапиллярная ЛГ 
	ГДД  ≥ 7 мм рт.ст. и/или 

ЛСС > 3 ед. Вуда


	


Примечание: КПОС – катетеризации правых отделов сердца, ДЛА – давление в легочной артерии, ДЗЛА – давление заклинивания в легочной артерии, ГДД – градиент диастолического давления (среднее ДЛА–среднее ДЗЛА, ЛСС – легочное сосудистое сопротивление  

Определение педиатрической ЛГ
• ЛГ:   сДЛА ≥25 mm Hg у детей >3 мес. на уровне моря 

• ЛАГ: сДЛА ≥25 mm Hg, ДЗЛА <15 mm Hg, индекс ЛСС >2 WU/m2
• Идиопатическая ЛАГ или изолированная ЛАГ: ЛАГ без сопутствующих болезней, которые м.б. ассоциированы с ЛАГH
• Наследственная ЛАГ при позитивном семейном анамнезе или генетических данных

• Гипертензивная сосудистая болезнь легких – широкая категория включает формы ЛАГ у больных с повышенным транспульмо-нальным градиентом давления (сДЛА – давление ЛП или ДЗЛА >6 mm Hg) или с высоким индексом ЛСС у больных с кава-пульмональными анастомозами без высокого сДЛА 
ЛГ – жизнеугрожающее состояние
• Среднее время до постановки диагноза ЛГ составляет 2,8 лет
• У больных ЛГ при прогрессировании заболевания значительно снижается физическая активность
• Смертность при ЛГ высока: ожидаемая продолжительность жизни больных,                                                                не получающих специфическую терапию ЛГ, составляет менее 3 лет
• Даже при доступности современной терапии приблизительно 15% пациентов с ЛАГ умирает в течение 1 года после выявления заболевания
Клинические проявления ЛГ
• Инспираторная одышка при физической нагрузке 
• Общая слабость, утомляемость
• Боли в грудной клетке, тахикардия
• Головокружение, синкопальные эпизоды
• Сухой кашель, кровохарканье
• Отеки нижних конечностей 
Оценка функциональной способности  больных ЛГ 
Проведение теста с 6-минутной ходьбой (Т6МХ) – простая проба, имеющая прогностическое значение для больных ЛГ. Дистанция в Т6МХ обратно коррелирует с функциональным классом ВОЗ. Снижение насыщения кислородом артериальной крови более чем на 10% во время Т6МХ указывает на повышенный риск смерти. Дистанция в Т6МХ является первичной конечной точкой в большинстве многоцентровых исследований у больных ЛГ.
Для характеристики тяжести ЛГ используется функциональная классификация ВОЗ (табл. 3) – модифицированный вариант классификации ХСН Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA) по ФК.
Таблица 3. Функциональная классификация тяжести ЛГ

	ФК ВОЗ
	Ограничения физической активности 

и клинические проявления

	I
	Ограничения отсутствуют: привычная физическая активность не сопровождается быстрой утомляемостью, появлением одышки или сердцебиением

	II
	Незначительное ограничение физической активности: 
в покое симптомы отсутствуют, привычная физическая активность сопровождается утомляемостью, одышкой или сердцебиением

	III
	Заметное ограничение физической активности: в покое симптомы отсутствуют. Физическая активность меньшей интенсивности по сравнению с привычными нагрузками сопровождается утомляемостью, одышкой или сердцебиением

	IV
	Невозможность выполнить какую-либо физическую  нагрузку без появления дискомфорта; одышка, утомляемость, сердцебиение присутствуют в покое и усиливаются при минимальной физической активности


Диагностические исследования,  необходимые у больных ЛГ
• ЭКГ, ЭхоКГ
• Рентгенография грудной клетки
• Легочные функциональные тесты и газы артериальной крови
• Сканирование вентиляции / перфузии легких
• КТ высокого разрешения, КТ с контрастированием 
• МРТ сердца
• Анализы крови и иммунология
• УЗИ брюшной полости
• Катетеризация правых отделов сердца (КПОС) и тест на вазореактивность
• Ангиография легких
Рисунок 1. Алгоритм диагностики ЛГ
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Лечение ЛГ
Вспомогательная лекарственная терапия 
• Диуретики (торасемид, фуросемид)

• Антагонисты альдостерона и минералокортикоидных рецепторов (спиронолактон, эплеренон, финеренон)
• Кислородотерапия
• Антикоагулянты и антитромбоцитарные средства

• Сердечные гликозиды и другие инотропные препараты (дигоксин, добутамин)
Специфическая лекарственная терапия 

Проводится в клинических группах 1, 4; в остальных – терапия основного заболевания
• Блокаторы кальциевых каналов у +ответчиков на вазореактивный тест (пролонгированный нифедипин, амлодипин, дилтиазем)

• Антагонисты рецепторов эндотелина (бозентан – Траклир®, мацитентан – Опсамит®, амбризентан – Волибрис®)
• Препараты пути простациклина – простаноид (ингаляционный илопрост – Вентавис®), агонист IP-рецепторов простациклина (селексипаг) 

• Препараты пути оксида азота – ингибитор фосфодиэстеразы 5-го типа (силденафил – Ревацио®), активатор растворимой гуанилатциклазы риоцигуат (Адемпас®)
Хирургическое  лечение
• Баллонная предсердная септостомия
• Операция Мюллера – суживание ЛА

• Шунтирование ЛА с аортой
• Трансплантация легких или комплекса «сердце-легкие»
Симптомы, признаки, анамнез с подозрением на ЛГ
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Анамнез, симптомы, факторы риска, ЭКГ, рентген, легочные функциональные тесты, включая ДСЛ, анализ газов крови, КТ ВР 
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Вероятна ХТЭЛГ


КПОС плюс АПГ /КT/МР-ангиография. Экспертный центр ЛЭА 
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