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Tłum. Alicja Jabłońska-Som Wostatnich 10 latach diagnostyka, leczenie
i patomechanizmy tętniczego nadciśnienia

płucnego (PAH – pulmonary arterial hypertension)
budziły duże zainteresowanie, ponieważ pojawi-
ły się nowe, skuteczne metody terapii, dzięki któ-
rym udało się poprawić rokowanie. Średnia dłu-
gość życia nieleczonych pacjentów z tętniczym
nadciśnieniem płucnym wynosi zaledwie 2,8 ro-
ku. W ostatnich pracach przeglądowych dokład-
nie omówiono kwestie rozpoznawania i leczenia
tej choroby oraz mechanizmy patofizjologiczne
odpowiedzialne za jej rozwój.1-14

W artykule dokonano krótkiego przeglądu po-
wszechnie przyjętych zasad postępowania w tętni-
czym nadciśnieniu płucnym w praktyce klinicz-
nej. Następnie przedstawiono problemy dotyczące
diagnostyki i leczenia tej choroby oraz przyszłe
kierunki postępów jej terapii.

Patomechanizmy nadciśnienia płucnego
Podłoże genetyczne
W latach 80. ubiegłego wieku dzięki analizie
danych z amerykańskiego rejestru pacjentów
z pierwotnym nadciśnieniem płucnym (PH
– pulmonary hypertension), dziś noszącego nazwę

idiopatycznego tętniczego nadciśnienia płucne-
go (IPAH – idiopathic PAH), odkryto, że tętnicze
nadciśnienie płucne występowało u krewnych
pierwszego stopnia 6% pacjentów.15 Podłoże ge-
netyczne odpowiadające przynajmniej częścio-
wo za rodzinne występowanie choroby po raz
pierwszy opisano w 2000 r., kiedy odkryto wa-
rianty alleliczne genu BMPR2 położonego na
chromosomie 2 i kodującego receptor dla biał-
ka morfogenetycznego kości typu II (BMPR2)
(receptor dla transformującego czynnika wzro-
stu β [TGF-β]).16,17 Warianty te powodują zmia-
ny w strukturze aminokwasowej białka BMPR2.
Skutkiem tego jest zaburzenie przesyłania sy-
gnałów w procesie apoptozy komórek mięśni
gładkich naczyń płucnych, co ułatwia prolifera-
cję tych komórek.

U prawie 65% rodzin z tętniczym nadciśnie-
niem płucnym w wywiadzie rodzinnym stwier-
dza się eksoniczne lub introniczne warianty ge-
nu BMPR2 dziedziczone w sposób autosomalny
dominujący, a w przynajmniej 10% przypadków
idiopatycznego tętniczego nadciśnienia płucne-
go, uważanego za sporadycznie występującą cho-
robę, wykrywa się izolowane eksoniczne wa-

W SKRÓCIE
Tętnicze nadciśnienie płucne to postępująca choroba prowadząca do zgonu. W ciągu ostatniej dekady nastąpił jednak zna-
czący postęp w jej leczeniu. Warunkiem skutecznej terapii jest odpowiednio wczesne ustalenie rozpoznania i wdrożenie
właściwego leczenia. Mimo postępów w terapii wciąż napotyka się przeszkody utrudniające osiąg-nięcie optymalnych rezul-
tatów. W artykule dokonano przeglądu patomechanizmów tętniczego nadciśnienia płucnego, w tym omówiono podłoże gene-
tyczne oraz mechanizmy molekularne i komórkowe, a także przedstawiono objawy i klasyfikację tej choroby. Zaprezentowa-
no też sposoby postępowania diagnostycznego i terapeutycznego, ze szczególnym uwzględnieniem leków z grupy
antagonistów kanałów wapniowych, analogów prostacykliny, antagonistów receptorów dla endoteliny i inhibitorów fosfodie-
sterazy 5. Omówiono też kwestie nierozwiązane, takie jak znaczenie łagodnego lub indukowanego wysiłkiem tętniczego nad-
ciśnienia płucnego, i wskazano sposoby, dzięki którym w przyszłości można osiągnąć postęp w terapii: leczenie skojarzone,
ocenę rezultatów leczenia i wykorzystanie alternatywnych metod farmakoterapii.
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rianty alleliczne.18 To, czy w tych ostatnich przypadkach mamy
do czynienia z nową mutacją, czy też z dziedziczeniem genu
w rodzinach, w których fenotyp tętniczego nadciśnienia płuc-
nego nie wywołuje objawów choroby, jest niejasne. Penetracja
tego wariantu allelu jest niska (średnio 20%, jednak odsetek ten
różni się w poszczególnych rodzinach).19 Oznacza to, że tylko
u 1 na 5 osób z wariantem allelicznym BMPR2 wystąpią obja-
wy tętniczego nadciśnienia płucnego i tylko u 1 na 10 potom-
ków nosicieli wariantu tego genu rozwinie się choroba.

Innym rodzajem receptora dla TGF-β jest aktywinopodobna
kinaza typu 1, kodowana przez gen ACVRL1 na chromosomie 12.
Receptor ten jest zlokalizowany na komórkach śródbłonka. Jego
warianty alleliczne wykryto w niektórych rodzinach z wrodzoną
naczyniakowatością krwotoczną i tętniczym nadciśnieniem płuc-
nym.20 Choć warianty alleliczne ACVRL1 najczęściej wiążą się
z tymi dwiema chorobami, u niektórych pacjentów wykryto tak-
że warianty alleliczne innego genu dla receptora TGF-β (endogli-
ny [ENG] na chromosomie 9).21
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Rycina 1. Trzy szlaki metaboliczne zaburzone w tętniczym nadciśnieniu płucnym. Krótkie, grube strzałki ilustrują specyficzne dla choroby
nieprawidłowości. W szarych okręgach przedstawiono punkty uchwytu leków. AA – kwas arachidonowy; CCB – antagonista kanałów wapnio-
wych; ETRA – antagonista receptorów dla endoteliny (np. bosentan [podwójny antagonista], ambrysentan i sytaksentan [selektywny antagonista
receptora A]); PDE5I – inhibitor fosfodiesterazy 5 (np. syldenafil).
Po lewej: szlak sygnałowy tlenku azotu. Tlenek azotu jest wytwarzany w komórkach śródbłonka przez syntazę tlenku azotu typu 3 (tj. śródbłonko-
wą, eNOS), która w mięśniach gładkich tętnic płucnych indukuje cyklazę guanylową przekształcającą trifosforan guanozyny (GTP) w cykliczny mo-
nofosforan (cGMP). Ten z kolei jest drugim przekaźnikiem sygnału odpowiadającym za konstytucyjne utrzymywanie rozkurczu mięśni gładkich i ha-
mowanie ich proliferacji w procesach prowadzących do zmniejszenia dokomórkowego prądu wapniowego (Ca++). Cykliczny GMP jest usuwany
przez fosfodiesterazę 5, która przekształca go do nieaktywnego 5-GMP. U chorych z tętniczym nadciśnieniem płucnym aktywność i stężenie eNOS
są zmniejszone.
Pośrodku: szlak sygnałowy prostacykliny. Wytwarzanie prostacykliny (prostaglandyny I2 [PGI2]) katalizuje syntaza prostacykliny komórek śródbłon-
ka. W komórkach mięśni gładkich tętnic płucnych prostacyklina stymuluje cyklazę adenylową (AC), nasilając wytwarzanie cyklicznego monofosfo-
ranu adenozyny (cAMP) z trifosforanu (ATP). cAMP jest drugim przekaźnikiem, który odpowiada za konstytucyjne utrzymywanie mięśni gładkich
tętnic płucnych w rozkurczu i hamowanie ich proliferacji. U pacjentów z tętniczym nadciśnieniem płucnym ekspresja i aktywność syntazy prostacy-
kliny są zmniejszone.
Po prawej: szlak endoteliny. Wielkocząsteczkowa (tj. pro-) endotelina (ET) jest przekształcana w komórkach śródbłonka do ET1 (peptyd składający
się z 21 aminokwasów) pod wpływem konwertazy endoteliny (ECE). ET1 przyłącza się do receptorów typu A i B w komórkach mięśni gładkich tęt-
nic płucnych, prowadząc do ich skurczu, proliferacji i hipertrofii. Endotelina 1 przyłącza się także do receptorów ETB w komórkach śródbłonka (nie-
widocznych na rycinie). U pacjentów z tętniczym nadciśnieniem płucnym ekspresja i aktywność ECE są zwiększone.
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Aktywność transportera serotoniny (5-HTT – 5-Hydroxytryp-
tamine transporter) wiąże się z proliferacją komórek mięśni gładkich
tętnic płucnych. Wariant alleliczny L genu 5-HTT (znanego tak-
że SLC6A4), związany z nasiloną ekspresją 5-HTT,22,23 wykryto
w postaci homozygotycznej u 65% pacjentów z idiopatycznym tęt-
niczym nadciśnieniem płucnym i tylko u 27% osób z grupy kon-
trolnej.24

Odkrycie genowych wariantów allelicznych i polimorfizmów,
które pozwalają identyfikować osoby z grupy ryzyka rozwoju tęt-
niczego nadciśnienia płucnego, zwiększa możliwość wdrożenia
wczesnego lub profilaktycznego leczenia u tych chorych.

Molekularne i komórkowe mechanizmy choroby
Niezależnie od podłoża genetycznego w rozwoju tętniczego nad-
ciśnienia płucnego ważną rolę odgrywa wiele powiązanych ze so-
bą patomechanizmów (ryc. 1). Pośredniczy w nich przynajmniej
jeden z niżej wymienionych procesów molekularnych lub ko-
mórkowych: zmniejszona dostępność prostacykliny spowodowa-
na upośledzeniem aktywności śródbłonkowej syntazy tego hormo-
nu;25 zwiększone stężenie endoteliny na skutek jej nadmiernej
produkcji i zmniejszonego klirensu płucnego;26-28 zmniejszona
ekspresja syntazy tlenku azotu;29,30 zwiększone stężenie serotoni-
ny w osoczu i jej niskie stężenie w trombocytach;31 redukcja eks-
presji napięciowozależnych kanałów potasowych (np. Kv1.5)
w komórkach mięśni gładkich naczyń płucnych;32,33 aktywność
autoprzeciwciał i cytokin prozapalnych;34,35 oraz stan prozakrze-
powy spowodowany dysfunkcją śródbłonka, układu krzepnięcia,
kaskady fibrynolitycznej i płytek krwi.36-39

Zaburzenia te rodzą predyspozycję do przewagi skurczu nad
rozkurczem naczyń płucnych, do nadmiernej proliferacji komó-
rek, która przeważa nad procesami apoptozy, oraz do wykrzepia-
nia. Wczesnym etapem tętniczego nadciśnienia płucnego wydaje
się dynamiczny wzrost oporu naczyń płucnych z następowym
rozrostem błony wewnętrznej spowodowanym proliferacją ko-
mórek śródbłonka, pogrubieniem błony środkowej wskutek pro-
liferacji komórek mięśni gładkich ściany naczyniowej, rozwój
form splotowatych spowodowanych zaburzeniem proliferacji śród-
błonka oraz zakrzepicą in situ, której objawy są większe w później-
szych, jawnych klinicznie stadiach choroby.

Znajomość mechanizmów leżących u podłoża tętniczego nad-
ciśnienia płucnego umożliwia opracowanie metod farmakologicz-
nego przeciwdziałania ich konsekwencjom klinicznym.

Rozpoznanie
Mimo że termin „nadciśnienie płucne” oznacza obecność średnie-
go ciśnienia w tętnicy płucnej (mPAP – mean pulmonary arterial
pressure) powyżej 25 mmHg (niezależnie od mechanizmu), zabu-
rzenia związane z tą chorobą klasyfikuje się do kilku grup, w za-
leżności od mechanizmu patofizjologicznego, objawów, sytuacji kli-
nicznej, obrazu histopatologicznego i reakcji na leczenie (tab. 1).40

Termin „tętnicze nadciśnienie płucne” odnosi się do profilu he-
modynamicznego, w którym za wysokie ciśnienie w tętnicy płuc-
nej odpowiada zwiększony opór naczyń przedwłośniczkowych.

Rozpoznanie tętniczego nadciśnienia płucnego oznacza zatem,
że ciśnienie w żyłach płucnych mierzone za pomocą ciśnienia za-
klinowania w tętnicy płucnej (PCWP – pulmonary capillary wedge
pressure) jest prawidłowe (≤15 mmHg), a gradient przezpłucny
(tj. różnica między mPAP i PCWP) wynosi ≤10 mmHg. Metody
diagnostyczne stosowane do wykrywania i oceny tętniczego nad-
ciśnienia płucnego umożliwiają scharakteryzowanie profilu hemo-

Tabela 1. Aktualna klasyfikacja nadciśnienia płucnegoa

1. Tętnicze nadciśnienie płucne
1.1 Idiopatyczne
1.2 Rodzinne
1.3 Współistniejące z innymi chorobami lub towarzyszące
innym stanom

1.3.1 Choroby układowe tkanki łącznej
1.3.2 Wrodzone przecieki systemowo-płucne
1.3.3 Nadciśnienie wrotne
1.3.4 Zakażenie HIV
1.3.5 Stosowanie leków lub działanie toksyn
1.3.6 Inne stany (choroby tarczycy, zaburzenia spichrzania
glikogenu, choroba Gauchera, wrodzona teleangiektazja
krwotoczna, hemoglobinopatie, przewlekłe choroby
mieloproliferacyjne, splenektomia)

1.4 Związane z istotnymi zaburzeniami w układzie żylnym
lub we włośniczkach

1.4.1 Choroba zarostowa naczyń płucnych
1.4.2 Hemangiomatoza płucna

1.5 Przetrwałe nadciśnienie płucne noworodków
2. Nadciśnienie płucne u osoby z chorobą lewego serca

2.1 Choroba lewego przedsionka lub lewej komory
2.2 Choroba zastawkowa lewego serca

3. Nadciśnienie płucne związane z chorobą płuc lub hipoksemią
3.1 Przewlekła obturacyjna choroba płuc
3.2 Choroba śródmiąższowa płuc
3.3 Zaburzenia oddychania w czasie snu
3.4 Zaburzenia wentylacji pęcherzykowej
3.5 Długotrwałe przebywanie na dużej wysokości
3.6 Wady wrodzone

4. Nadciśnienie płucne w przebiegu przewlekłej zakrzepicy
lub zatorowości
4.1 Zatorowość przebiegająca ze zwężeniem światła
proksymalnych tętnic płucnych
4.2 Zatorowość przebiegająca ze zwężeniem światła
dystalnych tętnic płucnych
4.3 Zatorowość z materiałem niezakrzepowym
(guz, pasożyty, ciała obce)

5. Inne
W przebiegu sarkoidozy, histiocytozy X, limfangioleimiomatozy,
ucisku naczyń płucnych (węzły chłonne, guz, włókniejące
zapalenie śródpiersia)

a Na podstawie Third World Symposium on Pulmonary Arterial Hypertension, 2003.
Na podstawie „J Am Coll Cardiol”,40 za zgodą Elsevier
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dynamicznego nadciśnienia płucnego i właściwe rozpoznanie sy-
tuacji klinicznej, co pozwala wybrać optymalny sposób terapii.

Jeżeli na podstawie wywiadu i badania przedmiotowego ustala
się podejrzenie nadciśnienia płucnego, należy przeprowadzić ba-
danie przesiewowe, potwierdzić obecność tej choroby i scharakte-
ryzować sytuację kliniczną, w której doszło do jej rozwoju.8,41 Sto-
sowany powszechnie algorytm diagnostyki nadciśnienia płucnego
przedstawiono na rycinie 2. Wymagane badania na każdym etapie
algorytmu zawarto w tabeli 2. Z uwagi na kluczową rolę oceny pro-
filu hemodynamicznego w diagnostyce nadciśnienia płucnego ni-
gdy nie należy pomijać cewnikowania prawego serca. Podstawowe
informacje uzyskiwane w tym badaniu przedstawiono w tabeli 2.

Ogólne zasady leczenia nadciśnienia płucnego
Pierwszą z sześciu zasad leczenia pacjentów z nadciśnieniem płuc-
nym jest profilaktyka. W przypadku niektórych postaci nadciśnie-

nia płucnego ich przyczyny są wyraźnie zdefiniowane, dlatego na-
leży je eliminować, aby zapobiec rozwojowi choroby. Godną uwa-
gi metodą prewencyjną jest korekcja wrodzonych wad serca prze-
biegających z przeciekiem lewo-prawym, zanim dojdzie do
rozwoju zespołu Eisenmengera. Z kolei częstość występowania
toksycznego tętniczego nadciśnienia płucnego mogą w przyszło-
ści zmniejszyć działania zmierzające do rozpowszechnienia wie-
dzy na temat niedozwolonego stosowania metamfetaminy i jej po-
chodnych (np. środków hamujących łaknienie zawierających
fenfluraminę) oraz do ograniczenia ich użycia.42-45

Drugą możliwością leczenia jest właściwe przeprowadzanie
badań przesiewowych u osób z grupy wysokiego ryzyka w kierun-
ku wczesnych objawów nadciśnienia płucnego (zwykle w tym ce-
lu stosuje się echokardiografię dopplerowską). Do grupy wysokie-
go ryzyka zalicza się osoby z tętniczym nadciśnieniem płucnym
w wywiadzie rodzinnym, z wariantem allelicznym genu zwiększa-

K A R D I O L O G I A , P U L M O N O L O G I A
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Rycina 2. Schemat przedstawiający zalecaną diagnostykę przy podejrzeniu nadciśnienia płucnego. Grube strzałki przedstawiają kolejność
badań oceniających nadciśnienie płucne. Może się ona zmieniać w zależności od wyników poszczególnych badań, np. cewnikowanie prawego
serca może być przeprowadzone bezpośrednio po echokardiografii. Przed diagnostyką zmierzającą do ustalenia przyczyn nadciśnienia płucnego
należy potwierdzić lub wyjaśnić zaburzenia echokardiograficzne. Strzałki przerywane wskazują badania uzupełniające, które mogą dostarczyć
nowych informacji na temat nadciśnienia płucnego. Rozpoznania przedstawione na rycinie są tylko przykładowe i nie wyczerpują całej listy.
HIV – ludzki wirus upośledzenia odporności; ILD – śródmiąższowa choroba płuc; PE – zatorowość płucna; PFT – badania czynnościowe płuc;
RAE – powiększenie prawego przedsionka; RH – prawe serce; RVE – powiększenie prawej komory; RVSP – ciśnienie skurczowe w prawej ko-
morze; SLE – toczeń rumieniowaty układowy. Zaadaptowane z „Circulation”.5
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jącym ryzyko rozwoju tej choroby, z chorobami układowymi tkan-
ki łącznej (zwłaszcza ograniczoną postacią twardziny układowej)
lub wrodzonymi wadami serca. U pacjentów z objawami duszno-
ści wysiłkowej, dławicy lub omdlenia należy wykonać badania
przesiewowe w kierunku nadciśnienia płucnego, jeżeli nie moż-
na zidentyfikować innych przyczyn tych zaburzeń.

Trzecią metodą leczenia jest optymalizacja terapii chorób
współistniejących lub będących przyczyną nadciśnienia płucne-
go. Choroby lewego serca i ich następstwa (np. zwiększona obję-
tość krwi krążącej) mogą zwiększać ciśnienie w żyłach płucnych,
dlatego wymagają optymalnej terapii. Należy też rozpoznać i od-
powiednio leczyć zaburzenia snu. Hipoksemia wymaga wyrówna-
nia, ponieważ niezależnie od przyczyny powoduje obkurczenie na-
czyń. Pacjenci z chorobami układu oddechowego wymagają
właściwego leczenia za pomocą leków rozkurczających oskrzela
i wczesnego zwalczania zakażeń. U pacjentów z przewlekłą zato-
rowością płucną, która może być objawem choroby przebiegają-
cej ze stanem prozakrzepowym, należy wdrożyć leczenie przeciw-
zakrzepowe, a w niektórych przypadkach założyć filtr do żyły
głównej dolnej, by zmniejszyć ryzyko nawrotu zatorowości lub
progresji zakrzepicy.

Czwartą możliwością leczenia jest terapia podtrzymująca (wspo-
magająca), której celem jest zwalczanie skutków nadciśnienia płuc-
nego. Przyczyną zgonów w przebiegu tętniczego nadciśnienia
płucnego jest często niewydolność prawej komory lub arytmie
związane prawdopodobnie ze zwiększonym napięciem ściany pra-
wej komory. Dekompensacja prawej komory może również prowa-
dzić do rozwoju obrzęków obwodowych, wodobrzusza, zastoju
wątrobowego i obrzęku jelit. Niewydolność prawej komory wyma-
ga intensywnego leczenia. Niezbędnym elementem postępowania
terapeutycznego jest ograniczenie spożycia wody i sodu. U wielu
pacjentów konieczne jest zastosowanie pętlowych leków moczopęd-
nych, których działanie wzmacnia się, podając dodatkowo meto-
lazon [lek niezarejestrowany w Polsce, należy do grupy tiazydopo-
dobnych leków moczopędnych – przyp. red.] i leki oszczędzające
potas. Należy ich jednak używać rozważnie, tak by zachować rów-
nowagę między zmniejszeniem objętości wewnątrznaczyniowej
a kontrolą obrzęków oraz wodobrzusza a właściwym obciążeniem
wstępnym komór umożliwiającym utrzymanie prawidłowej pojem-
ności minutowej serca i systemowego ciśnienia tętniczego.

U niektórych pacjentów wykorzystuje się inotropowo dodatnie
działanie digoksyny; jej skuteczność w nadciśnieniu płucnym
nie została jednak udowodniona. Dekompensacja prawej komory
może wymagać hospitalizacji i dożylnego podania leków o dzia-
łaniu inotropowo dodatnim, tj. dobutaminy lub milrynonu.

Zapewnienie prawidłowego utlenowania krwi może wymagać
suplementacji tlenu w ciągu dnia lub zastosowania oddychania
pod dodatnim ciśnieniem w czasie snu, lub też wdrożenia obu tych
metod. Wśród przyczyn hipoksemii można wymienić m.in.:
zmniejszoną pojemność dyfuzyjną, przeciek prawo-lewy (spowo-
dowany wrodzoną wadą serca, drożnym otworem owalnym, zabu-
rzeniem stosunku wentylacji do perfuzji lub przeciekiem we-
wnątrzpłucnym) oraz niski rzut serca, które prowadzą do

obniżenia saturacji z powodu mieszania się krwi żylnej z tętniczą.
Niedokrwistość upośledza transport tlenu do tkanek. Mimo że su-
plementacja tlenu nie u wszystkich pacjentów wyrównuje niską sa-
turację, może zapewniać wystarczającą poprawę funkcjonalną,
dlatego zawsze należy o niej pamiętać. Co więcej, tlen rozszerza na-
czynia płucne i może zmniejszać opór w krążeniu płucnym; nie
wykazano jednak, by tlenoterapia zapewniała długoterminowe
korzyści.

Pacjenci z hipoksemią powinni unikać podróżowania samolo-
tem i przebywania na dużych wysokościach, chyba że dzięki tle-
noterapii wartość saturacji we krwi tętniczej będzie bliska normie.
Niemniej jednak podróżowanie samolotem w takich przypad-
kach często wymaga wcześniejszych uzgodnień z linią lotniczą. Pa-
cjentów często zachęca się do prowadzenia normalnego trybu ży-
cia i uczestnictwa w nadzorowanych programach rehabilitacji,
których celem jest utrzymanie sprawności fizycznej, odradza się
jednak ćwiczenia siłowe i intensywny trening fizyczny.

Aby zapobiec zakażeniom płucnym, zaleca się przyjmowanie
szczepionek przeciw grypie i pneumokokom. Konieczne jest tak-
że wczesne leczenie przeciwbakteryjne zakażeń górnych dróg od-
dechowych. Należy jednak unikać stosowania leków obkurczają-
cych naczynia (np. przeciwobrzękowych).

W terapii tętniczego nadciśnienia płucnego zaleca się leczenie
przeciwzakrzepowe za pomocą warfaryny, którą stosuje się także
w przewlekłej zatorowości płucnej. Zalecenie to opiera się na
wykazaniu w tych chorobach zaburzeń krzepnięcia, udowodnionej
w badaniach klinicznych skuteczności warfaryny w leczeniu tych
chorób46-48 oraz na tym, że w badaniach histopatologicznych stwier-
dzono miejscową zakrzepicę naczyń płucnych.49 Docelowa wartość
międzynarodowego współczynnika znormalizowanego (INR) u pa-
cjentów z idiopatycznym tętniczym nadciśnieniem płucnym lub
współistniejącym tętniczym nadciśnieniem płucnym wynosi 2,0-2,5,
chyba że stwierdza się ryzyko krwawienia lub inne przeciwwskazania.

Piąta metoda leczenia to zastosowanie leków naczyniowych
w celu odwrócenia lub redukcji skurczu naczyniowego, prolifera-
cji komórek śródbłonka i mięśni gładkich. Jeśli farmakoterapia
okaże się nieskuteczna, należy rozważyć ostatnią – szóstą – moż-
liwość terapii, czyli leczenie chirurgiczne. Ostatnie dwa sposoby
leczenia zostaną szczegółowo omówione w dalszej części pracy.

Leczenie naczyniowe
Obecnie nie ma metody pozwalającej na wyleczenie z tętniczego
nadciśnienia płucnego. Celem terapii jest redukcja oporu na-
czyń płucnych, ciśnienia w tętnicy płucnej, złagodzenie objawów,
wydłużenie życia i poprawa aktywności pacjenta. Dostępne są
cztery klasy leków wpływających na najważniejsze patomechani-
zmy tej choroby (ryc. 1). Antagoniści kanałów wapniowych ha-
mują napływ jonów wapnia do komórek mięśni gładkich tętnic
płucnych, ograniczając wpływ tego pierwiastka na obkurczanie
naczyń. Analogi prostacykliny uzupełniają jej niedobory spowo-
dowane zmniejszoną ekspresją śródbłonkowej syntazy prostacy-
kliny. Antagoniści receptorów dla endoteliny blokują wpływ en-
doteliny na poziomie receptorów w mięśniach gładkich.
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Inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDE5) zwiększają aktywność szla-
ku sygnałowego tlenku azotu w wyniku ograniczenia konwersji
cyklicznego monofosforanu guanozyny (będącego drugim prze-
kaźnikiem) do 5’-monofosforanu guanozyny (będącego postacią
nieaktywną).

Antagoniści kanałów wapniowych
Przed pojawieniem się dostępnych dziś leków pacjentów z nadci-
śnieniem płucnym leczono za pomocą wielu leków rozszerzających
naczynia, których skuteczność była jednak niewielka. W 1987 r.
wykazano, że leki z grupy antagonistów kanałów wapniowych

K A R D I O L O G I A , P U L M O N O L O G I A

Opieka ogólna
Doustne leki przeciwzakrzepowe

±leki moczopędne ± tlenoterapia ± digoksyna

Badanie wazoreaktywności

Doustne CCB

Wysokie ryzykoNiskie ryzyko

Epoprostenol lub treprostynil (dożylnie)
Iloprost (wziewnie)
ETRA lub inhibitory PDE5 (doustnie)
Treprostynil (podskórnie)

ETRA lub inhibitory PDE5 (doustnie)
Iloprost (wziewnie)
Epoprostenol lub treprostynil (dożylnie)
Treprostynil (podskórnie)

Atrioseptostomia
Przeszczepienie płuc

Protokoły badawcze
Leczenie skojarzone

Ocena kliniczna: rozważyć intensyfikację terapii
w przypadku nieosiągnięcia celów terapeutycznych

Trwała reakcja

Kontynuować
CCB

Wynik dodatni

Tak

Nie

Wynik ujemny

Niskie ryzyko

Brak
Stopniowa
II, III
Dłuższy (>400 m)
Minimalnie zwiększone
Niewielka dysfunkcja prawej komory

Prawidłowe lub bliskie prawidłowemu
ciśnienie w tętnicy i wskaźnik sercowy

Wskaźniki ryzyka

Objawy kliniczne niewydolności prawej komory
Progresja
Klasa WHO
Dystans w sześciominutowym teście marszu
Stężenie peptydu natriuretycznego typu B
Zaburzenia echokardiograficzne

Parametry hemodynamiczne

Wysokie ryzyko

Obecne
Szybka
IV
Krótszy (<300 m)
Znacznie zwiększone
Wysięk w osierdziu; istotna dysfunkcja
prawej komory
Wysokie ciśnienie tętnicze w prawym sercu,
niski wskaźnik sercowy

Rycina 3. Algorytm farmakoterapii tętniczego nadciśnienia płucnego. Ocena ryzyka u każdego pacjenta obejmuje zmienne kliniczne wymie-
nione w tabeli pod algorytmem. U pacjentów przydzielonych do grupy najwyższego ryzyka należy wcześnie rozważyć leczenie dożylne. U osób
z grupy niższego ryzyka powinno się rozważyć leczenie doustne. Pacjentów należy uważnie obserwować i co kilka miesięcy monitorować reak-
cję na terapię. Jeśli nie udaje sie osiągnąć celów terapeutycznych, konieczne może być dołączenie drugiego leku. CCB – antagonista kanałów
wapniowych, ETRA – antagonista receptorów dla endoteliny, PDE5 – fosfodiesteraza 5, RV – prawa komora, WHO – World Health Organization.
Na podstawie „Circulation”.5
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istotnie wydłużały życie chorych, którzy w wyniku stosowania le-
ków krótkodziałających, np. adenozyny, zachowali zdolność do roz-
szerzania naczyń.50 Niestety, reakcję na lek rozszerzający naczynia
wykazano tylko u 17 (27%) spośród 64 pacjentów uczestniczących
w badaniu.

W kolejnej retrospektywnej analizie 557 pacjentów z idiopa-
tycznym tętniczym nadciśnieniem płucnym wykazano, że reak-
tywność naczyń, definiowana jako obniżenie zarówno średniego
ciśnienia w tętnicy płucnej, jak i oporu naczyń płucnych o ponad
20%, jest zachowana tylko u 13% pacjentów.51 Spośród chorych
wykazujących reaktywność naczyń tylko u około połowy stwier-
dzono długoterminowe korzyści z podawania antagonistów kana-
łów wapniowych. Pacjenci, u których stosowana terapia była sku-
teczna, lepiej reagowali na podanie krótkodziałającego leku
rozszerzającego naczynia w trakcie badania inwazyjnego.

Wyniki tych badań50,51 sugerują, że nifedypinę, diltiazem lub
amlodypinę należy stosować głównie u pacjentów, u których
w czasie badania inwazyjnego dochodzi do obniżenia średniego ci-
śnienia w tętnicy płucnej o przynajmniej 10 mmHg, do bez-
względnej wartości nieprzekraczającej 40 mmHg, i utrzymania lub
poprawy pojemności minutowej serca. Werapamil jest przeciw-
wskazany z uwagi na ujemne działanie inotropowe.

Analogi prostacykliny
Prostacyklina, metabolit kwasu arachidonowego, jest wytwarzana
w śródbłonku, hamuje agregację płytek i jest silną substancją
rozszerzającą naczynia płucne. U pacjentów z tętniczym nadciśnie-
niem płucnym występuje jej względny niedobór z powodu reduk-
cji ekspresji syntazy prostacykliny.

Epoprostenol jest silnym, krótkodziałającym lekiem rozszerza-
jącym naczynia płucne, który w 1995 r. amerykańska Food and
Drug Administration (FDA) zarejestrowała do leczenia pacjentów
z idiopatycznym tętniczym nadciśnieniem płucnym lub tętni-
czym nadciśnieniem płucnym w przebiegu twardziny układowej,
będących w III lub IV klasie czynnościowej World Health Orga-
nization (WHO). Epoprostenol podaje się w ciągłym wlewie do-

żylnym przez wkłucie centralne. Niestety, lek jest drogi, a jego po-
dawanie trudne i obarczone dużym ryzykiem. Pacjent musi nosić
przy sobie pompę do ciągłej infuzji leku i często zmieniać w niej
wkłady. Często występują działania niepożądane zależne od daw-
ki: rumień, bóle głowy, szczęki i mięśni kończyn dolnych, biegun-
ka, nudności i wysypki. Do powikłań terapii należą zakażenia do-
stępu naczyniowego, zakrzepica żylna, małopłytkowość
i wodobrzusze.

Pacjentów leczonych epoprostenolem należy zapoznać z meto-
dami aseptyki i nauczyć przygotowywać lek. Konieczne jest też od-
powiednie wsparcie ze strony kolegów lub członków rodziny, per-
sonelu specjalistycznych aptek, w których dostępny jest ten lek,
oraz personelu ośrodka zajmującego się nadciśnieniem płucnym.
Większość pacjentów z tętniczym nadciśnieniem płucnym leczo-
nych za pomocą wlewów pozajelitowych mieszka w dużej odległo-
ści od najbliższego ośrodka referencyjnego. W związku z tym
muszą mieć zapewniony stały dostęp do personelu kliniki. Nagłe
przerwanie wlewu epoprostenolu może spowodować ciężkie nad-
ciśnienie płucne w mechanizmie z odbicia i zgon. Wszystkich pa-
cjentów należy poinstruować, jak unikać takich problemów i ja-
kie działania podjąć w razie ich wystąpienia.

Mimo ryzyka związanego z leczeniem epoprostenolem jego sto-
sowanie w tętniczym nadciśnieniu płucnym jest skuteczne. W po-
równaniu z innymi lekami jego działanie w tym wskazaniu oce-
niano w większej liczbie badań. Epoprostenol poprawia wydolność
wysiłkową, jakość życia, warunki hemodynamiczne i wydłuża
przeżycie pacjentów z idiopatycznym tętniczym nadciśnieniem
płucnym oraz tętniczym nadciśnieniem płucnym w przebiegu
chorób tkanki łącznej.52-55 Wykazano także jego skuteczność u pa-
cjentów z tętniczym nadciśnieniem płucnym współistniejącym
z wrodzoną wadą serca, zakażeniem HIV lub nadciśnieniem wrot-
no-płucnym.56-60

U większości pacjentów optymalna dawka epoprostenolu wyno-
si 25-40 ng/kg/min. Na początku jednak stosuje się 2-6 ng/kg/min,
stopniowo zwiększając dawkę przez 6-12 miesięcy. Niektórzy pa-
cjenci wymagają innego dawkowania, zależnie od nasilenia obja-
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Rycina 4. Wykres ciśnienia skurczowego w prawej komorze ze stałego monitorowania w okresie 12 miesięcy ilustrujący trend zmian media-
ny w czasie leczenia u pacjenta z tętniczym nadciśnieniem płucnym. Z „J Heart Lung Transplant”,68 za zgodą Elsevier
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wów lub występowania działań niepożądanych, np. rumienia, wy-
sypek, bólu szczęki, dolegliwości odczuwanych w obrębie kończyn
dolnych, luźnych stolców lub bólu głowy. Stosowanie dużych da-
wek może powodować uczucie zmęczenia w wyniku niewydolno-
ści serca ze wzrostem pojemności minutowej serca.61 Terapia epo-
prostenolem wiąże się też z ryzykiem infekcji dostępu centralnego,
sepsy lub nagłego zaprzestania wlewu grożącego nadciśnieniem
płucnym z odbicia i zgonem. Trzyletnie przeżycie pacjentów z tęt-
niczym nadciśnieniem płucnym leczonych za pomocą epoproste-
nolu wynosi 63%.53,54

Treprostynil to analog prostacykliny o dłuższym okresie pół-
trwania (3-4 godziny) od epoprostenolu i w przeciwieństwie do
niego stabilny w temperaturze pokojowej. Te właściwości pozwa-
lają stosować treprostynil w postaci wlewu dożylnego (zaaprobo-
wany przez FDA w 2004 r.) lub za pomocą małego cewnika pod-
skórnego (zaaprobowany przez FDA w 2002 r.) z użyciem pompy
infuzyjnej. Obie metody terapii poprawiają wynik uzyskiwany
w sześciominutowym teście marszu w grupie pacjentów w III lub
IV klasie czynnościowej WHO.62,63 Trzyletnie przeżycie chorych
z idiopatycznym tętniczym nadciśnieniem płucnym, u których
treprostynil stosuje się podskórnie w monoterapii, wynosi 71%.64

Skuteczność leku podawanego dożylnie prawdopodobnie jest po-
dobna jak w przypadku epoprostenolu, brakuje jednak danych
z badań porównawczych.

Profil działań niepożądanych treprostynilu jest podobny jak
epoprostenolu. Nasilony ból w miejscu wkłucia często wpływa na
zmniejszenie dawki treprostynilu podawanego podskórnie. Może
to ograniczać skuteczność leczenia, ponieważ jak wykazano,
wpływ leku na wynik sześciominutowego testu marszu zależy od
wielkości dawki.

Trwają badania nad opracowaniem wziewnych i doustnych
postaci treprostynilu. Większość pacjentów leczonych pierwotnie
epoprostenolem może zamiennie przyjmować dożylnie trepro-
stynil. Wynik sześciominutowego testu marszu jest zachowany,
treprostynil należy jednak stosować w większej dawce.65 Prowa-
dzone są również badania oceniające działanie doustnych i wziew-
nych postaci tego leku.

Iloprost to wziewny analog prostacykliny zaaprobowany przez
FDA w 2004 r. Wykazano, że poprawia wydolność wysiłkową
i parametry hemodynamiczne u pacjentów z tętniczym nadci-
śnieniem płucnym. W 12-tygodniowym, kontrolowanym placebo
badaniu przeprowadzonym z randomizacją wykazano, że iloprost
wpływa na wydłużenie w porównaniu z placebo dystansu pokony-
wanego w sześciominutowym teście marszu o 36 metrów u 207 pa-
cjentów z idiopatycznym tętniczym nadciśnieniem płucnym, tęt-
niczym nadciśnieniem płucnym spowodowanym przyjmowaniem
leków hamujących łaknienie lub współistniejącym z chorobą
tkanki łącznej albo u chorych z nadciśnieniem płucnym i nieope-
rowalną przewlekłą zatorowością.66 Terapia iloprostem powodowa-
ła długotrwałą poprawę wydolności wysiłkowej i parametrów he-
modynamicznych.67 Teoretycznie zastosowanie wziewnego leku
rozszerzającego naczynia może poprawiać stosunek wentylacji do
perfuzji.

Do działań niepożądanych iloprostu należą rumień, bóle gło-
wy i kaszel. Na ogólną skuteczność leku wpływa jego krótki czas
działania, wymagający częstych 10-minutowych inhalacji 6 do 9
razy dziennie.

Antagoniści receptorów dla endoteliny
Endotelina 1 obkurcza naczynia płucne i stymuluje mięśnie gład-
kie i fibroblasty do proliferacji za pośrednictwem receptorów en-
doteliny typu A lub B. U pacjentów z tętniczym nadciśnieniem
płucnym stężenie endoteliny 1 jest zwiększone i koreluje ze stop-
niem ciężkości choroby.

Bosentan to doustny lek będący antagonistą obu receptorów
endoteliny. Poprawia wydolność wysiłkową, jakość życia, parame-
try hemodynamiczne i czas do pogorszenia się stanu pacjenta
z tętniczym nadciśnieniem płucnym.68,69 Dwuletnie przeżycie
u chorych z idiopatycznym tętniczym nadciśnieniem płucnym,
u których bosentan stosowano w ramach terapii pierwszego rzu-
tu, wynosi 87-89%.70,71 W 2001 r. FDA zaaprobowała lek do stoso-
wania u pacjentów z tętniczym nadciśnieniem płucnym w III lub
IV klasie czynnościowej WHO. Do jego działań niepożądanych
należą: rumień, obrzęki, przekrwienie błony śluzowej jamy noso-
wej, teratogenność, łagodna niedokrwistość i zależny od dawki
wzrost aktywności aminotransferaz (u ok. 10% pacjentów). U cho-
rych stosujących bosentan należy wykonywać badania czynności
wątroby co miesiąc. Lek wchodzi w interakcje z glibenklami-
dem, cyklosporyną, doustnymi środkami antykoncepcyjnymi za-
wierającymi estrogen i syldenafilem.

Ambrysentan to antagonista receptorów dla endoteliny
o zwiększonym powinowactwie do receptora typu A. W 2007 r.
FDA zaaprobowała lek do terapii pacjentów z tętniczym nadci-
śnieniem płucnym. Ambrysentan łagodzi objawy, zwiększa wydol-
ność wysiłkową i poprawia parametry hemodynamiczne.72 Do je-
go działań niepożądanych należą: rumień, obrzęki, przekrwienie
błony śluzowej jamy nosowej i teratogenność. Prawdopodobnie
w przebiegu leczenia ambrysentanem znacznie rzadziej dochodzi
do wzrostu aktywności enzymów wątrobowych, mimo to u cho-
rych stosujących ten lek należy wykonywać comiesięczne badania
oceniające czynność wątroby.73

Inhibitory fosfodiesterazy 5
Syldenafil, pierwotnie stosowany u chorych z zaburzeniami erek-
cji, jest silnym, wysoce selektywnym inhibitorem fosfodiesterazy 5.
Lek przynosi poprawę objawową i czynnościową u chorych z tęt-
niczym nadciśnieniem płucnym.74 W 2005 r. FDA zaaprobowała
stosowanie syldenafilu w leczeniu tej grupy pacjentów. Do dzia-
łań niepożądanych należą: bóle głowy, rumień, dyspepsja, prze-
krwienie błony śluzowej jamy nosowej i krwawienia z nosa.
Chorzy stosujący inhibitory fosfodiesterazy 5 muszą unikać przyj-
mowania azotanów z uwagi na addytywne działanie leków obu
grup, które może doprowadzić do ciężkiej hipotensji.

Trwają badania nad zastosowaniem innych inhibitorów fosfo-
diesterazy 5 (np. tadalafilu) u pacjentów z tętniczym nadciśnie-
niem płucnym. Ocenia się również skuteczność syldenafilu u pa-
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cjentów z niewydolnością serca z zachowaną frakcją wyrzutową za-
równo ze współistniejącym nadciśnieniem płucnym, jak i bez te-
go zaburzenia.

Zalecenia farmakoterapii
W związku z pojawieniem się nowych leków decyzja o tym, kie-
dy i które leki stosować, stała się trudniejsza i nabrała większego
znaczenia. Mimo że brakuje badań bezpośrednio porównujących
dostępne leki, najbardziej doświadczeni badacze i lekarze są zgod-
ni co do tego, że pacjentów z bardziej zaawansowanym tętniczym
nadciśnieniem płucnym na początku należy leczyć pozajelitowy-
mi analogami prostacykliny, zwłaszcza jeśli współistnieje niewy-
dolność prawej komory serca.

Rycina 3 przedstawia algorytm farmakoterapii tętniczego nad-
ciśnienia płucnego opierający się na stopniu zaawansowania cho-
roby.5 Zakłada on, że inhibitory fosfodiesterazy 5 oraz antagoni-
ści receptorów dla endoteliny powinny być stosowane w terapii
pierwszego rzutu u pacjentów z łagodnym lub umiarkowanym na-
sileniem choroby (tj. w II lub III klasie czynnościowej WHO) oraz
u chorych, u których nie planuje się prowadzenia bardziej inwa-
zyjnej terapii. Z kolei dożylne analogi prostacykliny należy roz-
ważyć jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentów z nasilonymi
objawami (w IV klasie WHO) oraz u tych, u których choroba po-
stępuje mimo prowadzenia mniej inwazyjnego leczenia.

Stosowanie iloprostu w postaci wziewnej i treprostynilu poda-
wanego podskórnie umożliwia leczenie pacjenta za pomocą ana-

logu prostacykliny, dzięki czemu unika się ryzyka związanego
z ciągłym wlewem dożylnym. Wydaje się jednak, że leki podawa-
ne wziewnie lub podskórnie są mniej skuteczne i mogą być źle to-
lerowane przez pacjenta.

Interwencje chirurgiczne
Nieskuteczność farmakoterapii tętniczego nadciśnienia płucne-
go nakazuje rozważenie możliwości leczenia chirurgicznego
(tj. transplantacji płuc lub balonowej septostomii przedsionko-
wej). Ocenę pacjenta pod kątem kwalifikacji do transplantacji na-
leży przeprowadzić w momencie włączenia do terapii dożylnego
analogu prostacykliny. Wczesna ocena jest istotna z uwagi na dłu-
gi czas oczekiwania na dawcę organu po wpisaniu pacjenta na li-
stę oczekujących na przeszczep.

U chorych z zaawansowaną niewydolnością prawej komory,
u których farmakoterapia jest nieskuteczna, natomiast saturacja
pozostaje w akceptowalnym zakresie, należy rozważyć przezskór-
ną balonową septostomię przedsionkową.75,76

Kwestie problematyczne
Mimo dostępności powszechnie uznanych metod diagnostycz-
nych dla pewnych sytuacji klinicznych aktualne zalecenia nie
dostarczają jednoznacznych wytycznych. Brak jasno zdefiniowa-
nych, opartych na dowodach naukowych zaleceń nie zmienia te-
go, że są pacjenci wymagający natychmiastowej opieki i w związ-
ku z tym szybkich decyzji.

Tabela 3. Możliwe metody terapii tętniczego nadciśnienia płucnegoa

Zaburzenie związane z tętniczym nadciśnieniem płucnym Możliwa metoda leczenia

Wzrost stężenia serotoniny; zmniejszenie liczby płytek krwi
Polimorfizm genu 5-HTT

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(hamują 5-HTT)

Krążące autoprzeciwciała Leki immunosupresyjne

Zwiększone stężenie cytokin (IL-1, IL-6)
Wzrost ekspresji chemokin

Statyny

Zwiększona aktywność VEGF i receptorów Działania antyangiogenne lub proangiogenne

Zmniejszona ekspresja kanałów Kv1.5 na komórkach mięśni
gładkich tętnic płucnych

Leki otwierające kanały potasowe

Zaburzenia prokoagulacyjnej i fibrynolitycznej aktywności
śródbłonka

Leki przeciwzakrzepowe, antyagregacyjne

Zmniejszona ekspresja eNOS, syntazy prostacykliny
Zmodyfikowane genetycznie PAEC
Długodziałające inhibitory PDE5 (tadalafil)

Rola kinazy Rho Inhibitory kinazy Rho (fasudyl)

Udział PDGF Inhibitory PDGF (imatynib)

Małe stężenie wazoaktywnego peptydu jelitowego Donosowe preparaty wazoaktywnego peptydu jelitowego

Zaburzenia apoptozy Tlenek węgla

Niedobór prostacykliny Wziewny i doustny treprostynil, doustny beraprost
a 5-HTT – transporter serotoniny, eNOS – śródbłonkowa syntaza tlenku azotu, IL – interleukina; Kv – potencjałozależny kanał potasowy, PAEC
– komórki śródbłonka tętnic płucnych, PDE5 – fosfodiesteraza 5, PDGF – płytkopochodny czynnik wzrostu, VEGF – śródbłonkowy czynnik wzrostu
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Dławica piersiowa
Duszność wysiłkowa jest jednym z dominujących objawów tętni-
czego nadciśnienia płucnego, zwykle obecnym już przy rozpozna-
niu. U blisko 1/3 pacjentów w przebiegu choroby pojawiają się ob-
jawy dławicy piersiowej. Ich przyczyną może być: 1) narastające
obciążenie prawej komory zwiększające zapotrzebowanie na tlen;
2) granicznie podwyższone ciśnienie skurczowe w prawej komorze
zmniejszające gradient ciśnień między nasierdziowym odcinkiem
prawej tętnicy wieńcowej a podwsierdziowymi obszarami mięśnia
sercowego, co prowadzi do zmniejszenia przepływu wieńcowego;
3) równoległy rozwój miażdżycy tętnic wieńcowych lub 4) ucisk
pnia lewej tętnicy wieńcowej przez poszerzony pień płucny.77-81

Należy rozważyć każdą z tych możliwości, zwłaszcza te,
w przypadku których bezpośrednia interwencja może złagodzić
objawy lub zapobiec śmiertelnym powikłaniom. W leczeniu uci-
sku pnia lewej tętnicy wieńcowej skuteczna jest przezskórna in-
terwencja wieńcowa.82

Omdlenie
Podobnie jak dławica omdlenie zdarza się u ok. 30% pacjentów
z tętniczym nadciśnieniem płucnym, częściej u dzieci niż u doro-
słych. Wystąpienie omdlenia automatycznie klasyfikuje chorego
do IV klasy czynnościowej WHO, co odzwierciedla negatywne
znaczenie rokownicze tego objawu. Przyczyną omdlenia mogą
być arytmie (w tym arytmie przedsionkowe, które u osób bez tęt-
niczego nadciśnienia płucnego nie muszą wiązać się z tym obja-
wem), rozkurcz naczyń systemowych83 lub ekstremalne chwilowe
podwyższenie ciśnienia w tętnicy płucnej, do którego może dojść
przy intensywnym wysiłku fizycznym.

Znaczenie kliniczne łagodnego nadciśnienia płucnego
Jakie jest znaczenie kliniczne granicznego lub łagodnego nadci-
śnienia płucnego? Mimo że na nadciśnienie płucne mogą wska-
zywać duszność lub zmęczenie, objawy te są mało swoiste. Z dru-
giej strony nietypowe objawy mogą wskazywać, że wynik pomiaru
ciśnienia w tętnicy płucnej jest błędny lub, jeśli jest prawidłowy,
że to nie nadciśnienie płucne jest przyczyną objawów. Tak czy
inaczej objawy wymagają dalszej diagnostyki. Duszność u starsze-
go mężczyzny z czynnikami ryzyka sercowego jest raczej ekwiwa-
lentem dławicy w przebiegu choroby wieńcowej niż objawem
związanym z incydentalnym szacunkowym pomiarem echokar-
diograficznym wskazującym na nieco podwyższone ciśnienie
skurczowe w prawej komorze.

Wartość graniczną pozwalającą rozpoznać nadciśnienie płuc-
ne (skurczowe ciśnienie w tętnicy płucnej [PASP – pulmonary ar-
terial systolic pressure] >35 mmHg) ustalono na podstawie badań
populacyjnych i konsensusu ekspertów. W przeciwieństwie do po-
miarów nadciśnienia tętniczego systemowego wartości pomia-
rów ciśnienia w tętnicy płucnej nie oceniano w długotrwałych ba-
daniach, które pozwoliłyby wskazać, przy jakich wartościach
pogarsza się rokowanie osób, u których objawy nie występują. Co
więcej, w ocenie echokardiograficznej wyższe wartości skurczowe-
go ciśnienia tętniczego w tętnicy płucnej stwierdza się u osób

w podeszłym wieku i otyłych,84 co utrudnia ustalenie znaczenia
klinicznego pomiarów tego ciśnienia.

Przy podejrzeniu nawet łagodnego nadciśnienia płucnego na-
leży potwierdzić rozpoznanie, przeprowadzając badanie przed-
miotowe, badanie radiologiczne klatki piersiowej (poszerzone na-
czynia wnęki), badanie elektrokardiograficzne (prawogram lub
cechy przerostu prawej komory) i echokardiograficzne (posze-
rzenie jam prawego serca lub dysfunkcja prawej komory). Brak
zmian w tych badaniach nie wyklucza jednak łagodnej lub wcze-
snej choroby naczyń płucnych.

U pacjentów z objawami, u których nie udaje się ustalić przy-
czyny nadciśnienia płucnego, konieczne jest przeprowadzenie
dalszych badań diagnostycznych, w tym cewnikowania prawego
serca pozwalającego na weryfikację i dokładne scharakteryzowa-
nie zmian. Jeśli ciśnienie w tętnicy płucnej w spoczynku jest zbli-
żone do normy, zaleca się połączenie cewnikowania prawego ser-
ca z wysiłkiem fizycznym.

Wykrycie łagodnego nadciśnienia płucnego u pacjenta bez ob-
jawów i z grupy niskiego ryzyka pozwala na bardziej zachowaw-
cze postępowanie, które obejmuje wykonanie kolejnego badania
echokardiograficznego po trzech miesiącach. Jeśli w tym czasie ce-
chy nadciśnienia płucnego nadal będą obecne, należy poszukać je-
go odwracalnej przyczyny. Trzeba jednak pamiętać, że w razie wy-
krycia łagodnego nadciśnienia płucnego bez objawów, nadciśnienia
płucnego z minimalnymi lub nietypowymi objawami potwierdzo-
nego w cewnikowaniu prawego serca nie ma obecnie żadnej meto-
dy leczenia, w przypadku której korzyści przewyższałyby ryzyko
lub koszty.

Wysiłek fizyczny
Znaczenie kliniczne nadciśnienia płucnego, które pojawia się tyl-
ko w czasie wysiłku, pozostaje niejasne. Nadmierny wzrost oporu
i ciśnienia w tętnicach płucnych, do którego dochodzi w czasie wy-
siłku, może ograniczać aktywność osób z prawidłowym ciśnie-
niem w tętnicy płucnej i bez objawów w spoczynku. Nie jest jasne,
czy nadmierna reakcja hemodynamiczna na wysiłek fizyczny, któ-
rej towarzyszą objawy bądź nie, stanowi wczesne ostrzeżenie o ry-
zyku trwalszego i cięższego nadciśnienia płucnego w przyszłości.

Ustalenie znaczenia klinicznego omawianego problemu utrud-
nia to, że nie wskazano wyraźnej granicy między prawidłową
i nieprawidłową reakcją na wysiłek fizyczny u osób z nadciśnie-
niem płucnym. Niemniej jednak znaczne zwiększenie się ciśnie-
nia w tętnicy płucnej w trakcie aktywności fizycznej można uznać
za patologiczne. Objaw ten świadczy o niemożności przystosowa-
nia się łożyska naczyniowego płuc (zwykle zdolnego do pomiesz-
czenia większej ilości krwi) do zwiększonego przepływu płucne-
go. Tradycyjnie za zgodny z definicją nadciśnienia płucnego
uważano wysiłkowy wzrost średniego ciśnienia w tętnicy płucnej
>30 mmHg, jednak w tej sytuacji klinicznej tętnicze nadciśnie-
nie płucne można rozpoznać, tylko jeśli w równoczesnym po-
miarze ciśnienie zaklinowania w tętnicy płucnej pozostawało pra-
widłowe. W lutym 2008 r. w czasie Fourth World Symposium on
PAH (ostatnie ze zorganizowanych) wyrażono zgodną opinię co do
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tego, że zbyt mało wiadomo na temat wartości średniego ciśnie-
nia w tętnicy płucnej, na podstawie których można by wskazać
granicę między wartościami prawidłowymi i nieprawidłowymi.
W związku z tym stworzono pojęcie „tętnicze nadciśnienie płuc-
ne indukowane wysiłkiem”.

Mimo że koncepcja nadciśnienia płucnego indukowanego wy-
siłkiem nie została do końca sprecyzowana, w leczeniu tętnicze-
go nadciśnienia płucnego skuteczne wydają się rehabilitacja od-
dechowa i trening fizyczny. U osób otrzymujących optymalną
farmakoterapię 15-tygodniowa rehabilitacja oddechowa i trening
fizyczny wydłużały dystans w sześciominutowym teście marszu
o średnio 111 metrów, poprawiały też inne parametry wydolności
wysiłkowej i jakość życia.85

Dokładność oceny hemodynamicznej
Jednym z kryteriów skuteczności terapii jest stopień zmian wskaź-
nika ciężkości choroby. W badaniach klinicznych do tego celu czę-
sto wykorzystywano skorygowaną o wpływ placebo poprawę dy-
stansu w sześciominutowym teście marszu, wynoszącą od 16 do
50 metrów. W przypadku konkretnego pacjenta nie jest jednak ja-
sne, czy taka poprawa po trzech miesiącach leczenia świadczy
o skuteczności terapii. Zależy to bowiem od następujących czyn-
ników: czy wydłużenie dystansu przekracza przypadkowe odchy-
lenia obserwowane we wcześniejszych testach, czy zmianie dystan-
su towarzyszy poprawa w zakresie innych parametrów
określających stopień ciężkości choroby, czy pacjent obserwuje
równoległą poprawę w zakresie funkcjonowania, czy zmiana dy-
stansu wpisuje się w dłuższy, wyraźnie korzystny trend zmian oraz
czy na dystans pokonywany w sześciominutowym teście marszu
mogły mieć wpływ inne czynniki niezwiązane z chorobą (np.
choroby ortopedyczne). Lekarz, oceniając skuteczność terapii,
musi wziąć je wszystkie pod uwagę.

Elementem monitorowania skuteczności leczenia u pacjen-
tów z tętniczym nadciśnieniem płucnym są okresowe inwazyjne
lub nieinwazyjne badania hemodynamiczne. Mimo że skurczowe
ciśnienie tętnicze w tętnicy płucnej oszacowane metodą nieinwa-
zyjną ściśle koreluje z równocześnie wykonywanymi bezpośred-
nimi pomiarami w czasie cewnikowania,86 różnica między tymi
dwiema technikami może w konkretnym przypadku mieć zasad-
nicze znaczenie. Lekarz musi zatem rozważyć, w jakim stopniu le-
czenie może odpowiadać za zmiany w pomiarach metodą echokar-
diografii dopplerowskiej. Aby ocena skurczowego ciśnienia
tętniczego w tętnicy płucnej w echokardiografii dopplerowskiej
była wiarygodna, konieczny jest odpowiednio silny sygnał pręd-
kości fali zwrotnej trójdzielnej i dokładna ocena ciśnienia w pra-
wym przedsionku.

Można przyjąć, że tak oszacowana wartość skurczowego ciśnie-
nia tętniczego w tętnicy płucnej zawiera się w „przedziale ufno-
ści” plus minus 5 mmHg. Tak więc dwa pomiary, które różnią się
o nie więcej niż 10 mmHg, nie muszą świadczyć o jakichkolwiek
zmianach. Co więcej, na rozpoznanie nadciśnienia płucnego mo-
że wpłynąć oszacowana wartość ciśnienia w prawym przedsionku.
Wreszcie, współistniejąca stenoza zastawki płucnej sprawia, że ci-

śnienie skurczowe w prawej komorze nie jest wiarygodną metodą
szacowania skurczowego ciśnienia tętniczego w tętnicy płucnej,
chyba że uwzględni się gradient zastawkowy.

Mimo że cewnikowanie prawego serca uważa się za najbardziej
wiarygodną metodę pozwalającą ocenić warunki hemodynamicz-
ne w krążeniu płucnym, także w ten sposób uzyskane wyniki na-
leży interpretować ostrożnie. Nawet w przypadku krótkookresowe-
go stałego monitorowania ciśnienia w tętnicy płucnej za pomocą
cewnika pomiary mogą wykazywać istotną zmienność mimo bra-
ku jakichkolwiek interwencji.87 Zatem krótkie pomiary wykony-
wane w ramach monitorowania stanu pacjenta w odstępach kilku
miesięcy lub lat wiążą się z ryzykiem nałożenia „szumu” sponta-
nicznych zmian hemodynamicznych (a także wpływu takich czyn-
ników jak stan nawodnienia lub lęk) na zmiany wynikające z pro-
gresji choroby lub reakcji na leczenie. Na wyniki pomiarów mogą
też wpływać błędy techniczne, np. niemożność potwierdzenia
umiejscowienia cewnika za pomocą oceny saturacji (czego skut-
kiem jest nieprawidłowy pomiar ciśnienia zaklinowania w tętnicy
płucnej), opieranie się na pomiarach pojemności minutowej serca
z wykorzystaniem termodylucji u osoby z niedomykalnością za-
stawki trójdzielnej czy przeciekiem wewnątrzsercowym lub też
badanie pacjenta przewodnionego albo odwodnionego.

W związku z problemami związanymi z niedokładnością
i przypadkowością pomiarów w czasie obserwacji wysunięto hipo-
tezę, że wiarygodniejsze dane na temat trendów i zmian warunków
hemodynamicznych w krążeniu płucnym, umożliwiające też pre-
cyzyjniejszą ocenę rokowania, pozwoliłoby uzyskać stałe ambula-
toryjne monitorowanie parametrów hemodynamicznych. Na ry-
cinie 4 przedstawiono przykładowy wykres ilustrujący uzyskane
w ten sposób wartości ciśnienia skurczowego w prawej komorze
w okresie 12 miesięcy, na podstawie których można analizować
trendy średnich wartości dobowych.88 Przed stwierdzeniem pro-
gresji choroby trzeba wziąć pod uwagę wszystkie informacje o sta-
nie pacjenta, a nie tylko dane dotyczące parametrów hemodyna-
micznych, nawet jeśli uzyskano je w badaniu inwazyjnym.
Informacje takie powinny obejmować m.in.: nasilenie objawów
podmiotowych, zmiany w badaniu przedmiotowym, ocenę stanu
funkcjonalnego, charakterystykę morfologiczną i czynności pra-
wej komory oraz stężenie peptydu natriuretycznego typu B. Na ry-
cinie 3 przedstawiono praktyczne wykorzystanie tych informacji.

Nadciśnienie płucne „out of proportion”
Nadciśnienie płucne często współistnieje z innym chorobami,
np. chorobami lewego serca, płuc oraz zaburzeniami snu. U takich
pacjentów nadciśnienie płucne jest zwykle łagodne, a o objawach
i rokowaniu decyduje choroba będąca jego przyczyną. W niektó-
rych jednak przypadkach nadciśnienie płucne jest niewspółmier-
nie wysokie w stosunku do choroby współistniejącej. Należy wte-
dy rozważyć, czy wynika ono z ekstremalnie nasilonej reakcji na
czynnik wywołujący nadciśnienie płucne, czy też jest osobnym
zjawiskiem.

Pojawia się pytanie, czy u takich pacjentów należałoby rozpo-
znać odmianę tętniczego nadciśnienia płucnego i leczyć ich tak jak
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osoby z dominującymi cechami waskulopatii. Chorzy tacy często
otrzymują leczenie ukierunkowane na naczynia płucne; nie ma jed-
nak systematycznie gromadzonych danych na temat skuteczności
takiego podejścia. W takich sytuacjach uzasadnione może być le-
czenie empiryczne, zwłaszcza gdy nie ma innej opcji postępowania.
Należy przy tym zachować wyjątkową ostrożność i skrupulatnie ob-
serwować stan pacjenta w celu oceny skuteczności terapii i moni-
torowania pod kątem istotnych klinicznie działań niepożądanych.
Prowadzone obecnie badania rejestrowe i lekowe prawdopodobnie
pozwolą wyjaśnić problemy związane z leczeniem tych chorych.

Ciąża
Ciąża wiąże się z niezwykle wysokim ryzykiem zarówno dla kobiety
z tętniczym nadciśnieniem płucnym, jak i płodu. Chore powinny za-
pobiegać ciąży, stosując dwie metody antykoncepcyjne, lub poddać
się sterylizacji. Donoszono, że u kobiet z tętniczym nadciśnieniem
płucnym doustne środki antykoncepcyjne wywołują stan prozakrze-
powy, nie wykazano jednak bezsprzecznie, by zwiększały ryzyko za-
krzepicy, zwłaszcza jeśli pacjentka stosuje leki przeciwzakrzepowe.89

Który lek jest najlepszy?
Dotychczas opublikowano niewiele badań porównujących po-
szczególne leki lub klasy leków stosowane w leczeniu tętniczego
nadciśnienia płucnego. Względną skuteczność leków stwierdza się
w dużym stopniu na podstawie doświadczenia klinicznego, które
wskazuje, że koreluje ona ze złożonością i inwazyjnością terapii.
Doświadczeni lekarze stosujący epoprostenol w latach 1996-2001,
gdy był on jedynym lekiem zaaprobowanym przez FDA w lecze-
niu tętniczego nadciśnienia płucnego, nazywają ten okres „złotym
wiekiem” terapii (Stuart Rich, MD, informacja ustna). Mimo zło-
żoności terapii, ryzyka, działań niepożądanych, a także kosztów le-
czenia epoprostenolem zgadzano się, że wpływał on na istotną po-
prawę (zarówno subiektywną, jak i obiektywną) w zakresie
objawów i wydolności wysiłkowej.

Pojawienie się nowych leków, zwłaszcza doustnych, których
stosowanie jest łatwiejsze zarówno dla lekarza, jak i pacjenta,
sprawiło, że klinicysta musi uważnie analizować zarówno skutecz-
ność, jak i wygodę ich stosowania. Wybór leku często musi zatem
uwzględniać sytuację kliniczną i preferencje pacjenta. Zawsze
jednak trzeba poinformować chorego o spodziewanej skuteczno-
ści wszystkich dostępnych metod leczenia.

Skojarzenia lekowe
U wielu pacjentów z tętniczym nadciśnieniem płucnym monote-
rapia nie pozwala osiągnąć założonych celów terapeutycznych.
Obiecującą opcją wydaje się leczenie skojarzone, ponieważ dzia-
łanie każdej z trzech klas leków zaaprobowanych przez FDA do
terapii tych chorych opiera się na innym mechanizmie. Zastoso-
wanie dwóch lub więcej leków może zatem zwiększyć skuteczność
terapii lub pozwolić na stosowanie mniejszych dawek, które nie
wywołują działań niepożądanych.90 Przeprowadzono niewiele ba-
dań oceniających różne skojarzenia lub sekwencyjne stosowanie
leków, dysponujemy za to coraz bogatszym doświadczeniem zwią-

zanym z łączeniem dwóch lub trzech leków. W badaniu Combi-
nation of Bosentan with Epoprostenol in Pulmonary Arterial
Hypertension (BREATHE-2),91 w którym wzięło udział tylko 33
pacjentów, 22 z nich losowo przydzielono do grupy terapii epopro-
stenolem i bosentanem, a 11 do grupy stosującej epoprostenol
i placebo. Badanie to miało zbyt małą moc statystyczną, stwierdzo-
no jednak statystycznie nieistotny trend w kierunku poprawy pa-
rametrów hemodynamicznych w grupie leczonej epoprosteno-
lem i bosentanem. Nie stwierdzono jednak, by leczenie skojarzone
wpływało na wydolność czynnościową.91

W badaniu Iloprost Inhalation Solution, Safety and Pilot Ef-
ficacy Trial in Combination with Bosentan for Evaluation in Pul-
monary Arterial Hypertension (STEP)92 34 pacjentom z tętniczym
nadciśnieniem płucnym do terapii bosentanem dołączano ilo-
prost, a 33 – placebo. Dodanie iloprostu wpływało na zwiększenie
dystansu pokonywanego w sześciominutowym teście marszu, po-
prawę czynnościową i wydłużało czas do zaostrzenia choroby.
W badaniu nie oceniano skutków zamiany bosentanu na iloprost.

W badaniu Pulmonary Arterial Hypertension Combination
Study of Epoprostenol and Sildenafil (PACES-1)93 uczestniczyło
267 pacjentów z tętniczym nadciśnieniem płucnym stosujących
stałą dawkę epoprostenolu, których losowo przydzielono do grup
otrzymujących dodatkowo syldenafil lub placebo. W pierwszej
grupie wykazano istotną poprawę dystansu pokonywanego w sze-
ściominutowym teście marszu po 16 tygodniach. Treprostinil So-
dium Inhalation Used in the Management of Pulmonary Arterial
Hypertension (TRIUMPF-1)94 to badanie przeprowadzone z ran-
domizacją z udziałem 235 pacjentów z tętnicznym nadciśnieniem
płucnym. Oceniano w nim rezultaty dodania wziewnego trepro-
stynilu lub placebo do leczenia bosentanem albo syldenafilem.
U pacjentów stosujących bosentan lub syldenafil oraz treprosty-
nil stwierdzono istotnie większą poprawę w sześciominutowym te-
ście marszu niż w grupie kontrolnej. Wyniki małych, przeprowa-
dzonych bez randomizacji badań wskazują, że dodanie syldenafilu
do treprostynilu podawanego podskórnie95 oraz skojarzenie sylde-
nafilu i bosentanu96 może poprawić tolerancję wysiłkową u pacjen-
tów z tętniczym nadciśnieniem płucnym.

Trwają badania oceniające rezultaty dodania bosentanu do syl-
denafilu (COMPASS), tadalafilu do bosentanu (ramię badania
Tadalafil in the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension
[PHIRST]) oraz iloprostu do syldenafilu (Ventavis Inhalation
with Sildenafil to Improve and Optimize Pulmonary Arterial
Hypertension [VISION]). W badaniu FREEDOM-C kontrolowa-
nym placebo oceniano rezultaty dodania doustnie stosowanego
treprostynilu do syldenafilu lub antagonisty receptorów dla endo-
teliny (albo obu leków). Nie wykazano, by lek istotnie poprawiał
wynik sześciominutowego testu marszu, który stanowił pierwszo-
rzędowy parametr oceny końcowej.97

Ocena skuteczności terapii
Schematy leczenia mogą się zmieniać, dlatego w celu oceny sku-
teczności osiągania celów terapeutycznych należy uważnie moni-
torować pacjentów. W jednym badaniu przyjęto metodę polegają-
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cą na modyfikacji terapii (zwiększanie agresywności leczenia) w ra-
zie braku poprawy w zakresie istotnych rokowniczo parametrów
oceny końcowej.98 Na początku pacjentom podawano syldenafil
w skojarzeniu z bosentanem, następnie dołączano iloprost w posta-
ci wziewnej, a na końcu iloprost podawany dożylnie i przeprowa-
dzano przeszczepienie płuc. Dzięki tej metodzie uzyskano lepsze,
niż zakładano, wyniki w zakresie długości przeżycia, konieczności
przeszczepienia płuc i stosowania dożylnego analogu prostacykli-
ny. Do oceny osiągniętych wyników wykorzystano dane dotyczą-
ce historycznej grupy kontrolnej i wzory do oceny rokowania.98

Konieczność systematycznej oceny stanu klinicznego tych pa-
cjentów przemawia za ich leczeniem w ośrodkach referencyjnych,
w których pracuje doświadczona kadra lekarska i pielęgniarska.94

Koszt leków i refundacja
Wysoki koszt leków stanowi trudny i demotywujący aspekt lecze-
nia nadciśnienia płucnego. Rocznie wydatki na syldenafil wyno-
szą ok. 12 tys. dol., a na pozajelitowe analogi prostacykliny ponad
100 tys. dol. Choć nadciśnienie płucne jest stosunkowo rzadką
chorobą w porównaniu z np. chorobą wieńcową i przewlekłą nie-
wydolnością serca, tak duże wydatki stanowią znaczne obciążenie
nie tylko dla pacjenta, ale także dla ubezpieczyciela i całego spo-
łeczeństwa. Negocjacje z ubezpieczycielem dotyczące refundacji
kosztów terapii stanowią istotny element opieki nad pacjentem
z nadciśnieniem płucnym.

Stosowanie syldenafilu może być dla lekarza wyjątkowe trudne.
Lek zarejestrowano do stosowania w dawce 20 mg trzy razy dzien-
nie, jednak nierzadko skuteczniejsze okazują się większe dawki. Mi-
mo to ubezpieczyciel może uznać ich stosowanie za „leczenie poza
zarejestrowanymi wskazaniami” i odmówić refundacji. Co ciekawe,
większe dawki można by stosować przy niezmienionym koszcie. Jest
bowiem na rynku lek stosowany nawet w dawce 100 mg trzy razy
dziennie, jednak zarejestrowano go w innym wskazaniu.

Taka polityka ubezpieczeniowa prowadzi do niezręcznej sytu-
acji, w której mężczyźni z zaburzeniami erekcji są lepiej traktowa-
ni przez ubezpieczycieli niż młode kobiety z zagrażającym życiu
tętniczym nadciśnieniem płucnym. Mimo że czasami, w kon-
kretnych przypadkach udaje się znieść tę nierówność, nie zmienia
to faktu, że taki niesprawiedliwy przepis stanowi część polityki
zdrowotnej. Prowadzone są prace nad zmianą tego stanu.

Kto powinien opiekować się pacjentami
z tętniczym nadciśnieniem płucnym?
Leczenie tętniczego nadciśnienia płucnego jest równie skompli-
kowane jak sama choroba. Pod wieloma względami jej farmako-
terapia przypomina leczenie nowotworu za pomocą chemiotera-
pii. Ponieważ tętnicze nadciśnienie płucne może wynikać
z zaburzeń angiogenezy, niektórzy badacze uważają je wręcz za
proces nowotworowy. Zwykle w procesie leczenia nowotworu
współdziałają zespoły specjalistów z doświadczonych ośrodków
zajmujący się uważnym wyborem terapii, obserwacją pacjentów
i badaniami klinicznymi. Analogicznie powinna wyglądać opie-
ka nad pacjentami z tętniczym nadciśnieniem płucnym – w do-

świadczonych ośrodkach, w których pracuje wielospecjalistyczny
zespół pielęgniarski i lekarski, można zapewnić optymalne lecze-
nie. Kluczową kwestią jest wczesne kierowanie pacjentów tej gru-
py przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej do ośrodków le-
czenia nadciśnienia płucnego.

Kierunki badań nad nadciśnieniem płucnym
Tętnicze nadciśnienie płucne w XXI wieku
Wiedza o obrazie i przebiegu tętniczego nadciśnienia płucnego jest
niepełna. Chorobę często rozpoznaje się z opóźnieniem. Opieka
nad chorym w najlepszym razie obejmuje leczenie paliatywne,
dwuznaczna pozostaje kwestia oceny i modyfikacji terapii. Wie-
lu pacjentów z nadciśnieniem płucnym nie ma dostępu do lecze-
nia (np. chorzy w krajach rozwijających się, u których choroba jest
wynikiem schistosomiazy). Podejmowane są wysiłki zmierzające
do pokonania tych problemów.

Warunkiem właściwego rozpoznania jest to, by zarówno lekarz,
jak i pacjent brali pod uwagę nadciśnienie płucne jako przyczynę
obserwowanych objawów. Na badania nad nadciśnieniem płuc-
nym przeznaczono istotne środki. Kluczową rolę odgrywa dziś
Pulmonary Hypertension Association – utworzone z inicjatywy
pacjentów stowarzyszenie, które gromadzi naukowców, lekarzy,
pacjentów, firmy farmaceutyczne i apteki specjalistyczne. Zaj-
muje się ono organizowaniem programów edukacyjnych, finanso-
waniem badań naukowych, tworzeniem grup wsparcia, stron in-
ternetowych i organizowaniem konferencji w celu poszerzenia
wiedzy na temat tej choroby. W ostatnich 10 latach nadciśnieniu
płucnemu poświęca się coraz więcej uwagi na międzynarodowych
konferencjach medycznych, np. American Thoracic Society’s In-
ternational Conference oraz American College of Chest Phisicians’
CHEST Conference, a także na spotkaniach naukowych, np. Ame-
rican Thoracic Society’s Grover Conference.

Wraz z docieraniem informacji do internistów, pulmonologów,
kardiologów i reumatologów coraz wyraźniej widać, że rozpoznanie
choroby jest zadaniem lekarzy tych specjalności, natomiast leczenie
i obserwacja powinny być prowadzone w specjalistycznych ośrod-
kach terapii nadciśnienia płucnego. Są one najlepiej przygotowane,
by móc skutecznie zajmować się złożonymi problemami logistycz-
nymi i klinicznymi związanymi z długoterminową opieką nad pa-
cjentami z tętniczym nadciśnieniem płucnym. Podobnie jest w przy-
padku terapii pacjentów z zagrażającym życiu nowotworem.

Wybór najlepszego i najwłaściwszego pod względem klinicz-
nym sposobu prowadzenia długotrwałej opieki medycznej nad pa-
cjentami z tętniczym nadciśnieniem płucnym stanowi ważną
kwestię. Skuteczność leczenia i progresję choroby ocenia się głów-
nie na podstawie parametrów opisujących nasilenie objawów
i wydolność wysiłkową. Ocena parametrów hemodynamicznych,
mimo że kluczowa dla poznania patofizjologii i ustalenia rozpo-
znania, nie musi być skorelowana z objawami ani rokowaniem.
Częściowo może to wynikać z niepewnej oceny uzyskanej w bada-
niach wykonywanych metodą nieinwazyjną (m.in. w echokar-
diografii) lub rzadkiego wykonywania badań inwazyjnych (np.
cewnikowania prawego serca).
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Trwają badania nad pełniejszym zrozumieniem hemodyna-
miki nadciśnienia płucnego. Być może naszą wiedzę na temat na-
turalnego przebiegu nadciśnienia płucnego i reakcji na leczenie
poszerzy zastosowanie wszczepialnych urządzeń monitorujących
parametry hemodynamiczne.88 Integracja informacji o czynności
prawej komory i związkach parametrów komorowych i tętni-
czych z dużym prawdopodobieństwem uściśli naszą wiedzę na te-
mat korelacji parametrów hemodynamicznych z sytuacją klinicz-
ną i rozwojem nadciśnienia płucnego.99

Pojawienie się wielu opcji terapeutycznych sprawiło, że nie
wiadomo, która metoda leczenia jest najskuteczniejsza w poszcze-
gólnych grupach pacjentów z tętniczym nadciśnieniem płucnym,
tzn. u chorych z idiopatycznym tętniczym nadciśnieniem płuc-
nym, tętniczym nadciśnieniem płucnym współistniejącym z inny-
mi chorobami lub przebiegającym z podwyższonym ciśnieniem
w żyłach płucnych. Tworzone są duże rejestry chorych pozwalają-
ce badać zarówno charakterystykę demograficzną tych pacjentów,
jak i skuteczność różnych form skojarzonej farmakoterapii.100,101

Wszystkie te wysiłki mogą istotnie poszerzyć naszą wiedzę na te-
mat tętniczego nadciśnienia płucnego w ciągu kolejnych kilku lat.

Leczenie ukierunkowane na inne mechanizmy patobiologiczne
Obecnie leczenie jest nakierowane na trzy znane mechanizmy pa-
tobiologiczne uczestniczące w rozwoju nadciśnienia płucnego

(ryc. 1). Wiadomo jednak, że nie są to wszystkie patomechanizmy,
co może mieć znaczenie dla opracowania w przyszłości nowych
metod terapii. Nad wieloma z nich są prowadzone intensywne ba-
dania, rozważa się także badania kliniczne ukierunkowane na ich
modyfikację (tab. 3).

Wnioski
W ostatnich 10 latach zmieniło się pojmowanie tętniczego nadci-
śnienia płucnego. Nie uważa się go już za rzadką, nieuleczalną,
śmiertelną chorobę, tylko za sporadycznie występujący zespół, któ-
ry stwierdza się w wielu sytuacjach klinicznych. Skuteczne lecze-
nie redukuje jego objawy i wydłuża życie pacjenta. Wciąż pojawia-
ją się nowe informacje na temat mechanizmu, obrazu klinicznego
i naturalnego przebiegu tętniczego nadciśnienia płucnego oraz
możliwości terapii. Kluczową kwestią jest wczesne rozpoznanie
i szybka ocena w przypadku podejrzenia choroby, wdrożenie sku-
tecznego leczenia i stosowanie protokołów badań klinicznych
w ośrodkach specjalizujących się w leczeniu tętniczego nadci-
śnienia płucnego.

Adres do korespondencji: Michael D. McGoon, MD, Division od Cardiovascular Di-
seases, Mayo Clinic, 200 First St SW, Rochester, MN 55905, USA. E-mail: mmc-
goon@mayo.edu.

Translated and reproduced with permission from Mayo Clinic Proceedings.
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Nadciśnienie płucne (PH) definiuje się jako podwyższone śred-
nie ciśnienie w tętnicy płucnej ≥25 mmHg w spoczynku, ozna-
czone podczas cewnikowania prawego serca (RHC).1 Nie jest
to jednorodna jednostka kliniczna ani patologiczna. Najczęściej
wiąże się z chorobami lewego serca, rzadziej z chorobami
płuc i hipoksją. Nieco ponad 4% przypadków nadciśnienia
płucnego to tętnicze nadciśnienie płucne (PAH), które w ostat-
nich latach jest przedmiotem dużego zainteresowania. Prezen-
towane opracowanie omawia genetykę i patogenezę oraz pro-
blem diagnostyki i leczenia przede wszystkim właśnie tętniczej
postaci nadciśnienia płucnego, czyli przedwłośniczkowego nad-
ciśnienia płucnego.

Już po opublikowaniu tego artykułu ukazały się ważne do-
kumenty dotyczące nadciśnienia płucnego – w czerwcu 2009 r.
ustalenia 4th World Symposium on Pulmonary Hypertension,
które odbyło się w 2008 r. w Dana Point,2 a we wrześniu 2009
nowe wytyczne dotyczące rozpoznawania i leczenia nadci-
śnienia płucnego European Society of Cardiology (ESC) zaapro-
bowane przez European Respiratory Society (ERS).1 Chociaż
większość informacji zawartych w opracowaniu McGoona i Ka-
ne’a jest zbieżna z tymi dokumentami, należy podkreślić istnie-
jące odrębności, zwłaszcza z wytycznymi ESC. Obejmują one
niewielkie zmiany w klasyfikacji, zgodne z ustaleniami z Dana

Point.3 Komentarza wymagają natomiast kryteria echokardio-
graficzne rozpoznawania nadciśnienia płucnego. Eksperci ESC
na podstawie wyników kilku obserwacji zasugerowali, aby gra-
nicą, powyżej której ustala się podejrzenie nadciśnienia płuc-
nego, była maksymalna prędkość fali zwrotnej trójdzielnej
(TRV) 3,4 m/s, a szacowana na jej podstawie wysokość skur-
czowego ciśnienia w tętnicy płucnej (PA) 50 mmHg. Przy war-
tościach TRV ≤2,8 m/s i skurczowego ciśnienia w tętnicy płuc-
nej ≤36 mmHg oraz braku innych odchyleń sugerujących
nadciśnienie płucne rozpoznanie tej choroby jest mało praw-
dopodobne. W przypadku wartości pośrednich należy zanali-
zować inne objawy. W wytycznych ESC zakwestionowano po-
nadto przydatność kliniczną wysiłkowej echokardiografii
dopplerowskiej w rozpoznawaniu nadciśnienia płucnego z po-
wodu braku danych prospektywnych. Potwierdzenie rozpo-
znania tej choroby zawsze wymaga wykonania inwazyjnych po-
miarów średniego ciśnienia w tętnicy płucnej podczas
cewnikowania prawego serca.1

Ogólną współcześnie obowiązującą zasadą leczenia tętnicze-
go nadciśnienia płucnego jest „terapia zorientowana na cel”. Ce-
lem powinno być uzyskanie stabilnego, zadowalającego stanu
pacjenta, czyli wg McGoona i Kane’a utrzymanie „determinan-
tów ryzyka” na niskim poziomie czy według wytycznych ESC
wskaźników prognostycznych na poziomie zapewniającym lep-
sze rokowanie. Wśród parametrów oceniających skuteczność
terapii III klasa czynnościowa WHO, podobnie jak IV, traktowa-
na jest przez ekspertów ESC jako gorzej rokująca, czyli wyso-
kiego ryzyka. Uwzględniają oni ponadto wyniki spiroergome-
trycznej próby wysiłkowej.1 Na uwagę zasługuje włączenie
pomiarów stężenia peptydu natriuretycznego typu B (BNP) lub
N-końcowego fragmentu propeptydu BNP (NT-proBNP) do
monitorowania skuteczności terapii tętniczego nadciśnienia
płucnego.

Autorzy artykułu podkreślają, że obecnie nie ma metody,
dzięki której możliwe byłoby wyleczenie tętniczego nadciśnie-
nia płucnego. W marcu 2009 r. opublikowano jednak bardzo
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korzystne wyniki metaanalizy obejmującej 23 próby kliniczne
przeprowadzone z randomizacją (dotyczyły leków szeroko omó-
wionych w prezentowanym opracowaniu), w których wzięło
udział blisko 3200 pacjentów z tętniczym nadciśnieniem płuc-
nym. Średni czas obserwacji wynosił 14,3 tygodnia. Już po tak
krótkim okresie redukcja śmiertelności wśród osób leczonych
aktywnymi substancjami została oszacowana na 43%,
p=0,023. Nie stwierdzono przy tym tzw. efektu klasy, czyli nie
wykazano przewagi żadnej z trzech grup badanych leków:
analogów prostacykliny, antagonistów receptorów dla endote-
liny ani inhibitorów 5-fofsfodiesterazy.4

W komentowanym artykule pominięto problem przewle-
kłego zakrzepowo-zatorowego nadciśnienia tętniczego (CTEPH).
Jest to jedyna postać nadciśnienia tętniczego płucnego przed-
włośniczkowego, którą można wyleczyć, jeśli skrzepliny w ło-
żysku tętnicy płucnej są zlokalizowane na tyle proksymalnie,
aby można było je chirurgicznie usunąć.

Dla lekarza praktyka ważne są także informacje o możliwo-
ściach diagnostyki i leczenia nadciśnienia płucnego w Polsce. Je-
śli po uwzględnieniu opisanych wyżej wskazówek ESC ustala się
podejrzenie nadciśnienia płucnego, należy dążyć do wykrycia
jego przyczyny. Przy podejrzeniu tętniczego nadciśnienia płucne-
go lub przewlekłego zakrzepowo-zatorowego nadciśnienia płuc-
nego pacjent powinien zostać skierowany do ośrodka specjali-
stycznego. Włączenie do leczenia antagonistów kanałów
wapniowych jest możliwe tylko u chorych z zachowaną reakcją
wazodylatacyjną naczyń płucnych sprawdzaną w trakcie cewni-
kowania prawego serca. Tętnicze nadciśnienie płucne uważa się
za tzw. chorobę sierocą i jego farmakoterapia związana jest
z bardzo wysokimi kosztami. W Polsce od 2008 r. pacjenci z tą
chorobą mogą otrzymywać leki działające na naczynia płucne fi-
nansowane w ramach Programu Terapeutycznego NFZ. Teore-
tycznie w każdym województwie powinien istnieć ośrodek kwa-
lifikujący i leczący chorych na tętnicze nadciśnienie płucne. Leki
są refundowane dla pacjentów w III lub IV klasie czynnościowej
WHO. W leczeniu pierwszego rzutu u pacjentów w III klasie czyn-
nościowej dopuszczone jest stosowanie jedynie syldenafilu. Do
leczenia drugiego rzutu kwalifikuje się pacjentów spełniających
określone w Programie kryteria pogorszenia kliniczne, bioche-
miczne i hemodynamiczne. W tym przypadku możliwa jest te-
rapia skojarzona syldenafilem i wziewnym iloprostem lub mono-

terapia podskórnym analogiem prostacykliny treprostynilem, bo-
sentanem lub iloprostem. U pacjentów w IV klasie czynnościo-
wej WHO od początku można wdrożyć terapię drugiego rzutu. Dla
chorych z zespołem Eisenmengera w terapii pierwszego rzutu do-
puszczony jest jedynie bosentan.5 Stworzenie Programu Terapeu-
tycznego NFZ leczenia tętniczego nadciśnienia płucnego niewąt-
pliwie umożliwiło dostęp do nowoczesnych form farmakoterapii.
Niemniej jednak bardzo pożądana byłaby możliwość wdrożenia
terapii już u chorych w II klasie czynnościowej WHO, a także wy-
korzystania innych leków zarejestrowanych w Unii Europejskiej
do leczenia tej choroby oraz powszechniejsze stosowanie tera-
pii skojarzonej. Jak wynika z relacji autorów omawianego opra-
cowania, kłopoty z finansowaniem leczenia tętniczego nadciśnie-
nia płucnego występują nie tylko w Polsce.

W codziennej praktyce klinicznej wiele wątpliwości budzi też
możliwość wykorzystania w terapii nadciśnienia płucnego wy-
wołanego chorobami lewego serca (żylnego PH) leków działa-
jących na naczynia płucne. Obecnie jednak z powodu braku
jednoznacznych wyników randomizowanych badań klinicz-
nych nie zaleca się stosowania takich preparatów w terapii żyl-
nego nadciśnienia płucnego. Podobne uwagi dotyczą nadciśnie-
nia płucnego związanego z chorobami płuc i hipoksją.1

Autorzy podkreślają rolę amerykańskiej koalicji stworzonej
przez pacjentów z nadciśnieniem płucnym. Od ubiegłego roku
działa również polskie Stowarzyszenie Osób z Nadciśnieniem
Płucnym i Ich Przyjaciół. McGoon i Kane zaznaczają również
znaczenie rejestrów – polski „Rejestr tętniczego i zakrzepowo-
-zatorowego nadciśnienia płucnego” jest prowadzony w ramach
programu POLKARD od 2007 r., a jego wstępne wyniki zosta-
ną wkrótce opublikowane.
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