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Nadcisnienie ptucne:
diagnostyka i leczenie

W SKROCIE

Tetnicze nadcisnienie ptucne to postepujaca choroba prowadzaca do zgonu. W ciggu ostatniej dekady nastapit jednak zna-
czacy postep w jej leczeniu. Warunkiem skutecznej terapii jest odpowiednio wczesne ustalenie rozpoznania i wdrozenie
wiasciwego leczenia. Mimo postepéw w terapii wcigz napotyka sig przeszkody utrudniajace osigg-nigcie optymalnych rezul-
tatow. W artykule dokonano przegladu patomechanizméw tetniczego nadcisnienia ptucnego, w tym oméwiono podtoze gene-
tyczne oraz mechanizmy molekularne i komdrkowe, a takze przedstawiono objawy i klasyfikacje tej choroby. Zaprezentowa-
no tez sposoby postepowania diagnostycznego i terapeutycznego, ze szczegélnym uwzglednieniem lekow z grupy
antagonistow kanatéw wapniowych, analogéw prostacykliny, antagonistéw receptoréw dla endoteliny i inhibitordw fosfodie-
sterazy 5. Oméwiono tez kwestie nierozwiazane, takie jak znaczenie tagodnego lub indukowanego wysitkiem tetniczego nad-
ci$nienia ptucnego, i wskazano sposoby, dzigki ktdrym w przyszio$ci mozna osiggna¢ postep w terapii: leczenie skojarzone,
ocene rezultatéw leczenia i wykorzystanie alternatywnych metod farmakoterapii.

Wostatnich 10 latach diagnostyka, leczenie
i patomechanizmy t¢tniczego nadci$nienia
plucnego (PAH - pulmonary arterial hypertension)
budzily duze zainteresowanie, poniewaz pojawi-
1y si¢ nowe, skuteczne metody terapii, dzigki kt6-
rym udalo si¢ poprawié rokowanie. Srednia dtu-
gos¢ zycia nieleczonych pacjentéw z tg¢tniczym
nadci$nieniem plucnym wynosi zaledwie 2,8 ro-
ku. W ostatnich pracach przegladowych doktad-
nie omdowiono kwestie rozpoznawania i leczenia
tej choroby oraz mechanizmy patofizjologiczne
odpowiedzialne za jej rozwoj.11*

W artykule dokonano krétkiego przegladu po-
wszechnie przyjetych zasad postepowania w tetni-
czym nadci$nieniu plucnym w praktyce klinicz-
nej. Nastepnie przedstawiono problemy dotyczace
diagnostyki i leczenia tej choroby oraz przyszie
kierunki postepow jej terapii.

Patomechanizmy nadci$nienia ptucnego
Podtoze genetyczne

W latach 80. ubiegtego wieku dzieki analizie
danych z amerykanskiego rejestru pacjentow
z pierwotnym nadci$nieniem plucnym (PH
— pulmonary hypertension), dzi§ noszgcego nazwe
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idiopatycznego t¢tniczego nadci$nienia ptucne-
go (IPAH - idiopathic PAH), odkryto, ze tetnicze
nadci$nienie plucne wystgpowalo u krewnych
pierwszego stopnia 6% pacjentéw.!> Podtoze ge-
netyczne odpowiadajace przynajmniej czgscio-
wo za rodzinne wystgpowanie choroby po raz
pierwszy opisano w 2000 r., kiedy odkryto wa-
rianty alleliczne genu BMPR2 potozonego na
chromosomie 2 i kodujacego receptor dla bial-
ka morfogenetycznego kosci typu II (BMPR2)
(receptor dla transformujgcego czynnika wzro-
stu B [TGF-B]).15!7 Warianty te powodujg zmia-
ny w strukturze aminokwasowej biatka BMPR2.
Skutkiem tego jest zaburzenie przesylania sy-
gnaléw w procesie apoptozy komoérek migsni
gladkich naczyn ptucnych, co utatwia prolifera-
cje tych komorek.

U prawie 65% rodzin z t¢tniczym nadci$nie-
niem plucnym w wywiadzie rodzinnym stwier-
dza sie¢ eksoniczne lub introniczne warianty ge-
nu BMPR?2 dziedziczone w sposob autosomalny
dominujacy, a w przynajmniej 10% przypadkow
idiopatycznego tetniczego nadcisnienia plucne-
g0, uwazanego za sporadycznie wyst¢pujacg cho-
rob¢, wykrywa si¢ izolowane eksoniczne wa-
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Rozkurcz naczyn,
dziatanie antyproliferacyjne

Skurcz naczyn, proliferacja

[J Rycina 1. Trzy szlaki metaboliczne zaburzone w tetniczym nadcisnieniu ptucnym. Krétkie, grube strzatki ilustruja specyficzne dla choroby
nieprawidfowosci. W szarych okregach przedstawiono punkty uchwytu lekéw. AA — kwas arachidonowy; CCB - antagonista kanatéw wapnio-
wych; ETRA - antagonista receptoréw dla endoteliny (np. bosentan [podwdjny antagonistal, ambrysentan i sytaksentan [selektywny antagonista
receptora Al); PDES5I - inhibitor fosfodiesterazy 5 (np. syldenafil).

Po lewej: szlak sygnatowy tlenku azotu. Tlenek azotu jest wytwarzany w komérkach $rédbfonka przez syntaze tlenku azotu typu 3 (tj. $rédbtonko-
wa, eNOS), ktdra w migsniach gtadkich tetnic ptucnych indukuje cyklaze guanylowg przeksztatcajacg trifosforan guanozyny (GTP) w cykliczny mo-
nofosforan (cGMP). Ten z kolei jest drugim przekaznikiem sygnatu odpowiadajacym za konstytucyjne utrzymywanie rozkurczu miesni gtadkich i ha-
mowanie ich proliferacji w procesach prowadzacych do zmniejszenia dokomdrkowego pradu wapniowego (Ca*+). Cykliczny GMP jest usuwany
przez fosfodiesteraze 5, ktéra przeksztatca go do nieaktywnego 5-GMP. U chorych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym aktywnos¢ i stezenie eNOS
$3 zmniejszone.

Posrodku: szlak sygnatowy prostacykliny. Wytwarzanie prostacykliny (prostaglandyny 12 [PGI2]) katalizuje syntaza prostacykliny komérek $roédbton-
ka. W komorkach mieéni gtadkich tetnic ptucnych prostacyklina stymuluje cyklazg adenylowg (AC), nasilajac wytwarzanie cyklicznego monofosfo-
ranu adenozyny (cAMP) z trifosforanu (ATP). cAMP jest drugim przekaznikiem, ktéry odpowiada za konstytucyjne utrzymywanie miesni gtadkich
tetnic ptucnych w rozkurczu i hamowanie ich proliferacji. U pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym ekspresja i aktywnos$¢ syntazy prostacy-
kliny sa zmniejszone.

Po prawej: szlak endoteliny. Wielkoczasteczkowa (tj. pro-) endotelina (ET) jest przeksztatcana w komoérkach srodbtonka do ET, (peptyd sktadajacy
sig z 21 aminokwasow) pod wptywem konwertazy endoteliny (ECE). ET, przytacza sig do receptoréw typu A i B w komdrkach migsni gtadkich tet-
nic ptucnych, prowadzac do ich skurczu, proliferacii i hipertrofii. Endotelina 1 przytacza sie takze do receptoréw ET, w komodrkach srédbtonka (nie-
widocznych na rycinie). U pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym ekspresja i aktywno$¢ ECE sg zwiekszone.
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rianty alleliczne.'® To, czy w tych ostatnich przypadkach mamy
do czynienia z nowsg mutacjg, czy tez z dziedziczeniem genu
w rodzinach, w ktorych fenotyp te¢tniczego nadci$nienia ptuc-
nego nie wywoluje objawoéw choroby, jest niejasne. Penetracja
tego wariantu allelu jest niska (§rednio 20%, jednak odsetek ten
rézni sie w poszczegdlnych rodzinach).” Oznacza to, ze tylko
u 1 na 5 osob z wariantem allelicznym BMPR2 wystgpig obja-
wy tetniczego nadci$nienia plucnego i tylko u 1 na 10 potom-
kow nosicieli wariantu tego genu rozwinie si¢ choroba.
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Innym rodzajem receptora dla TGF-§ jest aktywinopodobna
kinaza typu 1, kodowana przez gen ACVRLI na chromosomie 12.
Receptor ten jest zlokalizowany na komorkach srédbtonka. Jego
warianty alleliczne wykryto w niektérych rodzinach z wrodzong
naczyniakowatoscig krwotoczng i tetniczym nadci$nieniem ptuc-
nym.? Cho¢ warianty alleliczne ACVRLI najczeSciej wigzg sie
z tymi dwiema chorobami, u niektdrych pacjentéw wykryto tak-
ze warianty alleliczne innego genu dla receptora TGF-§ (endogli-
ny [ENG] na chromosomie 9).%!
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Aktywno$¢ transportera serotoniny (S-HTT - 5-Hydroxytryp-
tamine transporter) wigze si¢ z proliferacjg komoérek miesni gtadkich
tetnic ptucnych. Wariant alleliczny L genu 5-HTT (znanego tak-
ze SLC6A4), zwigzany z nasilong ekspresjg 5S-HTT,?>?* wykryto
w postaci homozygotycznej u 65% pacjentow z idiopatycznym tet-
niczym nadci$nieniem ptucnym i tylko u 27% oséb z grupy kon-
trolnej.?*

Odkrycie genowych wariantéw allelicznych i polimorfizmoéw,
ktore pozwalajg identyfikowac osoby z grupy ryzyka rozwoju tet-
niczego nadci$nienia plucnego, zwigksza mozliwo$¢ wdrozenia
wczesnego lub profilaktycznego leczenia u tych chorych.

Molekularne i komérkowe mechanizmy choroby
Niezaleznie od podioza genetycznego w rozwoju tetniczego nad-
ci$nienia ptucnego wazng role odgrywa wiele powigzanych ze so-
ba patomechanizméw (ryc. 1). Posredniczy w nich przynajmniej
jeden z nizej wymienionych procesow molekularnych lub ko-
morkowych: zmniejszona dostgpnos$¢ prostacykliny spowodowa-
na uposledzeniem aktywnosci Srodblonkowe;j syntazy tego hormo-
nu;® zwiekszone stezenie endoteliny na skutek jej nadmiernej
produkgji i zmniejszonego klirensu ptucnego;?** zmniejszona
ekspresja syntazy tlenku azotu;?»® zwiekszone stezenie serotoni-
ny w osoczu i jej niskie stezenie w trombocytach;? redukcja eks-
presji napigciowozaleznych kanatéw potasowych (np. Kvl.5)
w komorkach mie$ni gladkich naczyn plucnych;3?* aktywnos¢
autoprzeciwcial i cytokin prozapalnych;** oraz stan prozakrze-
powy spowodowany dysfunkcjg srddblonka, uktadu krzepniecia,
kaskady fibrynolitycznej i ptytek krwi.’63

Zaburzenia te rodzg predyspozycj¢ do przewagi skurczu nad
rozkurczem naczyn ptucnych, do nadmierne;j proliferacji komo-
rek, ktora przewaza nad procesami apoptozy, oraz do wykrzepia-
nia. Wczesnym etapem tgtniczego nadci$nienia plucnego wydaje
si¢ dynamiczny wzrost oporu naczyn plucnych z nastgpowym
rozrostem blony wewnetrznej spowodowanym proliferacjg ko-
morek srédblonka, pogrubieniem btony srodkowej wskutek pro-
liferacji komorek miesni gladkich $ciany naczyniowej, rozwoj
form splotowatych spowodowanych zaburzeniem proliferacji $rod-
btonka oraz zakrzepicg in situ, ktorej objawy sg wieksze w pozniej-
szych, jawnych klinicznie stadiach choroby.

Znajomo$¢ mechanizméw lezacych u podtoza t¢tniczego nad-
ci$nienia plucnego umozliwia opracowanie metod farmakologicz-
nego przeciwdzialania ich konsekwencjom klinicznym.

Rozpoznanie

Mimo Ze termin ,,nadci$nienie ptucne” oznacza obecnos¢ srednie-
go ci$nienia w tetnicy plucnej (mPAP — mean pulmonary arterial
pressure) powyzej 25 mmHg (niezaleznie od mechanizmu), zabu-
rzenia zwigzane z tg chorobg klasyfikuje si¢ do kilku grup, w za-
lezno$ci od mechanizmu patofizjologicznego, objawow, sytuacji kli-
nicznej, obrazu histopatologicznego i reakcji na leczenie (tab. 1).%
Termin ,tetnicze nadci$nienie ptucne” odnosi si¢ do profilu he-
modynamicznego, w ktorym za wysokie ciSnienie w t¢tnicy pluc-
nej odpowiada zwigkszony opor naczyn przedwlo$niczkowych.
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Tabela 1. Aktualna klasyfikacja nadci$nienia ptucnego®

1. Tetnicze nadcisnienie pfucne
1.1 Idiopatyczne
1.2 Rodzinne
1.3 Wspdtistniejgce z innymi chorobami lub towarzyszace
innym stanom
1.3.1 Choroby uktadowe tkanki tacznej
1.3.2 Wrodzone przecieki systemowo-ptucne
1.3.3 Nadciénienie wrotne
1.3.4 Zakazenie HIV
1.3.5 Stosowanie lekdw lub dziatanie toksyn
1.3.6 Inne stany (choroby tarczycy, zaburzenia spichrzania
glikogenu, choroba Gauchera, wrodzona teleangiektazja
krwotoczna, hemoglobinopatie, przewlekfe choroby
mieloproliferacyjne, splenektomia)
1.4 Zwiagzane z istotnymi zaburzeniami w uktadzie zylnym
lub we wtodniczkach
1.4.1 Choroba zarostowa naczyn ptucnych
1.4.2 Hemangiomatoza ptucna
1.5 Przetrwate nadci$nienie ptucne noworodkéow
2. Nadcisnienie ptucne u osoby z chorobg lewego serca
2.1 Choroba lewego przedsionka lub lewej komory
2.2 Choroba zastawkowa lewego serca
3. Nadcisénienie ptucne zwigzane z chorobg ptuc lub hipoksemig
3.1 Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
3.2 Choroba $rédmigzszowa ptuc
3.3 Zaburzenia oddychania w czasie snu
3.4 Zaburzenia wentylacji pecherzykowej
3.5 Dtugotrwate przebywanie na duzej wysokosci
3.6 Wady wrodzone
4. Nadcisnienie ptucne w przebiegu przewlektej zakrzepicy
lub zatorowosci
4.1 Zatorowos$¢ przebiegajaca ze zwezeniem Swiatfa
proksymalnych tetnic ptucnych
4.2 Zatorowo$¢ przebiegajaca ze zwezeniem Swiatfa
dystalnych tetnic ptucnych
4.3 Zatorowo$¢ z materiatem niezakrzepowym
(guz, pasozyty, ciafa obce)
5. Inne
W przebiegu sarkoidozy, histiocytozy X, limfangioleimiomatozy,
ucisku naczyn ptucnych (wezty chfonne, guz, wtdkniejace
zapalenie $rodpiersia)

2 Na podstawie Third World Symposium on Pulmonary Arterial Hypertension, 2003.
Na podstawie ,J Am Coll Cardiol”,** za zgoda Elsevier

Rozpoznanie tgtniczego nadci$nienia plucnego oznacza zatem,
ze cisnienie w zylach ptucnych mierzone za pomocg ci$nienia za-
klinowania w tetnicy ptucnej (PCWP - pulmonary capillary wedge
pressure) jest prawidtowe (<15 mmHg), a gradient przezptucny
(tj. réznica miedzy mPAP i PCWP) wynosi <10 mmHg. Metody
diagnostyczne stosowane do wykrywania i oceny t¢tniczego nad-
ci$nienia plucnego umozliwiajg scharakteryzowanie profilu hemo-
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[J Rycina 2. Schemat przedstawiajacy zalecang diagnostyke przy podejrzeniu nadcisnienia ptucnego. Grube strzatki przedstawiaja kolejnosé
badan oceniajacych nadcisnienie ptucne. Moze sie ona zmienia¢ w zaleznosci od wynikéw poszczegélnych badan, np. cewnikowanie prawego
serca moze by¢ przeprowadzone bezposrednio po echokardiografii. Przed diagnostyka zmierzajaca do ustalenia przyczyn nadcisnienia ptucnego
nalezy potwierdzi¢ lub wyjasni¢ zaburzenia echokardiograficzne. Strzatki przerywane wskazuja badania uzupetniajace, ktére moga dostarczy¢
nowych informacji na temat nadcisnienia ptucnego. Rozpoznania przedstawione na rycinie sa tylko przyktadowe i nie wyczerpuja catej listy.
HIV - ludzki wirus uposledzenia odpornosci; ILD - $rédmigzszowa choroba ptuc; PE — zatorowos¢ ptucna; PFT - badania czynnos$ciowe ptuc;
RAE - powiekszenie prawego przedsionka; RH — prawe serce; RVE — powiekszenie prawej komory; RVSP - cisnienie skurczowe w prawej ko-
morze; SLE - toczen rumieniowaty uktadowy. Zaadaptowane z ,,Circulation”.5

dynamicznego nadcisnienia plucnego i wlasciwe rozpoznanie sy-
tuacji klinicznej, co pozwala wybra¢ optymalny sposob terapii.
Jezeli na podstawie wywiadu i badania przedmiotowego ustala
si¢ podejrzenie nadci$nienia plucnego, nalezy przeprowadzi¢ ba-
danie przesiewowe, potwierdzi¢ obecnoS¢ tej choroby i scharakte-
ryzowac sytuacje¢ kliniczng, w ktorej doszlo do jej rozwoju.®# Sto-
sowany powszechnie algorytm diagnostyki nadci$nienia plucnego
przedstawiono na rycinie 2. Wymagane badania na kazdym etapie
algorytmu zawarto w tabeli 2. Z uwagi na kluczowg rol¢ oceny pro-
filu hemodynamicznego w diagnostyce nadci$nienia plucnego ni-
gdy nie nalezy pomijac¢ cewnikowania prawego serca. Podstawowe
informacje uzyskiwane w tym badaniu przedstawiono w tabeli 2.

Ogolne zasady leczenia nadcisnienia ptucnego

Pierwsza z szeSciu zasad leczenia pacjentow z nadci$nieniem pluc-
nym jest profilaktyka. W przypadku niektorych postaci nadci$nie-

NADCISNIENIE PUCNE: DIAGNOSTYKA | LECZENIE

Medycyna
1 1 4 ‘ powyp%mle VOL 19/NR 2/LUTY 2010

nia ptucnego ich przyczyny sg wyraznie zdefiniowane, dlatego na-
lezy je eliminowac, aby zapobiec rozwojowi choroby. Godng uwa-
gi metodg prewencyjng jest korekcja wrodzonych wad serca prze-
biegajacych z przeciekiem lewo-prawym, zanim dojdzie do
rozwoju zespolu Eisenmengera. Z kolei czestos¢ wystepowania
toksycznego tetniczego nadciSnienia plucnego mogg w przyszto-
sci zmniejszy¢ dziatania zmierzajace do rozpowszechnienia wie-
dzy na temat niedozwolonego stosowania metamfetaminy i jej po-
chodnych (np. srodkow hamujgcych aknienie zawierajacych
fenfluramine) oraz do ograniczenia ich uzycia.**

Druga mozliwoscig leczenia jest wlasciwe przeprowadzanie
badan przesiewowych u 0s6b z grupy wysokiego ryzyka w kierun-
ku wczesnych objawow nadcisnienia plucnego (zwykle w tym ce-
lu stosuje si¢ echokardiografie dopplerowska). Do grupy wysokie-
go ryzyka zalicza si¢ osoby z tetniczym nadci$nieniem plucnym
w wywiadzie rodzinnym, z wariantem allelicznym genu zwi¢ksza-
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jacym ryzyko rozwoju tej choroby, z chorobami uktadowymi tkan-
ki tacznej (zwlaszcza ograniczong postacig twardziny ukladowej)
lub wrodzonymi wadami serca. U pacjentéw z objawami duszno-
sci wysitkowej, dtawicy lub omdlenia nalezy wykona¢ badania
przesiewowe w kierunku nadci$nienia ptucnego, jezeli nie moz-
na zidentyfikowaé innych przyczyn tych zaburzen.

Trzecig metodg leczenia jest optymalizacja terapii choréb
wspolistniejacych lub bedacych przyczyng nadcisnienia ptucne-
go. Choroby lewego serca i ich nastepstwa (np. zwigkszona obje-
tos¢ krwi krazacej) moga zwigkszac ci$nienie w zytach ptucnych,
dlatego wymagajg optymalnej terapii. Nalezy tez rozpozna¢ i od-
powiednio leczy¢ zaburzenia snu. Hipoksemia wymaga wyréwna-
nia, poniewaz niezaleznie od przyczyny powoduje obkurczenie na-
czyn. Pacjenci z chorobami ukiadu oddechowego wymagajg
wlasciwego leczenia za pomocg lekow rozkurczajacych oskrzela
1 weczesnego zwalczania zakazen. U pacjentéw z przewlekig zato-
rowoscig plucng, ktora moze by¢ objawem choroby przebiegaja-
cej ze stanem prozakrzepowym, nalezy wdrozy¢ leczenie przeciw-
zakrzepowe, a w niektorych przypadkach zatozy¢ filtr do zyly
gléwnej dolnej, by zmniejszy¢ ryzyko nawrotu zatorowosci lub
progresji zakrzepicy.

Czwartg mozliwoScig leczenia jest terapia podtrzymujaca (wspo-
magajaca), ktorej celem jest zwalczanie skutkow nadci$nienia pluc-
nego. Przyczyng zgondéw w przebiegu tgtniczego nadciSnienia
plucnego jest czgsto niewydolno$¢ prawej komory lub arytmie
zwigzane prawdopodobnie ze zwigkszonym napieciem Sciany pra-
wej komory. Dekompensacja prawej komory moze réwniez prowa-
dzi¢ do rozwoju obrzekow obwodowych, wodobrzusza, zastoju
watrobowego i obrzeku jelit. Niewydolno§¢ prawej komory wyma-
ga intensywnego leczenia. Niezbednym elementem postgpowania
terapeutycznego jest ograniczenie spozycia wody i sodu. U wielu
pacjentéw konieczne jest zastosowanie petlowych lekéw moczoped-
nych, ktorych dzialanie wzmacnia si¢, podajac dodatkowo meto-
lazon [lek niezarejestrowany w Polsce, nalezy do grupy tiazydopo-
dobnych lekow moczopednych — przyp. red.] i leki oszczedzajace
potas. Nalezy ich jednak uzywac rozwaznie, tak by zachowac row-
nowage migdzy zmniejszeniem objetoSci wewngtrznaczyniowej
a kontrolg obrzekow oraz wodobrzusza a wlasciwym obcigzeniem
wstepnym komor umozliwiajacym utrzymanie prawidlowej pojem-
noS$ci minutowej serca i systemowego ci$nienia te¢tniczego.

U niektorych pacjentéw wykorzystuje si¢ inotropowo dodatnie
dziatanie digoksyny; jej skuteczno$¢ w nadcisnieniu pltucnym
nie zostala jednak udowodniona. Dekompensacja prawej komory
moze wymagac hospitalizacji i dozylnego podania lekéw o dzia-
taniu inotropowo dodatnim, tj. dobutaminy lub milrynonu.

Zapewnienie prawidiowego utlenowania krwi moze wymagac
suplementacji tlenu w ciggu dnia lub zastosowania oddychania
pod dodatnim ci$nieniem w czasie snu, lub tez wdrozenia obu tych
metod. Wsrdd przyczyn hipoksemii mozna wymieni¢ m.in.:
zmniejszong pojemno$¢ dyfuzyjng, przeciek prawo-lewy (spowo-
dowany wrodzong wadg serca, droznym otworem owalnym, zabu-
rzeniem stosunku wentylacji do perfuzji lub przeciekiem we-
wnatrzptucnym) oraz niski rzut serca, ktore prowadzg do
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obnizenia saturacji z powodu mieszania si¢ krwi zylnej z tetnicza.
Niedokrwisto$¢ uposledza transport tlenu do tkanek. Mimo ze su-
plementacja tlenu nie u wszystkich pacjentéw wyréwnuje niska sa-
turacje, moze zapewnia¢ wystarczajacg poprawe funkcjonalng,
dlatego zawsze nalezy o niej pamigtac. Co wiecej, tlen rozszerza na-
czynia plucne i moze zmniejszaé opor w krazeniu plucnym; nie
wykazano jednak, by tlenoterapia zapewniata diugoterminowe
korzysci.

Pacjenci z hipoksemig powinni unikaé podrézowania samolo-
tem i przebywania na duzych wysokosciach, chyba ze dzigki tle-
noterapii warto$¢ saturacji we krwi tetniczej bedzie bliska normie.
Niemniej jednak podrézowanie samolotem w takich przypad-
kach czesto wymaga wczesniejszych uzgodnien z linig lotnicza. Pa-
cjentow czesto zacheca sie do prowadzenia normalnego trybu zy-
cia 1 uczestnictwa w nadzorowanych programach rehabilitacji,
ktorych celem jest utrzymanie sprawnosci fizycznej, odradza si¢
jednak ¢wiczenia sitowe i intensywny trening fizyczny.

Aby zapobiec zakazeniom plucnym, zaleca si¢ przyjmowanie
szczepionek przeciw grypie i pneumokokom. Konieczne jest tak-
ze wezesne leczenie przeciwbakteryjne zakazen gornych drég od-
dechowych. Nalezy jednak unikac stosowania lekow obkurczaja-
cych naczynia (np. przeciwobrzgkowych).

W terapii tetniczego nadciSnienia plucnego zaleca si¢ leczenie
przeciwzakrzepowe za pomocg warfaryny, ktorg stosuje si¢ takze
w przewleklej zatorowosci plucnej. Zalecenie to opiera sie na
wykazaniu w tych chorobach zaburzefi krzepniecia, udowodnionej
w badaniach klinicznych skuteczno$ci warfaryny w leczeniu tych
chor6b* oraz na tym, ze w badaniach histopatologicznych stwier-
dzono miejscowg zakrzepice naczyf ptucnych.” Docelowa warto$é
migdzynarodowego wspolczynnika znormalizowanego (INR) u pa-
cjentow z idiopatycznym tetniczym nadci$nieniem piucnym lub
wspolistniejacym tetniczym nadci$nieniem ptucnym wynosi 2,0-2,5,
chyba ze stwierdza si¢ ryzyko krwawienia lub inne przeciwwskazania.

Pigta metoda leczenia to zastosowanie lekéw naczyniowych
w celu odwrocenia lub redukeji skurczu naczyniowego, prolifera-
cji komoérek srodbtonka i mieSni gtadkich. Jesli farmakoterapia
okaze sie nieskuteczna, nalezy rozwazy¢ ostatnig — szostg — moz-
liwos¢ terapii, czyli leczenie chirurgiczne. Ostatnie dwa sposoby
leczenia zostang szczegélowo omowione w dalszej czgSci pracy.

Leczenie naczyniowe

Obecnie nie ma metody pozwalajgcej na wyleczenie z t¢tniczego
nadci$nienia ptucnego. Celem terapii jest redukcja oporu na-
czyh ptucnych, ci$nienia w tetnicy plucnej, ztagodzenie objawow,
wydluzenie zycia i poprawa aktywnosci pacjenta. Dostepne sg
cztery klasy lekow wplywajacych na najwazniejsze patomechani-
zmy tej choroby (ryc. 1). Antagonisci kanalow wapniowych ha-
mujg naptyw jonoéw wapnia do komérek migsni gtadkich tetnic
plucnych, ograniczajac wplyw tego pierwiastka na obkurczanie
naczyn. Analogi prostacykliny uzupelniajg jej niedobory spowo-
dowane zmniejszong ekspresjg sSrodbtonkowej syntazy prostacy-
kliny. Antagonisci receptoréw dla endoteliny blokujg wplyw en-
doteliny na poziomie receptoréw w miesniach gtadkich.
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Opieka ogoina
Doustne leki przeciwzakrzepowe
+|eki moczopedne =+ tlenoterapia = digoksyna

v

Badanie wazoreaktywnosci

Wynik dodatni

Wynik ujemny
Doustne CCB

¢ Niskie ryzyko

Trwata reakcja ¢

0 Y

Wysokie ryzyko

.

. ETRA lub inhibitory PDES (doustnie) Epoprostenol lub treprostynil (dozylnie)
Nie } lloprost (wziewnie) lloprost (wziewnie)
Epoprostenol lub treprostynil (dozylnie) ETRA lub inhibitory PDE5 (doustnie)
Tak Treprostynil (podskornie) Treprostynil (podskornie)
v : / i
Kontynuowaé Protokoty badawcze B Atrioseptostomia
CCB Leczenie skojarzone Przeszczepienie ptuc
Ocena Kliniczna: rozwazy¢ intensyfikacije terapii
w przypadku nieosiagnigcia celdw terapeutycznych
Wskazniki ryzyka Niskie ryzyko Wysokie ryzyko
Objawy Kliniczne niewydolnosci prawej komory  Brak Obecne
Progresja Stopniowa Szybka
Klasa WHO I, 1 I\
Dystans w szesciominutowym tescie marszu Dtuzszy (>400 m) Krotszy (<300 m)
Stezenie peptydu natriuretycznego typu B Minimalnie zwigkszone Znacznie zwigkszone
Zaburzenia echokardiograficzne Niewielka dysfunkcja prawej komory Wysiek w osierdziu; istotna dysfunkcja

prawej komory

Parametry hemodynamiczne Prawidtowe lub bliskie prawidtowemu Wysokie ci$nienie tetnicze w prawym sercu,
cisnienie w tetnicy i wskaznik sercowy niski wskaznik sercowy

[J Rycina 3. Algorytm farmakoterapii tetniczego nadcisnienia ptucnego. Ocena ryzyka u kazdego pacjenta obejmuje zmienne kliniczne wymie-
nione w tabeli pod algorytmem. U pacjentéw przydzielonych do grupy najwyzszego ryzyka nalezy wczes$nie rozwazy¢ leczenie dozylne. U oséb
z grupy nizszego ryzyka powinno si¢ rozwazy¢ leczenie doustne. Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac i co kilka miesiecy monitorowaé reak-
cje na terapie. Jesli nie udaje sie osiggnac celow terapeutycznych, konieczne moze by¢ dotaczenie drugiego leku. CCB - antagonista kanatéw
wapniowych, ETRA - antagonista receptoréw dla endoteliny, PDE5 - fosfodiesteraza 5, RV — prawa komora, WHO - World Health Organization.

Na podstawie ,,Circulation”.5

Inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDES) zwigkszajg aktywnos¢ szla-
ku sygnatowego tlenku azotu w wyniku ograniczenia konwersji
cyklicznego monofosforanu guanozyny (bedacego drugim prze-
kaznikiem) do 5’-monofosforanu guanozyny (bedgcego postacig
nieaktywng).
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Antagonisci kanatow wapniowych

Przed pojawieniem sie dostepnych dzi$ lekéw pacjentow z nadci-
$nieniem plucnym leczono za pomocg wielu lekow rozszerzajacych
naczynia, ktérych skuteczno$¢ byta jednak niewielka. W 1987 r.
wykazano, ze leki z grupy antagonistow kanalow wapniowych
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[J Rycina 4. Wykres ci$nienia skurczowego w prawej komorze ze statego monitorowania w okresie 12 miesiecy ilustrujacy trend zmian media-
ny w czasie leczenia u pacjenta z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Z ,,J Heart Lung Transplant”,8 za zgoda Elsevier

istotnie wydtuzaly zycie chorych, ktorzy w wyniku stosowania le-
kow krotkodziatajacych, np. adenozyny, zachowali zdolnos¢ do roz-
szerzania naczyfn.” Niestety, reakcje na lek rozszerzajacy naczynia
wykazano tylko u 17 (27%) sposrod 64 pacjentéw uczestniczacych
w badaniu.

W kolejnej retrospektywnej analizie 557 pacjentéw z idiopa-
tycznym tetniczym nadci$nieniem ptucnym wykazano, ze reak-
tywno$¢ naczyn, definiowana jako obnizenie zaréwno Sredniego
ci$nienia w tetnicy ptucnej, jak i oporu naczyn ptucnych o ponad
20%, jest zachowana tylko u 13% pacjentéw.’! Sposrdd chorych
wykazujacych reaktywnos¢ naczyn tylko u okoto potowy stwier-
dzono diugoterminowe korzysci z podawania antagonistow kana-
16w wapniowych. Pacjenci, u ktorych stosowana terapia byta sku-
teczna, lepiej reagowali na podanie krotkodziatajacego leku
rozszerzajacego naczynia w trakcie badania inwazyjnego.

Wyniki tych badan’®! sugeruja, ze nifedypine, diltiazem lub
amlodyping nalezy stosowac glownie u pacjentoéw, u ktorych
w czasie badania inwazyjnego dochodzi do obnizenia §redniego ci-
$nienia w tetnicy plucnej o przynajmniej 10 mmHg, do bez-
wzglednej wartosci nieprzekraczajacej 40 mmHg, i utrzymania lub
poprawy pojemnosci minutowej serca. Werapamil jest przeciw-
wskazany z uwagi na ujemne dziatanie inotropowe.

Analogi prostacykliny

Prostacyklina, metabolit kwasu arachidonowego, jest wytwarzana
w srodblonku, hamuje agregacje plytek i jest silng substancjg
rozszerzajacg naczynia plucne. U pacjentow z tetniczym nadcisnie-
niem plucnym wystepuje jej wzgledny niedobor z powodu reduk-
cji ekspresji syntazy prostacykliny.

Epoprostenol jest silnym, krétkodzialajagcym lekiem rozszerza-
jacym naczynia ptucne, ktory w 1995 r. amerykanska Food and
Drug Administration (FDA) zarejestrowala do leczenia pacjentow
z idiopatycznym tetniczym nadci$nieniem ptucnym lub tetni-
czym nadci$nieniem plucnym w przebiegu twardziny ukiadowe;j,
bedacych w III lub IV klasie czynnosciowej World Health Orga-
nization (WHO). Epoprostenol podaje si¢ w ciagglym wlewie do-
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zylnym przez wktlucie centralne. Niestety, lek jest drogi, a jego po-
dawanie trudne i obarczone duzym ryzykiem. Pacjent musi nosi¢
przy sobie pompe do ciagtej infuzji leku i czgsto zmienia¢ w niej
wktady. Czesto wystepuja dzialania niepozadane zalezne od daw-
ki: rumien, béle glowy, szczeki i migsni koniczyn dolnych, biegun-
ka, nudnosci i wysypki. Do powiklan terapii nalezg zakazenia do-
stgpu naczyniowego, zakrzepica zylna, maloplytkowosc
i wodobrzusze.

Pacjentow leczonych epoprostenolem nalezy zapoznac z meto-
dami aseptyki i nauczy¢ przygotowywac lek. Konieczne jest tez od-
powiednie wsparcie ze strony kolegdéw lub cztonkow rodziny, per-
sonelu specjalistycznych aptek, w ktorych dostepny jest ten lek,
oraz personelu osrodka zajmujacego si¢ nadciSnieniem plucnym.
Wigkszo$¢ pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem plucnym leczo-
nych za pomocg wlewow pozajelitowych mieszka w duzej odlegto-
sci od najblizszego osrodka referencyjnego. W zwiazku z tym
muszg mie¢ zapewniony staly dostep do personelu kliniki. Nagte
przerwanie wlewu epoprostenolu moze spowodowac ci¢zkie nad-
ci$nienie plucne w mechanizmie z odbicia i zgon. Wszystkich pa-
cjentow nalezy poinstruowac, jak unikac takich probleméw i ja-
kie dziatania podjaé w razie ich wystgpienia.

Mimo ryzyka zwigzanego z leczeniem epoprostenolem jego sto-
sowanie w t¢tniczym nadci$nieniu ptucnym jest skuteczne. W po-
réownaniu z innymi lekami jego dzialanie w tym wskazaniu oce-
niano w wigkszej liczbie badan. Epoprostenol poprawia wydolnosé
wysitkowa, jako$¢ zycia, warunki hemodynamiczne i wydluza
przezycie pacjentéw z idiopatycznym tetniczym nadciSnieniem
plucnym oraz t¢tniczym nadci$nieniem plucnym w przebiegu
chordb tkanki tgcznej.’>** Wykazano takze jego skutecznos¢ u pa-
cjentéw z tg¢tniczym nadci$nieniem plucnym wspolistniejgcym
z wrodzong wadg serca, zakazeniem HIV lub nadci$nieniem wrot-
no-plucnym.’*-%

U wiekszo$ci pacjentéw optymalna dawka epoprostenolu wyno-
si 25-40 ng/kg/min. Na poczatku jednak stosuje si¢ 2-6 ng/kg/min,
stopniowo zwi¢kszajac dawke przez 6-12 miesiecy. Niektorzy pa-
cjenci wymagajg innego dawkowania, zaleznie od nasilenia obja-
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wow lub wystepowania dzialan niepozadanych, np. rumienia, wy-
sypek, bolu szczeki, dolegliwosci odczuwanych w obrebie koficzyn
dolnych, luznych stolcow lub bélu glowy. Stosowanie duzych da-
wek moze powodowaé uczucie zmg¢czenia w wyniku niewydolno-
Sci serca ze wzrostem pojemnosci minutowej serca.®! Terapia epo-
prostenolem wigze si¢ tez z ryzykiem infekcji dostepu centralnego,
sepsy lub naglego zaprzestania wlewu grozacego nadciSnieniem
plucnym z odbicia i zgonem. Trzyletnie przezycie pacjentow z tet-
niczym nadci$nieniem plucnym leczonych za pomoca epoproste-
nolu wynosi 63%.>%%

Treprostynil to analog prostacykliny o dtuzszym okresie p6i-
trwania (3-4 godziny) od epoprostenolu i w przeciwienstwie do
niego stabilny w temperaturze pokojowej. Te wlasciwosci pozwa-
lajg stosowac treprostynil w postaci wlewu dozylnego (zaaprobo-
wany przez FDA w 2004 r.) lub za pomocg malego cewnika pod-
skornego (zaaprobowany przez FDA w 2002 r.) z uzyciem pompy
infuzyjnej. Obie metody terapii poprawiajg wynik uzyskiwany
w szeSciominutowym teScie marszu w grupie pacjentow w III lub
1V klasie czynnosciowej WHO.%%% Trzyletnie przezycie chorych
z idiopatycznym tg¢tniczym nadci$nieniem plucnym, u ktérych
treprostynil stosuje si¢ podskérnie w monoterapii, wynosi 71%.%
Skutecznosé leku podawanego dozylnie prawdopodobnie jest po-
dobna jak w przypadku epoprostenolu, brakuje jednak danych
z badan poréwnawczych.

Profil dziatan niepozadanych treprostynilu jest podobny jak
epoprostenolu. Nasilony bol w miejscu wkiucia czesto wptywa na
zmniejszenie dawki treprostynilu podawanego podskoérnie. Moze
to ogranicza¢ skuteczno$¢ leczenia, poniewaz jak wykazano,
wplyw leku na wynik szeSciominutowego testu marszu zalezy od
wielkosci dawki.

Trwaja badania nad opracowaniem wziewnych i doustnych
postaci treprostynilu. Wigkszos¢ pacjentéw leczonych pierwotnie
epoprostenolem moze zamiennie przyjmowaé dozylnie trepro-
stynil. Wynik szeSciominutowego testu marszu jest zachowany,
treprostynil nalezy jednak stosowa¢ w wigkszej dawce.® Prowa-
dzone sg rowniez badania oceniajgce dzialanie doustnych i wziew-
nych postaci tego leku.

Iloprost to wziewny analog prostacykliny zaaprobowany przez
FDA w 2004 r. Wykazano, ze poprawia wydolno§¢ wysitkows
1 parametry hemodynamiczne u pacjentéw z t¢tniczym nadci-
$nieniem ptucnym. W 12-tygodniowym, kontrolowanym placebo
badaniu przeprowadzonym z randomizacjg wykazano, ze iloprost
wplywa na wydluzenie w poréwnaniu z placebo dystansu pokony-
wanego w szeSciominutowym tescie marszu o 36 metréw u 207 pa-
cjentow z idiopatycznym tetniczym nadci$nieniem plucnym, tet-
niczym nadci$nieniem ptucnym spowodowanym przyjmowaniem
lekéw hamujacych taknienie lub wspoélistniejacym z chorobg
tkanki 1gcznej albo u chorych z nadci$nieniem ptucnym i nieope-
rowalng przewleklg zatorowoscig.% Terapia iloprostem powodowa-
ta dlugotrwalg poprawe wydolnosci wysitkowej i parametrow he-
modynamicznych.®” Teoretycznie zastosowanie wziewnego leku
rozszerzajacego naczynia moze poprawiac stosunek wentylacji do
perfuzji.
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Do dziatan niepozadanych iloprostu nalezg rumief, bole gto-
wy i kaszel. Na ogolng skutecznos$¢ leku wplywa jego krotki czas
dziatania, wymagajacy czestych 10-minutowych inhalacji 6 do 9
razy dziennie.

Antagonisci receptoréw dla endoteliny

Endotelina 1 obkurcza naczynia ptucne i stymuluje mig¢$nie glad-
kie i fibroblasty do proliferacji za posrednictwem receptoréw en-
doteliny typu A lub B. U pacjentéw z tetniczym nadciSnieniem
plucnym stezenie endoteliny 1 jest zwigkszone i koreluje ze stop-
niem cig¢zkosci choroby.

Bosentan to doustny lek bedacy antagonistg obu receptoréw
endoteliny. Poprawia wydolno$¢ wysitkows, jakos¢ zycia, parame-
try hemodynamiczne i czas do pogorszenia si¢ stanu pacjenta
z tetniczym nadci$nieniem plucnym.’®®° Dwuletnie przezycie
u chorych z idiopatycznym te¢tniczym nadci$nieniem plucnym,
u ktdrych bosentan stosowano w ramach terapii pierwszego rzu-
tu, wynosi 87-89%.7%' W 2001 r. FDA zaaprobowata lek do stoso-
wania u pacjentéw z tetniczym nadciSnieniem ptucnym w III lub
IV Kklasie czynnosciowej WHO. Do jego dzialan niepozadanych
nalezg: rumien, obrzgki, przekrwienie btony §luzowej jamy noso-
wej, teratogennos$¢, fagodna niedokrwisto$¢ i zalezny od dawki
wzrost aktywnosci aminotransferaz (u ok. 10% pacjentow). U cho-
rych stosujacych bosentan nalezy wykonywaé badania czynno$ci
watroby co miesigc. Lek wchodzi w interakcje z glibenklami-
dem, cyklosporyng, doustnymi Srodkami antykoncepcyjnymi za-
wierajacymi estrogen i syldenafilem.

Ambrysentan to antagonista receptoréow dla endoteliny
o zwiekszonym powinowactwie do receptora typu A. W 2007 r.
FDA zaaprobowatla lek do terapii pacjentéw z t¢tniczym nadci-
$nieniem plucnym. Ambrysentan tagodzi objawy, zwieksza wydol-
nos§¢ wysitkowg i poprawia parametry hemodynamiczne.’”? Do je-
go dziatan niepozadanych naleza: rumien, obrzeki, przekrwienie
btony Sluzowej jamy nosowej i teratogenno$¢. Prawdopodobnie
w przebiegu leczenia ambrysentanem znacznie rzadziej dochodzi
do wzrostu aktywnosci enzymow watrobowych, mimo to u cho-
rych stosujacych ten lek nalezy wykonywac comiesieczne badania
oceniajgce czynno$¢ watroby.”

Inhibitory fosfodiesterazy 5
Syldenafil, pierwotnie stosowany u chorych z zaburzeniami erek-
Cji, jest silnym, wysoce selektywnym inhibitorem fosfodiesterazy 5.
Lek przynosi poprawe objawowg i czynno$ciowg u chorych z tet-
niczym nadci$nieniem ptucnym.™ W 2005 r. FDA zaaprobowata
stosowanie syldenafilu w leczeniu tej grupy pacjentéw. Do dzia-
Tan niepozadanych naleza: béle glowy, rumien, dyspepsja, prze-
krwienie blony §luzowej jamy nosowej i krwawienia z nosa.
Chorzy stosujacy inhibitory fosfodiesterazy 5 musza unikaé przyj-
mowania azotanéw z uwagi na addytywne dzialanie lekow obu
grup, ktore moze doprowadzi¢ do ciezkiej hipotensji.

Trwajg badania nad zastosowaniem innych inhibitoréw fosfo-
diesterazy 5 (np. tadalafilu) u pacjentow z tetniczym nadci$nie-
niem plucnym. Ocenia sie rowniez skuteczno$¢ syldenafilu u pa-
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Tabela 3. Mozliwe metody terapii tetniczego nadcisnienia ptucnego?

Zaburzenie zwigzane z tetniczym nadcisnieniem ptucnym

Mozliwa metoda leczenia

Wzrost stezenia serotoniny; zmniejszenie liczby ptytek krwi
Polimorfizm genu 5-HTT

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(hamujg 5-HTT)

Krazace autoprzeciwciata

Leki immunosupresyjne

Zwiekszone stezenie cytokin (IL-1, IL-6)
Wzrost ekspresji chemokin

Statyny

Zwigkszona aktywnos$¢ VEGF i receptoréw

Dziatania antyangiogenne lub proangiogenne

Zmniejszona ekspresja kanatéw Kv1.5 na komdrkach mieéni
gtadkich tetnic ptucnych

Leki otwierajace kanaty potasowe

Zaburzenia prokoagulacyjnej i fibrynolitycznej aktywnosci
$rédbfonka

Leki przeciwzakrzepowe, antyagregacyjne

Zmniejszona ekspresja eNOS, syntazy prostacykliny

Zmodyfikowane genetycznie PAEC
Dtugodziatajgce inhibitory PDE5 (tadalafil)

Rola kinazy Rho

Inhibitory kinazy Rho (fasudyl)

Udziat PDGF

Inhibitory PDGF (imatynib)

Mate stezenie wazoaktywnego peptydu jelitowego

Donosowe preparaty wazoaktywnego peptydu jelitowego

Zaburzenia apoptozy

Tlenek wegla

Niedobér prostacykliny

Wziewny i doustny treprostynil, doustny beraprost

2 5-HTT - transporter serotoniny, eNOS — srédbtonkowa syntaza tlenku azotu, IL - interleukina; Kv — potencjatozalezny kanat potasowy, PAEC
— komorki srédbtonka tetnic ptucnych, PDE5 - fosfodiesteraza 5, PDGF - ptytkopochodny czynnik wzrostu, VEGF - $rédbtonkowy czynnik wzrostu

cjentoéw z niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutows za-
réowno ze wspolistniejgcym nadcisnieniem plucnym, jak i bez te-
go zaburzenia.

Zalecenia farmakoterapii

W zwigzku z pojawieniem si¢ nowych lekéw decyzja o tym, kie-
dy i ktore leki stosowac, stala si¢ trudniejsza i nabrala wigkszego
znaczenia. Mimo Ze brakuje badan bezposrednio poréwnujacych
dostepne leki, najbardziej doswiadczeni badacze i lekarze sg zgod-
ni co do tego, ze pacjentéw z bardziej zaawansowanym tetniczym
nadci$nieniem ptucnym na poczatku nalezy leczy¢ pozajelitowy-
mi analogami prostacykliny, zwlaszcza je§li wspoltistnieje niewy-
dolno$¢ prawej komory serca.

Rycina 3 przedstawia algorytm farmakoterapii tetniczego nad-
ciSnienia plucnego opierajacy si¢ na stopniu zaawansowania cho-
roby.’ Zaklada on, Ze inhibitory fosfodiesterazy 5 oraz antagoni-
sci receptoréw dla endoteliny powinny by¢ stosowane w terapii
pierwszego rzutu u pacjentow z fagodnym lub umiarkowanym na-
sileniem choroby (tj. w I lub III klasie czynno$ciowej WHO) oraz
u chorych, u ktérych nie planuje si¢ prowadzenia bardziej inwa-
zyjnej terapii. Z kolei dozylne analogi prostacykliny nalezy roz-
wazy¢ jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z nasilonymi
objawami (w IV klasie WHO) oraz u tych, u ktorych choroba po-
stepuje mimo prowadzenia mniej inwazyjnego leczenia.

Stosowanie iloprostu w postaci wziewnej i treprostynilu poda-
wanego podskérnie umozliwia leczenie pacjenta za pomocg ana-
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logu prostacykliny, dzigki czemu unika si¢ ryzyka zwigzanego
z ciaglym wlewem dozylnym. Wydaje si¢ jednak, ze leki podawa-
ne wziewnie lub podskornie s3 mniej skuteczne i mogg by¢ Zle to-
lerowane przez pacjenta.

Interwencje chirurgiczne
Nieskuteczno$¢ farmakoterapii tgtniczego nadci$nienia ptucne-
go nakazuje rozwazenie mozliwosci leczenia chirurgicznego
(1j. transplantacji pluc lub balonowej septostomii przedsionko-
wej). Ocene pacjenta pod katem kwalifikacji do transplantacji na-
lezy przeprowadzi¢ w momencie wigczenia do terapii dozylnego
analogu prostacykliny. Wczesna ocena jest istotna z uwagi na dtu-
gi czas oczekiwania na dawce organu po wpisaniu pacjenta na li-
st¢ oczekujacych na przeszczep.

U chorych z zaawansowana niewydolnoscia prawej komory,
u ktorych farmakoterapia jest nieskuteczna, natomiast saturacja
pozostaje w akceptowalnym zakresie, nalezy rozwazy¢ przezskor-
ng balonows septostomie¢ przedsionkowg.”>”®

Kwestie problematyczne

Mimo dostgpnosci powszechnie uznanych metod diagnostycz-
nych dla pewnych sytuacji klinicznych aktualne zalecenia nie
dostarczajg jednoznacznych wytycznych. Brak jasno zdefiniowa-
nych, opartych na dowodach naukowych zaleceni nie zmienia te-
g0, Ze 3 pacjenci wymagajacy natychmiastowej opieki i w zwigz-
ku z tym szybkich decyzji.
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Dtawica piersiowa
Dusznos¢ wysitkowa jest jednym z dominujacych objawow tetni-
czego nadciS$nienia plucnego, zwykle obecnym juz przy rozpozna-
niu. U blisko 1/3 pacjentow w przebiegu choroby pojawiajg si¢ ob-
jawy dlawicy piersiowej. Ich przyczyng moze by¢: 1) narastajace
obcigzenie prawej komory zwigkszajace zapotrzebowanie na tlen;
2) granicznie podwyzszone ciSnienie skurczowe w prawej komorze
zmniejszajace gradient ciSnien miedzy nasierdziowym odcinkiem
prawej tetnicy wiencowej a podwsierdziowymi obszarami mig§nia
sercowego, co prowadzi do zmniejszenia przeplywu wienicowego;
3) rownolegly rozw6j miazdzycy tetnic wiencowych lub 4) ucisk
pnia lewej tetnicy wieficowej przez poszerzony pien plucny.”’-8!
Nalezy rozwazy¢ kazda z tych mozliwosci, zwlaszcza te,
w przypadku ktérych bezposrednia interwencja moze zlagodzi¢
objawy lub zapobiec $miertelnym powiklaniom. W leczeniu uci-
sku pnia lewej tetnicy wiencowej skuteczna jest przezskorna in-
terwencja wieficowa.®?

Omdienie

Podobnie jak dtawica omdlenie zdarza si¢ u ok. 30% pacjentéw
z tetniczym nadci$nieniem ptucnym, cze$ciej u dzieci niz u doro-
stych. Wystapienie omdlenia automatycznie klasyfikuje chorego
do IV Kklasy czynnosciowej WHO, co odzwierciedla negatywne
znaczenie rokownicze tego objawu. Przyczyng omdlenia mogg
by¢ arytmie (w tym arytmie przedsionkowe, ktore u oséb bez tet-
niczego nadci$nienia ptucnego nie muszg wigzaé sie z tym obja-
wem), rozkurcz naczyn systemowych® lub ekstremalne chwilowe
podwyzszenie ci$nienia w t¢tnicy plucnej, do ktorego moze dojsé
przy intensywnym wysitku fizycznym.

Znaczenie kliniczne tagodnego nadcisnienia ptucnego
Jakie jest znaczenie kliniczne granicznego lub tagodnego nadci-
$nienia ptucnego? Mimo ze na nadci$nienie ptucne mogg wska-
zywac dusznosc lub zmeczenie, objawy te s mato swoiste. Z dru-
giej strony nietypowe objawy moga wskazywac, ze wynik pomiaru
ci$nienia w tetnicy ptucnej jest bledny lub, jesli jest prawidiowy,
ze to nie nadcisnienie ptucne jest przyczyng objawow. Tak czy
inaczej objawy wymagajg dalszej diagnostyki. Dusznos¢ u starsze-
go mezezyzny z czynnikami ryzyka sercowego jest raczej ekwiwa-
lentem dlawicy w przebiegu choroby wiencowej niz objawem
zwigzanym z incydentalnym szacunkowym pomiarem echokar-
diograficznym wskazujagcym na nieco podwyzszone ciSnienie
skurczowe w prawej komorze.

Warto$¢ graniczng pozwalajacg rozpoznac nadcisnienie ptuc-
ne (skurczowe ci$nienie w t¢tnicy ptucnej [PASP - pulmonary ar-
terial systolic pressure] >35 mmHg) ustalono na podstawie badan
populacyjnych i konsensusu ekspertow. W przeciwienstwie do po-
miaréw nadci$nienia tetniczego systemowego wartoSci pomia-
réw ci$nienia w tetnicy ptucnej nie oceniano w diugotrwatych ba-
daniach, ktore pozwolilyby wskazaé, przy jakich wartosciach
pogarsza si¢ rokowanie 0sob, u ktdrych objawy nie wystepuja. Co
wiecej, w ocenie echokardiograficznej wyzsze wartosci skurczowe-
go ciSnienia t¢tniczego w tetnicy plucnej stwierdza si¢ u oséb
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w podesztym wieku i otylych,* co utrudnia ustalenie znaczenia
klinicznego pomiaréw tego ci$nienia.

Przy podejrzeniu nawet tagodnego nadci$nienia plucnego na-
lezy potwierdzi¢ rozpoznanie, przeprowadzajac badanie przed-
miotowe, badanie radiologiczne klatki piersiowej (poszerzone na-
czynia wneki), 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 tagodnej lub wcze-
snej choroby naczyn ptucnych.

U pacjentow z objawami, u ktérych nie udaje sig ustali¢ przy-
czyny nadci$nienia plucnego, konieczne jest przeprowadzenie
dalszych badan diagnostycznych, w tym cewnikowania prawego
serca pozwalajacego na weryfikacje i dokladne scharakteryzowa-
nie zmian. Jesli ciSnienie w t¢tnicy ptucnej w spoczynku jest zbli-
zone do normy, zaleca si¢ polaczenie cewnikowania prawego ser-
ca z wysilkiem fizycznym.

Wykrycie fagodnego nadci$nienia ptucnego u pacjenta bez ob-
jawow i z grupy niskiego ryzyka pozwala na bardziej zachowaw-
cze postgpowanie, ktére obejmuje wykonanie kolejnego badania
echokardiograficznego po trzech miesigcach. Jesli w tym czasie ce-
chy nadci$nienia ptucnego nadal bedg obecne, nalezy poszukacé je-
go odwracalnej przyczyny. Trzeba jednak pamietaé, ze w razie wy-
krycia tagodnego nadciSnienia ptucnego bez objawow, nadcisnienia
plucnego z minimalnymi lub nietypowymi objawami potwierdzo-
nego w cewnikowaniu prawego serca nie ma obecnie zadnej meto-
dy leczenia, w przypadku ktorej korzysci przewyzszalyby ryzyko
lub koszty.

Wysitek fizyczny
Znaczenie kliniczne nadci$nienia plucnego, ktore pojawia sie tyl-
ko w czasie wysitku, pozostaje niejasne. Nadmierny wzrost oporu
iciSnienia w t¢tnicach ptucnych, do ktérego dochodzi w czasie wy-
sitku, moze ograniczaé¢ aktywnos¢ osob z prawidlowym ciSnie-
niem w tetnicy plucnej i bez objawow w spoczynku. Nie jest jasne,
czy nadmierna reakcja hemodynamiczna na wysilek fizyczny, kto-
rej towarzysza objawy badz nie, stanowi wczesne ostrzezenie o ry-
zyku trwalszego i ciezszego nadci$nienia ptucnego w przysziosci.
Ustalenie znaczenia klinicznego omawianego problemu utrud-
nia to, ze nie wskazano wyraznej granicy mi¢dzy prawidlows
i nieprawidlowg reakcjg na wysilek fizyczny u osob z nadci$nie-
niem plucnym. Niemniej jednak znaczne zwigkszenie si¢ ci$nie-
nia w tetnicy plucnej w trakcie aktywnosci fizycznej mozna uznac
za patologiczne. Objaw ten $wiadczy o niemoznosci przystosowa-
nia si¢ fozyska naczyniowego pluc (zwykle zdolnego do pomiesz-
czenia wigkszej ilosci krwi) do zwigkszonego przeptywu ptucne-
go. Tradycyjnie za zgodny z definicja nadci$nienia ptucnego
uwazano wysitkowy wzrost sredniego ciSnienia w tetnicy plucnej
>30 mmHg, jednak w tej sytuacji klinicznej tetnicze nadci$nie-
nie plucne mozna rozpoznaé, tylko jesli w réwnoczesnym po-
miarze ci$nienie zaklinowania w t¢tnicy ptucnej pozostawalo pra-
widlowe. W lutym 2008 r. w czasie Fourth World Symposium on
PAH (ostatnie ze zorganizowanych) wyrazono zgodng opini¢ co do
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tego, ze zbyt malo wiadomo na temat wartosci Sredniego ci$nie-
nia w tetnicy plucnej, na podstawie ktérych mozna by wskazac
granice¢ mi¢dzy wartoSciami prawidtowymi i nieprawidtowymi.
W zwigzku z tym stworzono pojecie »tetnicze nadciSnienie pluc-
ne indukowane wysitkiem”.

Mimo ze koncepcja nadcisnienia ptucnego indukowanego wy-
sitkiem nie zostala do konica sprecyzowana, w leczeniu tetnicze-
go nadcisnienia plucnego skuteczne wydaja si¢ rehabilitacja od-
dechowa i trening fizyczny. U os6b otrzymujacych optymalng
farmakoterapie 15-tygodniowa rehabilitacja oddechowa i trening
fizyczny wydtuzaly dystans w szeSciominutowym teScie marszu
o §rednio 111 metréw, poprawialy tez inne parametry wydolnosci
wysitkowej i jako$¢ zycia.®

Doktadno$¢ oceny hemodynamicznej

Jednym z kryteriéw skutecznoSci terapii jest stopien zmian wskaz-
nika ciezkosci choroby. W badaniach klinicznych do tego celu cze-
sto wykorzystywano skorygowang o wplyw placebo poprawe dy-
stansu w szeSciominutowym teScie marszu, wynoszacg od 16 do
50 metrow. W przypadku konkretnego pacjenta nie jest jednak ja-
sne, czy taka poprawa po trzech miesigcach leczenia swiadczy
o skutecznoSci terapii. Zalezy to bowiem od nastepujacych czyn-
nikéw: czy wydiuzenie dystansu przekracza przypadkowe odchy-
lenia obserwowane we wczesniejszych testach, czy zmianie dystan-
su towarzyszy poprawa w zakresie innych parametrow
okreslajacych stopien ciezkos$ci choroby, czy pacjent obserwuje
réwnolegla poprawe w zakresie funkcjonowania, czy zmiana dy-
stansu wpisuje si¢ w dtuzszy, wyraznie korzystny trend zmian oraz
czy na dystans pokonywany w szeSciominutowym tescie marszu
mogly mie¢ wplyw inne czynniki niezwigzane z chorobg (np.
choroby ortopedyczne). Lekarz, oceniajac skutecznosé terapii,
musi wzia¢ je wszystkie pod uwage.

Elementem monitorowania skutecznosci leczenia u pacjen-
téw z tetniczym nadci$nieniem plucnym sg okresowe inwazyjne
lub nieinwazyjne badania hemodynamiczne. Mimo ze skurczowe
ci$nienie tetnicze w tetnicy plucnej oszacowane metodg nieinwa-
zyjng Scisle koreluje z rownocze$nie wykonywanymi bezposred-
nimi pomiarami w czasie cewnikowania,® réznica miedzy tymi
dwiema technikami moze w konkretnym przypadku mie¢ zasad-
nicze znaczenie. Lekarz musi zatem rozwazy¢, w jakim stopniu le-
czenie moze odpowiadac za zmiany w pomiarach metodg echokar-
diografii dopplerowskiej. Aby ocena skurczowego ci$nienia
tetniczego w tetnicy plucnej w echokardiografii dopplerowskiej
byla wiarygodna, konieczny jest odpowiednio silny sygnal pred-
kosci fali zwrotnej tréjdzielnej i dokladna ocena ciSnienia w pra-
wym przedsionku.

Mozna przyjaé, ze tak oszacowana wartos¢ skurczowego cisnie-
nia tetniczego w tetnicy plucnej zawiera sie w ,przedziale ufno-
§ci” plus minus S mmHg. Tak wiec dwa pomiary, ktore roznig si¢
o nie wiecej niz 10 mmHg, nie muszg $wiadczy¢ o jakichkolwiek
zmianach. Co wigcej, na rozpoznanie nadci$nienia ptucnego mo-
ze wplynaé oszacowana warto$¢ ciSnienia w prawym przedsionku.
Wreszcie, wspotistniejgca stenoza zastawki ptucnej sprawia, ze ci-
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$nienie skurczowe w prawej komorze nie jest wiarygodng metodg
szacowania skurczowego ci$nienia tetniczego w tetnicy plucnej,
chyba ze uwzgledni si¢ gradient zastawkowy.

Mimo ze cewnikowanie prawego serca uwaza si¢ za najbardziej
wiarygodng metod¢ pozwalajaca oceni¢ warunki hemodynamicz-
ne w krazeniu plucnym, takze w ten sposob uzyskane wyniki na-
lezy interpretowac ostroznie. Nawet w przypadku krétkookresowe-
go stalego monitorowania cisnienia w t¢tnicy ptucnej za pomoca
cewnika pomiary mogg wykazywacé istotng zmienno$¢ mimo bra-
ku jakichkolwiek interwencji.®’ Zatem krétkie pomiary wykony-
wane w ramach monitorowania stanu pacjenta w odstepach kilku
miesi¢ey lub lat wiazg si¢ z ryzykiem natozenia ,,szumu” sponta-
nicznych zmian hemodynamicznych (a takze wptywu takich czyn-
nikéw jak stan nawodnienia lub lek) na zmiany wynikajace z pro-
gresji choroby lub reakcji na leczenie. Na wyniki pomiaréw mogg
tez wplywac bledy techniczne, np. niemoznos§é potwierdzenia
umiejscowienia cewnika za pomocg oceny saturacji (czego skut-
kiem jest nieprawidtowy pomiar ci$nienia zaklinowania w t¢tnicy
plucnej), opieranie si¢ na pomiarach pojemnos$ci minutowej serca
z wykorzystaniem termodylucji u osoby z niedomykalnoscig za-
stawki trojdzielnej czy przeciekiem wewnatrzsercowym lub tez
badanie pacjenta przewodnionego albo odwodnionego.

W zwiazku z problemami zwigzanymi z niedokladnoscia
i przypadkowo$cig pomiaréw w czasie obserwacji wysunieto hipo-
teze, ze wiarygodniejsze dane na temat trendow i zmian warunkéw
hemodynamicznych w krgzeniu ptucnym, umozliwiajgce tez pre-
cyzyjniejszg oceng rokowania, pozwolifoby uzyska¢ state ambula-
toryjne monitorowanie parametréw hemodynamicznych. Na ry-
cinie 4 przedstawiono przyktadowy wykres ilustrujacy uzyskane
w ten sposOb wartosci ciSnienia skurczowego w prawej komorze
w okresie 12 miesigcy, na podstawie ktérych mozna analizowaé
trendy $rednich wartosci dobowych.® Przed stwierdzeniem pro-
gresji choroby trzeba wzia¢ pod uwage wszystkie informacje o sta-
nie pacjenta, a nie tylko dane dotyczace parametréw hemodyna-
micznych, nawet je§li uzyskano je w badaniu inwazyjnym.
Informacje takie powinny obejmowac m.in.: nasilenie objawow
podmiotowych, zmiany w badaniu przedmiotowym, oceng stanu
funkcjonalnego, charakterystyke morfologiczng i czynnosci pra-
wej komory oraz st¢zenie peptydu natriuretycznego typu B. Na ry-
cinie 3 przedstawiono praktyczne wykorzystanie tych informacji.

Nadcisnienie ptucne ,,out of proportion”
Nadci$nienie plucne czgsto wspotistnieje z innym chorobami,
np. chorobami lewego serca, ptuc oraz zaburzeniami snu. U takich
pacjentéw nadcisnienie plucne jest zwykle tagodne, a 0 objawach
i rokowaniu decyduje choroba bedaca jego przyczyng. W niekto-
rych jednak przypadkach nadcisnienie ptucne jest niewspoimier-
nie wysokie w stosunku do choroby wspoélistniejacej. Nalezy wte-
dy rozwazy¢, czy wynika ono z ekstremalnie nasilonej reakcji na
czynnik wywolujacy nadcisnienie plucne, czy tez jest osobnym
zjawiskiem.

Pojawia si¢ pytanie, czy u takich pacjentow nalezaloby rozpo-
zna¢ odmiang tetniczego nadci$nienia ptucnego i leczy¢ ich tak jak
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osoby z dominujgcymi cechami waskulopatii. Chorzy tacy czgsto
otrzymujg leczenie ukierunkowane na naczynia ptucne; nie ma jed-
nak systematycznie gromadzonych danych na temat skutecznosci
takiego podejscia. W takich sytuacjach uzasadnione moze byc¢ le-
czenie empiryczne, zwlaszcza gdy nie ma innej opcji postgpowania.
Nalezy przy tym zachowac wyjatkows ostroznos¢ i skrupulatnie ob-
serwowac stan pacjenta w celu oceny skutecznosci terapii i moni-
torowania pod katem istotnych klinicznie dzialan niepozadanych.
Prowadzone obecnie badania rejestrowe i lekowe prawdopodobnie
pozwola wyjasnic¢ problemy zwigzane z leczeniem tych chorych.

Ciaza

Ciaza wigze si¢ z niezwykle wysokim ryzykiem zaréwno dla kobiety
z tetniczym nadci$nieniem ptucnym, jak i ptodu. Chore powinny za-
pobiega¢ cigzy, stosujac dwie metody antykoncepcyjne, lub poddac
si¢ sterylizacji. Donoszono, ze u kobiet z t¢tniczym nadci$nieniem
plucnym doustne §rodki antykoncepcyjne wywotujg stan prozakrze-
powy, nie wykazano jednak bezsprzecznie, by zwigkszaly ryzyko za-
krzepicy, zwlaszcza jesli pacjentka stosuje leki przeciwzakrzepowe.®

Ktory lek jest najlepszy?

Dotychczas opublikowano niewiele badan poréwnujacych po-
szczegoblne leki lub klasy lekow stosowane w leczeniu tetniczego
nadci$nienia ptucnego. Wzgledng skutecznos¢ lekow stwierdza sig
w duzym stopniu na podstawie do§wiadczenia klinicznego, ktore
wskazuje, ze koreluje ona ze zlozonoscig i inwazyjnoscig terapii.
Doswiadczeni lekarze stosujacy epoprostenol w latach 1996-2001,
gdy byt on jedynym lekiem zaaprobowanym przez FDA w lecze-
niu tetniczego nadciSnienia plucnego, nazywajg ten okres ,zlotym
wiekiem” terapii (Stuart Rich, MD, informacja ustna). Mimo zto-
ZonoSci terapii, ryzyka, dzialan niepozadanych, a takze kosztow le-
czenia epoprostenolem zgadzano sie, ze wplywat on na istotng po-
prawe (zarowno subiektywna, jak i obiektywng) w zakresie
objawow i wydolnosci wysitkowe;j.

Pojawienie si¢ nowych lekéw, zwlaszcza doustnych, ktorych
stosowanie jest latwiejsze zarowno dla lekarza, jak i pacjenta,
sprawilo, ze klinicysta musi uwaznie analizowac zaréwno skutecz-
no$¢, jak i wygode ich stosowania. Wybor leku czesto musi zatem
uwzglednia¢ sytuacje kliniczng i preferencje pacjenta. Zawsze
jednak trzeba poinformowac chorego o spodziewanej skuteczno-
sci wszystkich dostepnych metod leczenia.

Skojarzenia lekowe

U wielu pacjentow z t¢tniczym nadci$nieniem plucnym monote-
rapia nie pozwala osiagnaé zalozonych celow terapeutycznych.
Obiecujaca opcja wydaje si¢ leczenie skojarzone, poniewaz dzia-
tanie kazdej z trzech klas lekéw zaaprobowanych przez FDA do
terapii tych chorych opiera si¢ na innym mechanizmie. Zastoso-
wanie dwoch lub wigcej lekéw moze zatem zwiekszy¢ skutecznosé
terapii lub pozwoli¢ na stosowanie mniejszych dawek, ktdre nie
wywolujg dzialan niepozadanych.” Przeprowadzono niewiele ba-
dan oceniajgcych rézne skojarzenia lub sekwencyjne stosowanie
lekéw, dysponujemy za to coraz bogatszym doSwiadczeniem zwig-
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zanym z taczeniem dwoch lub trzech lekéw. W badaniu Combi-
nation of Bosentan with Epoprostenol in Pulmonary Arterial
Hypertension (BREATHE-2),’! w ktérym wzi¢lo udziat tylko 33
pacjentow, 22 z nich losowo przydzielono do grupy terapii epopro-
stenolem i bosentanem, a 11 do grupy stosujgcej epoprostenol
i placebo. Badanie to mialo zbyt matg moc statystyczna, stwierdzo-
no jednak statystycznie nieistotny trend w kierunku poprawy pa-
rametrow hemodynamicznych w grupie leczonej epoprosteno-
lem i bosentanem. Nie stwierdzono jednak, by leczenie skojarzone
wplywato na wydolno$¢ czynnosciows.”!

W badaniu Iloprost Inhalation Solution, Safety and Pilot Ef-
ficacy Trial in Combination with Bosentan for Evaluation in Pul-
monary Arterial Hypertension (STEP)” 34 pacjentom z tetniczym
nadci$nieniem plucnym do terapii bosentanem dotgczano ilo-
prost, a 33 — placebo. Dodanie iloprostu wptywato na zwigkszenie
dystansu pokonywanego w szeSciominutowym tescie marszu, po-
prawe czynnosciowg i wydtuzato czas do zaostrzenia choroby.
W badaniu nie oceniano skutkow zamiany bosentanu na iloprost.

W badaniu Pulmonary Arterial Hypertension Combination
Study of Epoprostenol and Sildenafil (PACES-1)* uczestniczyto
267 pacjentow z tetniczym nadciSnieniem plucnym stosujacych
stalg dawke epoprostenolu, ktorych losowo przydzielono do grup
otrzymujacych dodatkowo syldenafil lub placebo. W pierwszej
grupie wykazano istotng poprawe dystansu pokonywanego w sze-
sciominutowym tescie marszu po 16 tygodniach. Treprostinil So-
dium Inhalation Used in the Management of Pulmonary Arterial
Hypertension (TRIUMPF-1)* to badanie przeprowadzone z ran-
domizacjg z udzialem 235 pacjentéw z tetnicznym nadci$nieniem
plucnym. Oceniano w nim rezultaty dodania wziewnego trepro-
stynilu lub placebo do leczenia bosentanem albo syldenafilem.
U pacjentéw stosujacych bosentan lub syldenafil oraz treprosty-
nil stwierdzono istotnie wigkszg poprawe w szeSciominutowym te-
Scie marszu niz w grupie kontrolnej. Wyniki matych, przeprowa-
dzonych bez randomizacji badan wskazujg, ze dodanie syldenafilu
do treprostynilu podawanego podskornie® oraz skojarzenie sylde-
nafilu i bosentanu® moze poprawic tolerancje wysitkowa u pacjen-
tow z tetniczym nadci$nieniem plucnym.

Trwaja badania oceniajgce rezultaty dodania bosentanu do syl-
denafilu (COMPASS), tadalafilu do bosentanu (ramie 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 receptorow dla endo-
teliny (albo obu lekow). Nie wykazano, by lek istotnie poprawiat
wynik szeSciominutowego testu marszu, ktory stanowil pierwszo-
rzedowy parametr oceny koficowej.”’

Ocena skuteczno$ci terapii

Schematy leczenia mogg si¢ zmieniaé, dlatego w celu oceny sku-
teczno$ci osiggania celow terapeutycznych nalezy uwaznie moni-
torowaé pacjentéw. W jednym badaniu przyjeto metodg polegaja-
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ca na modyfikacji terapii (zwiekszanie agresywnosci leczenia) w ra-
zie braku poprawy w zakresie istotnych rokowniczo parametréow
oceny konicowej.”® Na poczatku pacjentom podawano syldenafil
w skojarzeniu z bosentanem, nast¢pnie dotgczano iloprost w posta-
ci wziewnej, a na koncu iloprost podawany dozylnie i przeprowa-
dzano przeszczepienie pluc. Dzigki tej metodzie uzyskano lepsze,
niz zakladano, wyniki w zakresie dtugosci przezycia, koniecznosci
przeszczepienia pluc i stosowania dozylnego analogu prostacykli-
ny. Do oceny osiagnigtych wynikéw wykorzystano dane dotycza-
ce historycznej grupy kontrolnej i wzory do oceny rokowania.”®
Koniecznos¢ systematycznej oceny stanu klinicznego tych pa-
cjentéw przemawia za ich leczeniem w osrodkach referencyjnych,
w ktorych pracuje do§wiadczona kadra lekarska i pielegniarska.*

Koszt lekow i refundacja

Wysoki koszt lekow stanowi trudny i demotywujacy aspekt lecze-
nia nadci$nienia plucnego. Rocznie wydatki na syldenafil wyno-
szg ok. 12 tys. dol., a na pozajelitowe analogi prostacykliny ponad
100 tys. dol. Cho¢ nadci$nienie plucne jest stosunkowo rzadka
chorobg w poréwnaniu z np. chorobg wienicows i przewlekla nie-
wydolnoscig serca, tak duze wydatki stanowig znaczne obcigzenie
nie tylko dla pacjenta, ale takze dla ubezpieczyciela i calego spo-
teczenstwa. Negocjacje z ubezpieczycielem dotyczace refundacji
kosztéw terapii stanowig istotny element opieki nad pacjentem
z nadci$nieniem ptucnym.

Stosowanie syldenafilu moze by¢ dla lekarza wyjatkowe trudne.
Lek zarejestrowano do stosowania w dawce 20 mg trzy razy dzien-
nie, jednak nierzadko skuteczniejsze okazujg si¢ wigksze dawki. Mi-
mo to ubezpieczyciel moze uznac ich stosowanie za ,,leczenie poza
zarejestrowanymi wskazaniami” i odmoéwic refundacji. Co ciekawe,
wigksze dawki mozna by stosowac 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 niezr¢cznej sytu-
acji, w ktorej mezczyzni z zaburzeniami erekeji sg lepiej traktowa-
ni przez ubezpieczycieli niz miode kobiety z zagrazajacym zyciu
tetniczym nadci$nieniem plucnym. Mimo ze czasami, w kon-
kretnych przypadkach udaje sie znie$¢ te nierdwnosé, nie zmienia
to faktu, ze taki niesprawiedliwy przepis stanowi cze$¢ polityki
zdrowotnej. Prowadzone sg prace nad zmiang tego stanu.

Kto powinien opiekowac sie pacjentami

z tetniczym nadcisnieniem ptucnym?

Leczenie t¢tniczego nadciSnienia ptucnego jest rownie skompli-
kowane jak sama choroba. Pod wieloma wzgledami jej farmako-
terapia przypomina leczenie nowotworu za pomocg chemiotera-
pii. Poniewaz tetnicze nadci$nienie plucne moze wynikaé
z zaburzen angiogenezy, niektorzy badacze uwazajg je wrecz za
proces nowotworowy. Zwykle w procesie leczenia nowotworu
wspoldzialajg zespoly specjalistow z doswiadczonych osrodkéw
zajmujacy si¢ uwaznym wyborem terapii, obserwacjg pacjentow
1 badaniami klinicznymi. Analogicznie powinna wygladac opie-
ka nad pacjentami z t¢tniczym nadcisnieniem ptucnym — w do-
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swiadczonych osrodkach, w ktorych pracuje wielospecjalistyczny
zespOl pielegniarski i lekarski, mozna zapewnic optymalne lecze-
nie. Kluczowg kwestig jest wczesne kierowanie pacjentow tej gru-
py przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej do osrodkow le-
czenia nadci$nienia ptucnego.

Kierunki badan nad nadcisnieniem ptucnym

Tetnicze nadcisnienie ptucne w XXI wieku

Wiedza o obrazie i przebiegu tetniczego nadciSnienia ptucnego jest
niepelna. Chorobg czgsto rozpoznaje si¢ z opéznieniem. Opieka
nad chorym w najlepszym razie obejmuje leczenie paliatywne,
dwuznaczna pozostaje kwestia oceny i modyfikacji terapii. Wie-
lu pacjentéw z nadci$nieniem ptucnym nie ma dostepu do lecze-
nia (np. chorzy w krajach rozwijajacych sie, u ktorych choroba jest
wynikiem schistosomiazy). Podejmowane sg wysitki zmierzajgce
do pokonania tych probleméw.

Warunkiem wlasciwego rozpoznania jest to, by zaréwno lekarz,
jak 1 pacjent brali pod uwage nadci$nienie ptucne jako przyczyne
obserwowanych objawow. Na badania nad nadci$nieniem ptuc-
nym przeznaczono istotne §rodki. Kluczows role odgrywa dzis
Pulmonary Hypertension Association — utworzone z inicjatywy
pacjentéw stowarzyszenie, ktore gromadzi naukowcéw, lekarzy,
pacjentoéw, firmy farmaceutyczne i apteki specjalistyczne. Zaj-
muje si¢ ono organizowaniem programéw edukacyjnych, finanso-
waniem badan naukowych, tworzeniem grup wsparcia, stron in-
ternetowych i organizowaniem konferencji w celu poszerzenia
wiedzy na temat tej choroby. W ostatnich 10 latach nadci$nieniu
plucnemu poswieca si¢ coraz wigcej uwagi na mi¢dzynarodowych
konferencjach medycznych, np. American Thoracic Society’s In-
ternational Conference oraz American College of Chest Phisicians’
CHEST Conference, a takze na spotkaniach naukowych, np. Ame-
rican Thoracic Society’s Grover Conference.

Wraz z docieraniem informacji do internistéw, pulmonologow,
kardiologdw i reumatologow coraz wyraZniej widaé, ze rozpoznanie
choroby jest zadaniem lekarzy tych specjalnosci, natomiast leczenie
i obserwacja powinny by¢ prowadzone w specjalistycznych osrod-
kach terapii nadci$nienia plucnego. Sg one najlepiej przygotowane,
by moéc skutecznie zajmowac si¢ ztozonymi problemami logistycz-
nymi i klinicznymi zwigzanymi z dtugoterminows opieka nad pa-
cjentami z t¢tniczym nadci$nieniem ptucnym. Podobnie jest w przy-
padku terapii pacjentOw z zagrazajacym zyciu nowotworem.

Wybor najlepszego i najwlasciwszego pod wzgledem klinicz-
nym sposobu prowadzenia dtugotrwatej opieki medycznej nad pa-
cjentami z tetniczym nadci$nieniem plucnym stanowi wazng
kwesti¢. Skutecznosé leczenia i progresj¢ choroby ocenia si¢ gtow-
nie na podstawie parametrow opisujacych nasilenie objawoéw
i wydolnos¢ wysitkowa. Ocena parametréw hemodynamicznych,
mimo ze kluczowa dla poznania patofizjologii i ustalenia rozpo-
znania, nie musi by¢ skorelowana z objawami ani rokowaniem.
Czesciowo moze to wynikac z niepewnej oceny uzyskanej w bada-
niach wykonywanych metods nieinwazyjng (m.in. w echokar-
diografii) lub rzadkiego wykonywania badan inwazyjnych (np.
cewnikowania prawego serca).
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Trwajg badania nad pelniejszym zrozumieniem hemodyna-
miki nadci$nienia ptucnego. By¢ moze nasza wiedze na temat na-
turalnego przebiegu nadci$nienia plucnego i reakcji na leczenie
poszerzy zastosowanie wszczepialnych urzadzen monitorujgcych
parametry hemodynamiczne.® Integracja informacji o czynnosci
prawej komory i zwigzkach parametréow komorowych i tetni-
czych z duzym prawdopodobienstwem uscisli nasza wiedzg na te-
mat korelacji parametrow hemodynamicznych z sytuacjg klinicz-
ng i rozwojem nadci$nienia plucnego.”

Pojawienie si¢ wielu opcji terapeutycznych sprawito, ze nie
wiadomo, ktora metoda leczenia jest najskuteczniejsza w poszcze-
golnych grupach pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym,
tzn. u chorych z idiopatycznym tetniczym nadci$nieniem ptuc-
nym, tetniczym nadci$nieniem plucnym wspoétistniejgcym z inny-
mi chorobami lub przebiegajacym z podwyzszonym ci$nieniem
w zylach ptucnych. Tworzone sg duze rejestry chorych pozwalaja-
ce bada¢ zaréwno charakterystyke demograficzng tych pacjentow,
jak i skuteczno$¢ roznych form skojarzonej farmakoterapii.!o%1!

Wszystkie te wysitki mogg istotnie poszerzy¢ nasza wiedze¢ na te-
mat tetniczego nadciSnienia plucnego w ciggu kolejnych kilku lat.

Leczenie ukierunkowane na inne mechanizmy patobiologiczne
Obecnie leczenie jest nakierowane na trzy znane mechanizmy pa-
tobiologiczne uczestniczace w rozwoju nadciSnienia plucnego
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(ryc. 1). Wiadomo jednak, ze nie sg to wszystkie patomechanizmy,
co moze mie¢ znaczenie dla opracowania w przyszlo$ci nowych
metod terapii. Nad wieloma z nich s3 prowadzone intensywne ba-
dania, rozwaza si¢ takze badania kliniczne ukierunkowane na ich
modyfikacje (tab. 3).

Whioski

W ostatnich 10 latach zmienito si¢ pojmowanie tetniczego nadci-
$nienia plucnego. Nie uwaza si¢ go juz za rzadka, nieuleczalng,
$miertelng chorobe, tylko za sporadycznie wystepujacy zespot, kto-
ry stwierdza si¢ w wielu sytuacjach klinicznych. Skuteczne lecze-
nie redukuje jego objawy i wydtuza zycie pacjenta. Wcigz pojawia-
ja sie nowe informacje na temat mechanizmu, obrazu klinicznego
i naturalnego przebiegu tetniczego nadciSnienia plucnego oraz
mozliwosci terapii. Kluczowg kwestig jest wczesne rozpoznanie
i szybka ocena w przypadku podejrzenia choroby, wdrozenie sku-
tecznego leczenia i stosowanie protokotéw badan klinicznych
w o$rodkach specjalizujacych si¢ w leczeniu t¢tniczego nadci-
$nienia plucnego.

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.

18. Newman JH, Trembath RC, Morse JA, et al. Genetic basis of pulmonary arterial hyperten-
sion: current understanding and future directions. J Am Coll Cardiol 2004;43(12, suppl
S):338-39S.

19. Loyd JE, Butler MG, Foroud TM, Conneally PM, Phillips JA Ill, Newman JH. Genetic anti-
cipation and abnormal gender ratio at birth in familial primary pulmonary hypertension.
Am J Respir Crit Care Med 1995;152(1):93-97.

20. Trembath RC, Thomson JR, Machado RD, et al. Clinical and molecular genetic features of
pulmonary hypertension in patients with hereditary hemorrhagic telangiectasia. N Engl J
Med 2001;345(5):325-334.

21. Harrison RE, Flanagan JA, Sankelo M, et al. Molecular and functional analysis identifies
ALK-1 as the predominant cause of pulmonary hypertension related to hereditary haemor-
rhagic telangiectasia [published correction appears in J Med Genet 2004;41(7):576]. J
Med Genet 2003;40(12):865-871.

22. Eddahibi S, Humbert M, Fadel E, et al. Hyperplasia of pulmonary artery smooth muscle
cells is causally related to overexpression of the serotonin transporter in primary pulmona-
ry hypertension. Chest 2002;121(3)(suppl):97S-98S.

23. Marcos E, Fadel E, Sanchez O, et al. Serotonin-induced smooth muscle hyperplasia in va-
rious forms of human pulmonary hypertension. Circ Res 2004 May 14;94(9):1263-
1270. Epub 2004 Apr 1.

24. Eddahibi S, Humbert M, Fadel E, et al. Serotonin transporter overexpression is responsible
for pulmonary artery smooth muscle hyperplasia in primary pulmonary hypertension. J
Clin Invest 2001;108(8):1141-1150.

25. Christman BW, McPherson CD, Newman JH, et al. An imbalance between the excretion
of thromboxane and prostacyclin metabolites in pulmonary hypertension. N Engl J Med
1992;327(2):70-75.

26. Cacoub P, Dorent R, Maistre G, et al. Endothelin-1 in primary pulmonary hypertension
and the Eisenmenger syndrome. Am J Cardiol 1993;71(5):448-450.

27. Langleben D, Dupuis J, Hirsch A, et al. Pulmonary endothelin-1 clearance in human pul-
monary arterial hypertension. Chest 2005;128(6)(suppl):622S.

28. Giaid A, Yanagisawa M, Langleben D, et al. Expression of endothelin-1 in the lungs of pa-
tients with pulmonary hypertension. N Engl J Med 1993;328(24):1732-1739.

29. Giaid A, Saleh D. Reduced expression of endothelial nitric oxide synthase in the lungs of
patients with pulmonary hypertension. N Engl J Med 1995;333(4):214-221.

30. Demoncheaux EAG, Higenbottam TW, Kiely DG, et al. Decreased whole body endogenous
nitric oxide production in patients with primary pulmonary hypertension. J Vasc Res 2005
Mar-Apr;42(2):133-136. Epub 2005 Jan 21.

31. Hervé B, Launay JM, Scrobohaci ML, et al. Increased plasma serotonin in primary pulmo-
nary hypertension. Am J Med 1995;99(3):249-254.

NADCISNIENIE PEUCNE: DIAGNOSTYKA | LECZENIE Medycyna

voL19MR 20T 2010 - po Dyplomue ‘ 127


http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

KARDIOLOGIA, PULMONOLOGIA)

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Yuan JX, Aldinger AM, Juhaszova M, et al. Dysfunctional voltagegated K+ channels in
pulmonary artery smooth muscle cells of patients with primary pulmonary hypertension.
Circulation 1998;98(14):1400-1406.

Weir EK, Reeve HL, Huang JM, et al. Anorexic agents aminorex, fenfluramine, and de-
xfenfluramine inhibit potassium current in rat pulmonary vascular smooth muscle and
cause pulmonary vasoconstriction. Circulation 1996;94(9):2216-2220.

Dorfmidiller P, Perros F, Balabanian K, Humbert M. Inflammation in pulmonary arterial hy-
pertension. Eur Respir J 2003;22(2):358-363.

Tuder RM, Groves BM, Badesch DB, Voelkel NF. Exuberant endothelial cell growth and
elements of inflammation are present in plexiform lesions of pulmonary hypertension. Am
J Pathol 1994;144(2):275-285.

Altman R, Scazziota A, Rouvier J, et al. Coagulation and fibrinolytic parameters in pa-
tients with pulmonary hypertension. Clin Cardiol 1996;19(7):549-554.

Hassell KL. Altered hemostasis in pulmonary hypertension. Blood Coag Fibrinolysis
1998;9(2):107-117.

Hoeper MM, Sosada M, Fabel H. Plasma coagulation profiles in patients with severe pri-
mary pulmonary hypertension. Eur Respir J 1998;12(6):1446-1449.

Welsh CH, Hassell KL, Badesch DB, Kressin DC, Marlar RA. Coagulation and fibrinolytic
profiles in patients with severe pulmonary hypertension. Chest 1996;110(3):710-717.
Simonneau G, Gali¢ N, Rubin LJ, et al. Clinical classification of pulmonary hypertension.
J Am Coll Cardiol 2004;43(12, suppl S):5S-12S.

Barst RJ, McGoon MD, Torbicki A, et al. Diagnosis and differential assessment of pulmo-
nary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol 2004;43(12)(suppl S):40S-47S.

Weir EK, Obreztchikova M, Hong Z. Fenfluramine: riddle or Rosetta stone [editorial]l? Eur
Respir J. 2008;31(2):232-235.

Souza R, Humbert M, Sztrymf B, et al. Pulmonary arterial hypertension associated with
fenfluramine exposure: report of 109 cases [published correction appears in Eur Respir J
2008;31(4):912]. Eur Respir J 2008 Feb;31(2):343-348. Epub 2007 Oct 24.
Abenhaim L, Moride Y, Brenot F, et al; International Primary Pulmonary Hypertension Stu-
dy Group. Appetite-suppressant drugs and the risk of primary pulmonary hypertension. N
Engl J Med 1996;335(9):609-616.

Chin KM, Channick RN, Rubin LJ. Is methamphetamine use associated with idiopathic
pulmonary arterial hypertension? Chest 2006;130(6):1657-1663.

Fuster V, Steele PM, Edwards WD, Gersh BJ, McGoon MD, Frye RL. Primary pulmonary
hypertension: natural history and the importance of thrombosis. Circulation
1984,70(4):580-587.

Rich S, Kaufmann E, Levy PS. The effect of high doses of calciumchannel blockers on su-
rvival in primary pulmonary hypertension. N Engl J Med 1992;327(2):76-81.

Johnson SR, Granton JT, Mehta S. Thrombotic arteriopathy and anticoagulation in pulmo-
nary hypertension. Chest 2006;130(2):545-552.

Bjornsson J, Edwards WD. Primary pulmonary hypertension: a histopathologic study of
80 cases. Mayo Clin Proc 1985;60(1):16-25.

Rich S, Brundage BH. High-dose calcium channel-blocking therapy for primary pulmona-
ry hypertension: evidence for long-term reduction in pulmonary arterial pressure and re-
gression of right ventricular hypertrophy. Circulation 1987;76(1):135-141.

Sitbon O, Humbert M, Jads X, et al. Long-term response to calcium channel blockers in
idiopathic pulmonary arterial hypertension. Circulation 2005 Jun 14;111(23):3105-
3111. Epub 2005 Jun 6.

Barst RJ, Rubin LJ, Long WA, et al; Primary Pulmonary Hypertension Study Group.
A comparison of continuous intravenous epoprostenol (prostacyclin) with conventional
therapy for primary pulmonary hypertension. N Engl J Med 1996;334(5):296-301.
Sitbon O, Humbert M, Nunes H, et al. Long-term intravenous epoprostenol infusion in pri-
mary pulmonary hypertension: prognostic factors and survival. J Am Coll Cardiol
2002;40(4):780-788.

McLaughlin VV, Shillington A, Rich S. Survival in primary pulmonary hypertension: the
impact of epoprostenol therapy. Circulation 2002;106(12):1477-1482.

Badesch DB, Tapson VF, McGoon MD, et al. Continuous intravenous epoprostenol for pul-
monary hypertension due to the scleroderma spectrum of disease. Ann Intern Med
2000;132(6):425-434.

Aguilar RV, Farber HW. Epoprostenol (prostacyclin) therapy in HlVassociated pulmonary
hypertension. Am J Respir Crit Care Med 2000;162(5):1846-1850.

Kuhn KP, Byrne DW, Arbogast PG, Doyle TP, Loyd JE, Robbins IM. Outcome in 91 conse-
cutive patients with pulmonary arterial hypertension receiving epoprostenol. Am J Respir
Crit Care Med 2003 Feb 15;167(4):580-586. Epub 2002 Nov 21.

Kuo PC, Johnson LB, Plotkin JS, Howell CD, Bartlett ST, Rubin LJ. Continuous intraveno-
us infusion of epoprostenol for the treatment of portopulmonary hypertension. Transplan-
tation 1997;63(4):604-606.

McLaughlin VV, Genthner DE, Panella MM, Hess DM, Rich S. Compassionate use of con-
tinuous prostacyclin in the management of secondary pulmonary hypertension: a case se-
ries. Ann Intern Med 1999;130(9):740-743.

Rosenzweig EB, Kerstein D, Barst RJ. Long-term prostacyclin for pulmonary hypertension
with associated congenital heart defects. Circulation 1999;99(14):1858-1865.

Rich S, McLaughlin VV. The effects of chronic prostacyclin therapy on cardiac output and
symptoms in primary pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 1999;34(4):1184-1187.

NADCISNIENIE PUCNE: DIAGNOSTYKA | LECZENIE

Medycyna
130 ‘ poDyyp|¥)mle VOL 19/NR 2/LUTY 2010

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Simonneau G, Barst RJ, Galie N, et al; Treprostinil Study Group. Continuous subcutane-
ous infusion of treprostinil, a prostacyclin analogue, in patients with pulmonary arterial
hypertension: a double-blind, randomized, placebo-controlled trial. Am J Respir Crit Care
Med 2002;165(6):800-804.

Tapson VF, Gomberg-Maitland M, Mclaughlin VV, et al. Safety and efficacy of intravenous
treprostinil for pulmonary arterial hypertension: a prospective, multicenter, open-label 12-
week trial. Chest 2006;129(3):683-688.

Barst RJ, Galie N, Naeije R, et al. Long-term outcome in pulmonary arterial hypertension
patients treated with subcutaneous treprostinil. Eur Respir J 2006;28(6):1195-1203.
Epub 2006 Aug 9.

Gomberg-Maitland M, Tapson VF, Benza RL, et al. Transition from intravenous epoproste-
nol to intravenous treprostinil in pulmonary hypertension. Am J Respir Crit Care Med
2005 Dec 15;172(12):1586-1589. Epub 2005 Sep 8.

Olschewski H, Simonneau G, Gali¢ N, et al; Aerosolized lloprost Randomized Study Group.
Inhaled iloprost for severe pulmonary hypertension. N Engl J Med 2002;347(5):322-329.
Hoeper MM, Schwarze M, Ehlerding S, et al. Long-term treatment of primary pulmonary
hypertension with aerosolized iloprost, a prostacyclin analogue. N Engl J Med
2000;342(25):1866-1870.

Channick RN, Simonneau G, Sitbon O, et al. Effects of the dual endothelin-receptor anta-
gonist bosentan in patients with pulmonary hypertension: a randomised placebo-control-
led study. Lancet 2001;358(9288:1119-1123.

Rubin LJ, Badesch DB, Barst RJ, et al. Bosentan therapy for pulmonary arterial hyperten-
sion [published correction appears in N Engl J Med 2002;346(16):1258]. N Engl J Med
2002;346(12):896-903.

McLaughlin VV, Sitbon O, Badesch DB, et al. Survival with first-line bosentan in patients
with primary pulmonary hypertension [published correction appears in Eur Respir J
2005;25(5):942]. Eur Respir J. 2005;25(2):244-249.

Provencher S, Sitbon O, Humbert M, Cabrol S, Jads X, Simonneau G. Long-term outcome
with first-line bosentan therapy in idiopathic pulmonary arterial hypertension. Eur Heart J
2006;27(5):589-595. Epub 2006 Jan 23.

Gali¢ N, Badesch DB, Oudiz R, et al. Ambrisentan therapy for pulmonary arterial hyper-
tension. J Am Coll Cardiol 2005;46(3):529-535.

McGoon MD, Frost AE, Oudiz RJ, et al. Ambrisentan therapy in patients with pulmonary
arterial hypertension who discontinued bosentan or sitaxsentan due to liver function test
abnormalities [published online ahead of print September 23, 2008]. Chest
doi:10.1378/chest.08-1028.  http://chestjournal.org/cgi/content/abstract/chest.08-
1028v1. Accessed December 8, 2008.

Gali¢ N, Ghofrani HA, Torbicki A, et al; Sildenafil Use in Pulmonary Arterial Hypertension
(SUPER) Study Group. Sildenafil citrate therapy for pulmonary arterial hypertension [pu-
blished correction appears in N Engl J Med 2006;354(22):2400-2401]. N Engl J Med
2005;353(20):2148-2157.

Reichenberger F, Pepke-Zaba J, McNeil K, Parameshwar J, Shapiro LM. Atrial septostomy
in the treatment of severe pulmonary arterial hypertension. Thorax 2003;58(9):797-800.
Sandoval J, Gaspar J, Pulido T, et al. Graded balloon dilation atrial septostomy in severe
primary pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 1998;32(2):297-304.

Bonderman D, Fleischmann D, Prokop M, Klepetko W, Lang IM. Left main coronary artery com-
pression by the pulmonary trunk in pulmonary hypertension. Circulation 2002;105(2):265.
Dodd JD, Maree A, Palacios I, et al. Left main coronary artery compression syndrome:
evaluation with 64-slice cardiac multidetector computed tomography. Circulation
2007;115(1):e7-e8.

Kawut SM, Silvestry FE, Ferrari VA, et al. Extrinsic compression of the left main coronary
artery by the pulmonary artery in patients with longstanding pulmonary hypertension. Am
J Cardiol 1999;83(6):984-986.

Lindsey JB, Brilakis ES, Banerjee S. Acute coronary syndrome due to extrinsic compres-
sion of the left main coronary artery in a patient with severe pulmonary hypertension:
successful treatment with percutaneous coronary intervention. Cardiovascr Revasc Med
2008;9(1):47-51.

Mesquita SM, Castro CR, Ikari NM, Oliveira SA, Lopes AA. Likelihood of left main corona-
ry artery compression based on pulmonary trunk diameter in patients with pulmonary hy-
pertension. Am J Med 2004;116(6):369-374.

Rich S, McLaughlin VV, O'Neill W. Stenting to reverse left ventricular ischemia due to left
main coronary artery compression in primary pulmonary hypertension. Chest
2001;120(4):1412-1415.

Mikhail GW, Gibbs JSR, Yacoub MH. Pulmonary and systemic arterial pressure changes du-
ring syncope in primary pulmonary hypertension. Circulation 2001;104(11):1326-1327.
McQuillan BM, Picard MH, Leavitt M, Weymann AE. Clinical correlates and reference in-
tervals for pulmonary artery systolic pressure among echocardiographically normal sub-
jects. Circulation 2001;104(23):2797-2802.

Mereles D, Ehlken N, Kreuscher S, et al. Exercise and respiratory training improve exerci-
se capacity and quality of life in patients with severe chronic pulmonary hypertension. Cir-
culation 2006 Oct;114(14):1482-1489. Epub 2006 Sep 18.

Currie PJ, Seward JB, Chan KL, et al. Continuous wave Doppler determination of right
ventricular pressure: a simultaneous Doppler-catheterization study in 127 patients. J Am
Coll Cardiol 1985;6(4):750-756.

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

87. Rich S, D'Alonzo GE, Dantzker DR, Levy PS. Magnitude and implications of spontaneous hemo-
dynamic variability in primary pulmonary hypertension. Am J Cardiol 1985;55(1):159-163.

88. Frantz RP, Benza RL, Kijellstrdm B, et al. Continuous hemodynamic monitoring in patients
with pulmonary arterial hypertension. J Heart Lung Transplant 2008 Jul;27(7):780-788.
Epub 2008 Jun 2.

89. Parambil JG, McGoon MD. Pregnancy and pulmonary hypertension. In: Oakley C, Warnes
CA, eds. Heart Disease in Pregnancy. Malden, MA: Blackwell Publishing; 2007:59-78.

90. O'Callaghan DS, Gaine SP. Combination therapy and new types of agents for pulmonary
arterial hypertension. Clin Chest Med 2007;28(1):169-185.

91. Humbert M, Barst RJ, Robbins IM, et al. Combination of bosentan with epoprostenol in
pulmonary arterial hypertension: BREATHE-2. Eur Respir J 2004;24(3):353-359.

92. McLaughlin VV, Oudiz RJ, Frost A, et al. Randomized study of adding inhaled iloprost to
existing bosentan in pulmonary arterial hypertension. Am J Respir Crit Care Med 2006
Dec;174(11):1257-1263. Epub 2006 Aug 31.

93. Simonneau G, Rubin LJ, Gali¢ N et al; PACES Study Group. Addition of sildenafil to long-
-term intravenous epoprostenol therapy in patients with pulmonary arterial hypertension:
a randomized trial. Ann Intern Med 2008;149(8):521-530.

94. United Therapeutics. TRIUMPH-1 trial of Viveta in pulmonary arterial hypertension meets
primary endpoint. November 1, 2007. http://ir.unither.com/releasedetail.cfm?Release-
ID=272478. Accessed January 12, 2009.

10

95. Gomberg-Maitland M, McLaughlin V, Gulati M, Rich S. Efficacy and safety of sildenafil ad-
ded to treprostinil in pulmonary hypertension. Am J Cardiol 2005 Nov 1;96(9):1334-
1336. Epub 2005 Sep 16.

96. Hoeper MM, Faulenbach C, Golpon H, Winkler J, Welte T, Niedermeyer J. Combination
therapy with bosentan and sildenafil in idiopathic pulmonary arterial hypertension. Eur
Respir J 2004;24(6):1007-1010.

97. Medical News Today. FREEDOM-C trial of oral treprostinil in pulmonary arterial hyperten-
sion fails to meed primary endpoint. http://www.medicalnewstoday.com/artic-
les/129702.php. Accessed January 12, 2009.

98. Hoeper MM, Markevych |, Spiekerkoetter E, Welte T, Niedermeyer J. Goal-oriented treat-
ment and combination therapy for pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J
2005;26(5):858-863.

99. Voelkel NF, Quaife RA, Leinwand LA, et al. Right ventricular function and failure: report of
a National Heart, Lung, and Blood Institute Working Group on Cellular and Molecular Me-
chanisms of Right Heart Failure. Circulation 2006;114(17):1883-1891.

100. McGoon MD, Krichman A, Farber HW, et al. Design of the REVEAL Registry for US pa-

tients with pulmonary arterial hypertension. Mayo Clin Proc 2008;83(8):923-931.
. Humbert M, Sitbon O, Chaouat A, et al. Pulmonary arterial hypertension in France: results
from a national registry. Am J Respir Crit Care Med 2006 May 1;173(9):1023-1030.
Epub 2006 Feb 2.

et

Komentarz:

doc. dr hab. Anna Fijatkowska,
Klinika Chorob Wewnetrznych
Klatki Piersiowej, Instytut
Gruzlicy i Chordb Ptuc,
Warszawa

Nadcisnienie ptucne (PH) definiuje sie jako podwyzszone $red-
nie ci$nienie w tetnicy ptucnej 225 mmHg w spoczynku, ozna-
czone podczas cewnikowania prawego serca (RHC).! Nie jest
to jednorodna jednostka kliniczna ani patologiczna. Najczesciej
wigze sie z chorobami lewego serca, rzadziej z chorobami
ptuc i hipoksja. Nieco ponad 4% przypadkéw nadci$nienia
ptucnego to tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH), ktére w ostat-
nich latach jest przedmiotem duzego zainteresowania. Prezen-
towane opracowanie omawia genetyke i patogeneze oraz pro-
blem diagnostyki i leczenia przede wszystkim wtasnie tetniczej
postaci nadcisnienia ptucnego, czyli przedwtosniczkowego nad-
ci$nienia ptucnego.

Juz po opublikowaniu tego artykutu ukazaty sie wazne do-
kumenty dotyczace nadciénienia ptucnego — w czerwcu 2009 r.
ustalenia 4th World Symposium on Pulmonary Hypertension,
ktore odbyfo sie w 2008 r. w Dana Point,? a we wrzesniu 2009
nowe wytyczne dotyczace rozpoznawania i leczenia nadci-
$nienia ptucnego European Society of Cardiology (ESC) zaapro-
bowane przez European Respiratory Society (ERS).! Chociaz
wiekszos¢ informacji zawartych w opracowaniu McGoona i Ka-
ne'a jest zbiezna z tymi dokumentami, nalezy podkresli¢ istnie-
jace odrebnosci, zwtaszcza z wytycznymi ESC. Obejmujg one
niewielkie zmiany w klasyfikacji, zgodne z ustaleniami z Dana

Point.3 Komentarza wymagajg natomiast kryteria echokardio-
graficzne rozpoznawania nadcisnienia ptucnego. Eksperci ESC
na podstawie wynikéw kilku obserwacji zasugerowali, aby gra-
nicg, powyzej ktérej ustala sie podejrzenie nadcisnienia ptuc-
nego, byta maksymalna predkos$¢ fali zwrotnej tréjdzielnej
(TRV) 3,4 m/s, a szacowana na jej podstawie wysoko$¢ skur-
czowego cisnienia w tetnicy ptucnej (PA) 50 mmHg. Przy war-
tosciach TRV <2,8 m/s i skurczowego cisnienia w tetnicy ptuc-
nej <36 mmHg oraz braku innych odchylen sugerujacych
nadciénienie ptucne rozpoznanie tej choroby jest mato praw-
dopodobne. W przypadku wartosci posrednich nalezy zanali-
zowacé inne objawy. W wytycznych ESC zakwestionowano po-
nadto przydatno$¢ kliniczng wysitkowej echokardiografii
dopplerowskiej w rozpoznawaniu nadcisnienia ptucnego z po-
wodu braku danych prospektywnych. Potwierdzenie rozpo-
znania tej choroby zawsze wymaga wykonania inwazyjnych po-
miaréw S$redniego cisnienia w tetnicy pfucnej podczas
cewnikowania prawego serca.!

Ogoblng wspotczesnie obowigzujaca zasada leczenia tetnicze-
g0 nadci$nienia pfucnego jest ,terapia zorientowana na cel”. Ce-
lem powinno by¢ uzyskanie stabilnego, zadowalajgcego stanu
pacjenta, czyli wg McGoona i Kane'a utrzymanie ,,determinan-
téw ryzyka” na niskim poziomie czy wedtug wytycznych ESC
wskaznikow prognostycznych na poziomie zapewniajgcym lep-
sze rokowanie. Wsr6d parametréw oceniajacych skutecznos$é
terapii Ill klasa czynno$ciowa WHO, podobnie jak IV, traktowa-
na jest przez ekspertéw ESC jako gorzej rokujaca, czyli wyso-
kiego ryzyka. Uwzgledniajg oni ponadto wyniki spiroergome-
trycznej proby wysitkowej.! Na uwage zastuguje wigczenie
pomiaréw stezenia peptydu natriuretycznego typu B (BNP) lub
N-koncowego fragmentu propeptydu BNP (NT-proBNP) do
monitorowania skutecznosci terapii tetniczego nadci$nienia
pfucnego.

Autorzy artykutu podkreslaja, ze obecnie nie ma metody,
dzieki ktorej mozliwe bytoby wyleczenie tetniczego nadcisnie-
nia ptucnego. W marcu 2009 r. opublikowano jednak bardzo
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korzystne wyniki metaanalizy obejmujacej 23 préby kliniczne
przeprowadzone z randomizacjg (dotyczyty lekéw szeroko omo-
wionych w prezentowanym opracowaniu), w ktérych wzieto
udziaf blisko 3200 pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptuc-
nym. Sredni czas obserwacji wynosit 14,3 tygodnia. Juz po tak
krotkim okresie redukcja $miertelnosci wsérdd oséb leczonych
aktywnymi substancjami zostata oszacowana na 43%,
p=0,023. Nie stwierdzono przy tym tzw. efektu klasy, czyli nie
wykazano przewagi zadnej z trzech grup badanych lekéw:
analogéw prostacykliny, antagonistéw receptoréw dla endote-
liny ani inhibitoréw 5-fofsfodiesterazy.*

W komentowanym artykule pominieto problem przewle-
kfego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia tetniczego (CTEPH).
Jest to jedyna postac nadcisnienia tetniczego ptucnego przed-
wtosniczkowego, ktérg mozna wyleczyé, jesli skrzepliny w to-
zysku tetnicy ptucnej sg zlokalizowane na tyle proksymalnie,
aby mozna byto je chirurgicznie usunag.

Dla lekarza praktyka wazne sg takze informacje o mozliwo-
$ciach diagnostyki i leczenia nadci$nienia ptucnego w Polsce. Je-
$li po uwzglednieniu opisanych wyzej wskazéwek ESC ustala sie
podejrzenie nadci$nienia pfucnego, nalezy dazy¢ do wykrycia
jego przyczyny. Przy podejrzeniu tetniczego nadcisnienia ptucne-
go lub przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptuc-
nego pacjent powinien zosta¢ skierowany do osrodka specjali-
stycznego. Wiaczenie do leczenia antagonistéw kanatow
wapniowych jest mozliwe tylko u chorych z zachowana reakcja
wazodylatacyjng naczyn ptucnych sprawdzang w trakcie cewni-
kowania prawego serca. Tetnicze nadci$nienie pfucne uwaza sie
za tzw. chorobe sieroca i jego farmakoterapia zwigzana jest
z bardzo wysokimi kosztami. W Polsce od 2008 r. pacjenci z tg
chorobg moga otrzymywac leki dziatajace na naczynia ptucne fi-
nansowane w ramach Programu Terapeutycznego NFZ. Teore-
tycznie w kazdym wojewo6dztwie powinien istnie¢ o$rodek kwa-
lifikujacy i leczacy chorych na tetnicze nadcisnienie ptucne. Leki
sg refundowane dla pacjentéw w Il lub IV klasie czynnosciowej
WHO. W leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw w IlI klasie czyn-
nosciowej dopuszczone jest stosowanie jedynie syldenafilu. Do
leczenia drugiego rzutu kwalifikuje sie pacjentéw spetniajacych
okreslone w Programie kryteria pogorszenia kliniczne, bioche-
miczne i hemodynamiczne. W tym przypadku mozliwa jest te-
rapia skojarzona syldenafilem i wziewnym iloprostem lub mono-

terapia podskérnym analogiem prostacykliny treprostynilem, bo-
sentanem lub iloprostem. U pacjentéw w IV klasie czynnoscio-
wej WHO od poczatku mozna wdrozy¢ terapie drugiego rzutu. Dla
chorych z zespotem Eisenmengera w terapii pierwszego rzutu do-
puszczony jest jedynie bosentan.® Stworzenie Programu Terapeu-
tycznego NFZ leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego niewat-
pliwie umozliwito dostep do nowoczesnych form farmakoterapii.
Niemniej jednak bardzo pozadana bytaby mozliwo$¢ wdrozenia
terapii juz u chorych w Il klasie czynnosciowej WHO, a takze wy-
korzystania innych lekéw zarejestrowanych w Unii Europejskiej
do leczenia tej choroby oraz powszechniejsze stosowanie tera-
pii skojarzonej. Jak wynika z relacji autoréw omawianego opra-
cowania, kfopoty z finansowaniem leczenia tetniczego nadcisnie-
nia ptucnego wystepuja nie tylko w Polsce.

W codziennej praktyce klinicznej wiele watpliwosci budzi tez
mozliwos¢ wykorzystania w terapii nadci$nienia ptucnego wy-
wotanego chorobami lewego serca (zylnego PH) lekéw dziafa-
jacych na naczynia ptucne. Obecnie jednak z powodu braku
jednoznacznych wynikéw randomizowanych badan klinicz-
nych nie zaleca sie stosowania takich preparatéw w terapii zyl-
nego nadcisnienia ptucnego. Podobne uwagi dotyczg nadcisnie-
nia ptucnego zwigzanego z chorobami pfuc i hipoksja.*

Autorzy podkre$laja role amerykanskiej koalicji stworzonej
przez pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym. Od ubiegtego roku
dziata réwniez polskie Stowarzyszenie Oséb z Nadci$nieniem
Ptucnym i Ich Przyjaciét. McGoon i Kane zaznaczajg réwniez
znaczenie rejestrow — polski ,,Rejestr tetniczego i zakrzepowo-
-zatorowego nadcisnienia ptucnego” jest prowadzony w ramach
programu POLKARD od 2007 r., a jego wstepne wyniki zosta-
na wkrétce opublikowane.
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