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Nadcisnienie ptucne - postepy w diagnostyce i leczeniu
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A — przygotowanie projektu badania, B — zbieranie danych, C — analiza statystyczna, D — interpretacja danych,
E — przygotowanie maszynopisu, F — opracowanie pismiennictwa, G — pozyskanie funduszy

Nadcisnienie ptucne to ztozony stan patofizjologiczny, w ktérym dochodzi do podwyzszenia cisnienia w obre-
bie tetnicy ptucnej. W konsekwencji dochodzi do rozwoju prawokomorowej niewydolnosci serca oraz pojawienia si¢ szeregu
objawoéw klinicznych. Aktualna klasyfikacja wyréznia pie¢ gtéwnych grup nadcisnienia ptucnego. Istniejacy podziat utatwia
podejmowanie decyzji terapeutyczno-leczniczych. Najwiekszy postep w leczeniu dotyczy chorych z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym. Niestety, pomimo szeregu nowych lekéw rokowanie odlegte w tej grupie chorych w dalszym ciggu pozostaje zte.
Stowa kluczowe: nadcisnienie ptucne, diagnostyka, leczenie.

Pulmonary hypertension is a complex pathophysiological condition leading to an increase in pressure within the
pulmonary artery. Consequently, the right ventricular heart failure develops, and the number of clinical symptoms appear. The
current clinical classification distinguishes five main types of pulmonary hypertension. The classification facilitates therapeu-
tic decision-making and treatment. The most significant progress in treatment is observed in patients with pulmonary arterial
hypertension. Unfortunately, despite a number of new drugs available, the long-term prognosis for patients in the above group

remains poor.
Key words: pulmonary hypertension, diagnosis, treatment.

Wstep

Nadcisnienie ptucne to stan patofizjologiczny o wielo-
czynnikowej etiologii stwarzajacy w codziennej praktyce
klinicznej duzy problem diagnostyczny i terapeutyczny.
W grupie chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym 70—
-80% przypadkéw rozpoznawanych jest dopiero w najbar-
dziej zaawansowanych stadiach. Sytuacja ta nie zmienita
sie na przestrzeni trzech ostatnich dekad. Sredni czas od
momentu pojawienia sie pierwszych objawéw do chwili
ostatecznego rozpoznania choroby wynosi nawet 2 lata [1].
Od 2009 r. dostepne sa wytyczne dotyczace rozpoznawa-
nia i leczenia nadcisnienia ptucnego, opracowane przez
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne oraz Europejskie
Towarzystwo Oddechowe przy wspétudziale Miedzynaro-
dowego Towarzystwa Przeszczepiania Serca [2].

Definicja

Zgodnie z definicja, nadcisnienie ptucne to stan pa-
tofizjologiczny i hemodynamiczny, w ktérym stwierdza
sie podwyzszone srednie spoczynkowe cisnienie w tetni-

cy ptucnej > 25 mm Hg, zmierzone w sposéb inwazyjny
w trakcie cewnikowania prawego serca [2].

Klasyfikacja i czynniki etiologiczne

W zaleznosci od czynnika etiologicznego, wyréznia sige
pie¢ gtéwnych grup nadcisnienia ptucnego:
) tetnicze nadcisnienie ptucne,

2) nadcisnienie ptucne w przebiegu choroby serca
lewego,

3) nadcisnienie ptucne w przebiegu choréb ptuc i/lub
hipoksji,

4)  przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne,

5) nadcisnienie ptucne o niewyjasnionym i/lub wie-
loczynnikowym mechanizmie [2].

Diagnostyka

Duze trudnosci diagnostyczne, szczegélnie w poczat-
kowym okresie trwania nadcisnienia ptucnego, wynikaja
z braku charakterystycznych objawéw klinicznych, ktére
wyjsciowo moga by¢ stabo wyrazone lub nieobecne. Upo-
$ledzona tolerancja wysitku fizycznego, tatwa meczliwosg,
dusznos¢ nie sg typowe dla nadcisnienia ptucnego i moga
nasuwac podejrzenie innych schorzer, takich jak: niewy-
dolnos¢ serca, przewlekta obturacyjna choroba ptuc czy
astma oskrzelowa [2, 3]. Diagnostyka nadcisnienia ptucne-
go jest wieloetapowa i czesto wymaga umiejetnego zasto-
sowania szeregu badan. Dobrze zebrany wywiad lekarski
na temat objawéw i choréb wspéttowarzyszacych moze
przyspieszy¢ ten proces i pozwoli¢ unikna¢ wykonywania
kosztownych procedur. W postepowaniu diagnostycznym
w pierwszej kolejnosci nalezy wykluczy¢ najczestsze po-
staci nadcisnienia ptucnego, tj. nadcisnienie ptucne w prze-
biegu choréb serca lewego (grupa 2) i nadcisnienie ptucne
w przebiegu choréb ptuc i/lub hipoksji (grupa 3). W kolej-
nym etapie bierze sie pod uwage nadcisnienie ptucne za-
krzepowo-zatorowe (grupa 4). Brak potwierdzenia ktérego-
kolwiek z wczesniejszych typéw zmusza do poszukiwania
tetniczego nadcisnienia ptucnego (grupa 1) oraz nadcisnie-
nia ptucnego o niewyjasnionym i/lub wieloczynnikowym
patomechanizmie (grupa 5). Wsréd schorzeri, na ktére nale-
zy zwrdcic szczegblng uwage, wymienia sie: choroby tkan-
ki tacznej (np. twardzina uktadowa), zakazenie HIV, schi-
stosomatoze, niedokrwistosci hemolityczne, przyjmowanie
srodkéw zmniejszajacych taknienie, choroby hematolo-
giczne i rozrostowe, niektére choroby i zaburzenia metabo-
liczne (choroba Gauchera, choroby tarczycy), nadcisnienie
wrotne i choroby, ktére moga je wywotywac (ryc. 1) [2-4].
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Objawy i wywiad sugerujace nadci$nienie plucne (PH)

NIE Poszukiwanie innej

Cechy PH w ocenie nieinwazyjnej
przyczyny

TAK
Wvywiad, oebjawy, EKG, RTG klatki piersiowej, TTE, PFT,

HRCT

Grupa 2. lub 3.
rozpoznanie
potwierdzone

Nieproporcjonalnie TAK
wysokie PH

PH proporcjonalne do
ciezkosci zmian

NIE
Leczyc chorobe
vaonac. scyntygraﬁ.e podstawowag i oceniat
wentylacyjno-perfuzying postepy

Rozwazyc: CTEPH lub TAK Sezmentalne ubytki
PVOD lub PCH perfuzji

NIE

Cewnikowanie prawego serca

W przypadku cech wskazujgcych na tetnicze nadcisnienie ptucne wykonac odpowiednie testy diagnostyczne w celu
poszukiwania konkretnego czynnika etiologicznego

Rycina 1. Algorytm diagnostyczny nadcisnienia ptucnego

PH (pulmonary hypertension) — nadcisnienie ptucne, TTE (transthoracic echocardiography) — echokardiografia przezklatkowa, PFT (pulmo-
nary function test) — préby czynnosciowe uktadu oddechowego, HRCT (high resolution computed tomography) — tomografia komputerowa
o wysokiej rozdzielczosci, CTEPH (chronic thromboembolic pulmonary hypertension) — zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne, PVOD
(pulmonary veno-occlusive disease) — choroba zarostowa zyt ptucnych, PCH (pulmonary capillary haemangiomatosis) — hemangiomatoza
ptucna. (Opracowano na podstawie wytycznych ESC 2009 — zmodyfikowane)

Klasyfikacja czynnosciowa w nadci$nieniu ptucnym, zmodyfikowana na podstawie
klasyfikacji czynno$ciowej Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA),
zgodnie z klasyfikacjg WHO z 1998 roku

Objasénienie

Chorzy z nadcisnieniem plucnym hez ograniczen aktywnosci fizycznej.
Klasal Zwylkdla aktywnosc fizyczna nie powoduje (nadmiernej) dusznosci ani
zmeczenia, bélu w klatce piersiowej ani stanu przedomdleniowego.

Chorzy z nadcignieniem plucnym powodujacym niewielkie ograniczenie
aktywnosd fizycznej. Bez dolegliwosc w spoczynku. Zwykla aktywnosé

Klasall fizyczna powoduje (nieproporcjonalng) dusznosé lub zmeczenie, ol w
klatce piersiowejlub stan przedomdleniovsy.
Chorzy z nadcisnieniem plucnym powodujacym znaczne ograniczenie
Klasa lll aktywnosci fizycznej. Bez dolegliwosci w spoczynku. Aktywnosé mniejsza

od zwyklej powoduje dusznosc, zmeczenie, bol w klatce piersiowejlub
stan przedomdleniowy.

Chorzy z nadcisnieniem plucnym niezdolni do podejmowania
Klasa IV ja_kiejkol.wiek-aktvwn._oéci_ ﬁzy:_:_znej-.b_e,z pojawieni.a sigobjawdw. Majg
objawy niewydolnosci RV. Dusznosci/lub zmeczenie moga wystepowac
juz w spoczynku. Wszelka aktywnosc fizyczna nasila objawy.
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Rycina 2. Klasyfikacja czynnosciowa w nadcisnieniu ptucnym (opracowano na podstawie wytycznych ESC 2009)
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Wsréd badan szczegélnie przydatnych w diagnosty-
ce nadcisnienia ptucnego znajduja sie: elektrokardiografia
(EKQ), radiogram klatki piersiowej (Rtg klp), echokardio-
grafia, scyntygrafia perfuzyjna lub wentylacyjno-perfuzyj-
na, tomografia komputerowa (angiografia wykonywana za
pomoca spiralnej tomografii komputerowej lub tomografia
komputerowa wysokiej rozdzielczosci), klasyczna arterio-
grafia tetnic ptucnych, cewnikowanie prawego serca [2, 4].

Badanie EKG to proste i powtarzalne badanie stoso-
wane w diagnostyce nadcisnienia ptucnego, szczegdlnie
przydatne w bardziej zaawansowanych postaciach choro-
by. W poczatkowym okresie obraz EKG moze by¢ prawi-
dtowy. W dalszych etapach choroby zwykle dochodzi do
zmian sugerujacych przecigzenie i przerost prawej komory,
powiekszenie prawego przedsionka. Czesto stwierdza sie
nadkomorowe zaburzenia rytmu serca (skurcze dodatkowe,
migotanie lub trzepotanie przedsionkéw) [2].

Do typowych zmian stwierdzanych w Rtg klp sugeru-
jacych nadcisnienie ptucne (zwykle w zaawansowanych
stadiach choroby) nalezy powiekszenie i poszerzenie zary-
su prawej komory i prawego przedsionka oraz poszerzenie
pnia tetnicy ptucnej. W tetniczym nadcisnieniu ptucnym
poszerzenie pnia i gtéwnych gatezi tetnic ptucnych wspét-
wystepuje z ubogim rysunkiem naczyri obwodowych (tzw.
obraz ,amputacji wnek”). Zast6j w krazeniu matym moze
przemawia¢ za nadcisnieniem ptucnym w przebiegu cho-
roby serca lewego. Zmiany migzszowe i rozedma sugeru-
ja nadcisnienie w przebiegu choréb ptuc (Srédmiazszowe
choroby ptuc, przewlekta obturacyjna choroba ptuc) [2].

Echokardiografia to czesto pierwsze badanie nasuwa-
jace podejrzenie nadcisnienia ptucnego. Jako badanie nie-
inwazyjne, szeroko dostepne i tanie jest idealng metoda
wstepnej diagnostyki i powinno by¢ wykonane u kazdego
pacjenta z podejrzeniem nadcisnienia ptucnego. Istnieje
szereg parametréow dobrze korelujacych z czynnoscig jam
serca prawego, ktére w sposéb posredni moga stuzy¢ do
oszacowania cisnienia w tetnicy ptucnej. Ze wzgledu na
mozliwe trudnosci technicznie, wptywajace na doktadnos¢
takiego oszacowania u poszczegdlnych chorych, pomiary
te nigdy nie moga stuzy¢ do rozpoznania nadcisnienia ptuc-
nego, a jedynie nasuwac takie podejrzenie i by¢ ewentu-
alnym wskazaniem do dalszej diagnostyki. Jednym z prost-
szych do zarejestrowania parametréw jest maksymalna
predkos¢ strumienia niedomykalnosci zastawki tréjdzielne;
i wyliczana na jej podstawie wartos¢ wstecznego gradien-
tu niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej. Znajac wartos¢
wstecznego gradientu tréjdzielnego i wartos¢ cisnienia
w prawym przedsionku (szacowane na podstawie szeroko-
$ci zyty gtéwnej dolnej i jej ruchomosci oddechowej), mo-
zemy okresli¢ skurczowe cisnienie w prawej komorze oraz
naczyniach ptucnych. Na podstawie uzyskanych wartosci
mozna wysunac podejrzenie nadcisnienia ptucnego i okre-
sli¢ prawdopodobieristwo jego wystapienia. W nomenkla-
turze uzywa sie terminéw: nadcisnienie ptucne mato praw-
dopodobne, mozliwe lub prawdopodobne. Nalezy zdawac
sobie sprawe z tego, ze najwieksze trudnosci diagnostyczne
moga stwarza¢ pacjenci z tagodnym nadcisnieniem ptuc-
nym (np. w poczatkowym okresie choroby), u ktérych para-
metry echokardiograficzne moga by¢ prawidtowe. Echokar-
diografia dostarcza réwniez informacji na temat morfologii
i funkcji prawej komory, ktére to parametry réwniez moga
przemawiac za nadcisnieniem ptucnym: wielkos¢ jam pra-
wej komory, kurczliwos¢ wolnej sciany, przerost miesnia
prawej komory. Badanie pozwala takze oceni¢ morfologie
i funkcje lewej komory oraz zastawek serca lewego, czyli zi-
dentyfikowac stany odpowiadajace za nadcisnienie ptucne
wtérne do choroby serca lewego (grupa 2) [2-6].

Scyntygrafie wentylacyjno-perfuzyjng ptuc nalezy wy-
konac u pacjentéw z podejrzeniem nadcisnienia ptucnego
w przebiegu zmian zakrzepowo-zatorowych (grupa 4) i jest

to metoda z wyboru w tej grupie chorych. Prawidtowy wy-
nik badania wyklucza zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie
ptucne. Niewielkie ubytki perfuzji moga przemawiacé za
zmianami zakrzepowo-zatorowymi, jak réwniez moga by¢
stwierdzane w tetniczym nadcisnieniu ptucnym (choroba
zarostowa zyt ptucnych, hemangiomatoza wtosniczek ptuc-
nych). Réznicujace moze by¢ wykonanie angiografii tetnic
ptucnych za pomoca tomografii komputerowej lub rzadziej
— klasycznej arteriografii tetnic ptucnych. Duze ubytki per-
fuzji (segmentowe lub wieksze) przemawiajq za ttem za-
krzepowo-zatorowym [2, 4, 7].

Cewnikowanie prawej czesci serca to ,ztoty standard"
w diagnostyce nadcisnienia ptucnego. Oprécz postawienia
wilasciwego rozpoznania jest badaniem kluczowym stuza-
cym do oceny stopnia ciezkosci choroby i monitorowania
odpowiedzi na stosowane leczenie. Podstawowe parame-
try hemodynamiczne, ktére nalezy zarejestrowacd w trakcie
badania, to pomiar cisniei w jamach serca prawego oraz
w obrebie tetnicy ptucnej. Pomiar cisnienia zaklinowania,
ktére odzwierciedla cisnienie w lewym przedsionku, to ele-
ment diagnostyki réznicowej pozwalajacej identyfikowac
chorych z nadcisnieniem ptucnym w przebiegu choroby le-
wego serca. U chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym
(grupa 1) konieczne jest wykonanie oceny reaktywnosci
naczyn ptucnych. W badaniu ocenia si¢ odpowiedz kraze-
nia ptucnego na Srodki naczyniorozszerzajace — tzw. ostra
préba hemodynamiczna. Ocena wazoreaktywnosci jest ba-
daniem stuzacym do identyfikacji chorych, u ktérych be-
dzie mozna wdrozy¢ leczenie wazodylatacyjne za pomoca
antagonisty kanatéw wapniowych [2, 4].

Wstepna ocena i monitorowanie
leczenia

Whasciwa opieka nad pacjentem z nadcisnieniem ptuc-
nym wymaga okresowej kontroli stanu klinicznego oraz
efektéw prowadzonego leczenia. Kompleksowe podejscie
powinno obejmowac ocene parametréw klinicznych, bio-
chemicznych i hemodynamicznych. W wigkszosci przy-
padkéw oceniane zmienne odzwierciedlajg funkcje prawej
komory serca [2, 4, 8].

W ocenie klinicznej stosuje sie klasyfikacje czynnoscio-
wa Swiatowej Organizacji Zdrowia - WHO-FC (World He-
alth Organization functional class), ktéra jest zaadaptowana
na potrzeby chorych z nadcisnieniem ptucnym klasyfikacja
NYHA (New York Heart Association) stosowang u pacjen-
téw z przewlekta niewydolnoscia serca. Na podstawie stop-
nia ograniczenia aktywnosci fizycznej i objawéw klinicz-
nych (dusznos¢, zmeczenie, dolegliwosci bélowe w klatce
piersiowej, stany przedomdleniowe) chory zostaje przypo-
rzadkowany do jednej z czterech klas (ryc. 2) [2, 9].

Ocena czynnosciowa WHO-FC moze by¢ rozszerzona
o metody, ktére w sposéb bardziej wymierny pozwalaja
ocenic stopien wydolnosci chorego. Szczegélnie przydatne
sq: test szeSciominutowego chodu (6MWT, 6-minute wal-
king test) oraz spiroergometryczna préba wysitkowa. 6MWT
to tania, fatwa w wykonaniu i powtarzalna metoda okresla-
jaca dystans w metrach, jaki pacjent jest w stanie przejsc
w trakcie 6-minutowego marszu. Réwnoczesnie wykonuje
sie pomiary cisnienia tetniczego oraz saturacji krwi, a pa-
cjent okresla stopiert dusznosci, ktéra towarzyszy wysit-
kowi. Trudnosci sprawia poréwnanie wynikéw testu u po-
szczegblnych chorych lub odniesienie ich do wiekszych
grup pacjentéw. Wynika to z braku standaryzacji badania
wzgledem zmiennych, istotnie wptywajacych na wynik
koricowy testu, takich jak: wiek, pte¢, wzrost, masa ciata
i stopiert motywacji do wykonywania wysitku [2, 10].

Spiroergometryczna préba wysitkowa to badanie skompli-
kowane, wymagajace specjalistycznej aparatury. W trakcie
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wysitku fizycznego, oprécz standardowych zmiennych (za-
pis EKG, wartosci cisnienia tetniczego), u chorego ocenia sie
szereg dodatkowych parametréw monitorujacych stopien
wymiany gazowej i wentylacji. Pomimo, ze jest badaniem,
ktére w sposéb bardziej kompleksowy moze oceni¢ wydol-
nos¢ chorego, réwniez w jego przypadku brakuje standary-
zacji w odniesieniu do 0séb z nadcisnieniem ptucnym [2].

Parametry biochemiczne to kolejna z nieinwazyjnych
metod stuzaca do monitorowania, ktéra w dobry sposéb
odzwierciedla funkcje i przecigzenie prawej komory serca
u pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym. W praktyce klinicz-
nej znajdujg zastosowanie pomiary stezenia kwasu moczo-
wego, peptydéw natriuretycznych i troponin sercowych.
Szczegdlnie przydatne sa oznaczenia wartosci peptydéw
natriuretycznych (BNP, NT-proBNP), ktérych podwyzszone
wartosci nalezy traktowac jako parametr rokowniczy.

W ocenie chorego z nadcisnieniem ptucnym nalezy
zwraca¢ uwage na parametry, w przypadku ktérych udo-
wodniono niekorzystne znaczenia rokownicze. Zalicza si¢
do nich:

1) obecnos¢ objawéw prawokomorowej niewydol-
nosci serca,

2) szybkie tempo narastania objawéw podmiotowych
i przedmiotowych,

3)  wysoki stopiert zaawansowania klinicznego (IV wg
WHO),

4) dystans w tescie 6-minutowego chodu < 300 m,

5) szczytowe pochtanianie tlenu (ergospirometria) < 12
ml/min/kg,

6) bardzo wysokie i stale narastajace stezenie BNP/
/NT-proBNP,

7)  ptyn w worku osierdziowym, TAPSE < 15 mm (ba-
danie echokardiograficzne),

8) cisnienie w prawym przedsionku > 15 mm Hg lub
indeks sercowy < 2 I/min/m? (cewnikowanie serca)
(2, 4].

Leczenie

Jednym z najwazniejszych aspektéw w przypadku po-
dejrzenia nadcisnienia ptucnego jest pilne skierowanie cho-
rego do osrodka referencyjnego. Chorzy w wigkszosci przy-
padkéw wymagaja specjalistycznej diagnostyki, leczenia
i statego monitorowania, ktérych prowadzenie i dostepnosc
w codziennej praktyce sa ograniczone. Od lat 90. XX w.,
kiedy w klasyfikacji wyrézniano nadcisnienie ptucne pier-
wotne i wtérne, a leczenie ograniczato sie do dozylnego
podania prostacykliny dokonat sie duzy postep. Szczegélnie
dotyczy to chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.
Zakres i dostepnos¢ swoistych terapii w tej grupie chorych
jest zdecydowanie lepsza niz w przesztosci. Niestety, na-
wet pomimo wtasciwej diagnostyki i odpowiednio szybko
wiaczonego leczenia nie udaje sie zatrzymac postepu cho-
roby, a rokowanie i przezycie dtugoterminowe ciagle sa
zte. W innych postaciach nadcisnienia ptucnego o postepie
choroby i przezyciu dtugoterminowym w duzej mierze de-
cyduje whasciwe leczenie choroby podstawowe;j .

Nalezy pamietad, ze stosowane leczenie moze by¢ bar-
dzo zréznicowane. Ze wzgledu na wieloczynnikowy cha-
rakter schorzenia, wlasciwy wybor odpowiedniej terapii
zalezy w duzej mierze od czynnika etiologicznego [2, 4].

Grupa 2 - Nadcisnienie ptucne w przebiegu
choroby serca lewego

Nadcisnienie ptucne w przebiegu choréb serca lewego
to najczestsza przyczyna sposréd wszystkich grup nadci-
$nienia ptucnego. Mozliwe do zastosowania leczenie spro-
wadza sie do optymalnego leczenia choroby podstawowe;j
odpowiedzialnej za zaistniatg sytuacje (niewydolnos¢ ser-

ca z obnizong lub zachowang frakcja wyrzutowa, wada
zastawkowa). W poczatkowym okresie moze wystarczac
witasciwie dobrane leczenie farmakologiczne (inhibitory
enzymu konwertujgcego angiotensyne, B-adrenolityki, leki
moczopedne, leki inotropowe). W bardziej zaawansowa-
nych przypadkach czesto wskazane jest leczenie zabiego-
we — leczenie rewaskularyzacyjne, zastosowanie terapii
resynchronizujacej, operacja zastawkowa, przeszczepienie
serca. Préby zastosowania lekéw swoistych dla tetniczego
nadcisnienia ptucnego (epoprostenol, bosentan, inhibito-
ry fosfodiesterazy) u chorych z nadcisnieniem ptucnym
w przebiegu choroby serca lewego okazaty sie nieskuteczne
i obecnie postepowanie takie jest przeciwwskazane. Nalezy
pamietaé, ze w przesztosci jednym z najczestszych czyn-
nikéw etiologicznych nadcisnienia ptucnego w przebiegu
choroby serca lewego byto reumatyczne zwezenie zastawki
mitralnej. Obecnie jest to niewydolnos¢ serca, ktérej naj-
czestszymi przyczynami sa: choroba niedokrwienna serca
i nadcisnienie tetnicze. Wtasciwe leczenie tych schorzen
moze stanowic¢ niejako forme odlegtej profilaktyki rozwoju
nadcisnienia ptucnego [2, 3].

Grupa 3 — Nadcisnienie ptucne w przebiegu
choréb ptuc i/lub hipoksji

Obecnie nie istnieje swoiste leczenie chorych z nadci-
$nieniem ptucnym w przebiegu choréb uktadu oddechowe-
go. Wiasciwe postepowanie to optymalne leczenie choroby
podstawowe]j uktadu oddechowego (przewlekta obturacyjna
choroba ptuc, choroby srédmiazszowe). U chorych z hipok-
semiczng niewydolnoscig oddechowa moze by¢ konieczne
zastosowanie dtugoterminowej tlenoterapii. W przypadku
chorych z przewlekia obturacyjng choroba ptuc wtasciwa
tlenoterapia moze zmniejszy¢ progresje nadcisnienia ptuc-
nego, ale przebudowa naczyr ptucnych jest zwykle nieod-
wracalna [2].

Grupa 4 - Przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadci$nienie ptucne

Zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne to w wiek-
szosci przypadkéw konsekwencja ostrej zatorowosci ptuc-
nej. Nierozpuszczone skrzepliny ulegajg organizacji i za-
mykaja czes¢ tozyska krazenia ptucnego. W pozostatych,
droznych naczyniach dochodzi do przeptywu zwigkszo-
nej objetosci krwi pod wyzszym cisnieniem, co skutkuje
szeregiem zmian histopatologicznych. Wszyscy chorzy
z nadcisnieniem ptucnym w przebiegu zylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej powinni do korica zycia otrzymywac
leczenie przeciwzakrzepowe, obecnie s3 to doustne anty-
koagulanty. Oprécz leczenia przeciwzakrzepowego, meto-
da z wyboru i zalecanym sposobem leczenia w tej grupie
pacjentéw jest endarterektomia ptucna. To skomplikowana
operacja kardiochirurgiczna, wykonywana w krazeniu po-
zaustrojowym, polegajaca na obustronnym wypreparowaniu
i usunieciu zorganizowanych skrzeplin z tetnic ptucnych,
co ma na celu udroznienie fozyska naczyniowego. Gtéw-
na zaleta wilasciwie przeprowadzonej operacji jest szansa
wyleczenia i odwrécenia niekorzystnych zmian. W sytu-
acjach, w ktérych wykonanie endarterektomii ptucnej jest
przeciwwskazane, moze by¢ pomocne zastosowanie far-
makoterapii swoistej dla tetniczego nadcisnienia ptucnego,
ale skutecznos$¢ takiego postepowania ciagle budzi kontro-
wersje. W zadnym przypadku leczenie zachowawcze nie
moze by¢ alternatywa dla leczenia operacyjnego u chorych,
ktérzy do takiego leczenia sie kwalifikuja. W grupie chorych
z nieoperacyjnym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem
ptucnym pewne nadzieje wigze sie z nowym lekiem — rio-
ciguatem (stymulator rozpuszczalnej cyklazy guanylowe;j).
Wykazano, ze odpowiedZ na riociguat w populacji chorych
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z zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym jest row-
nie dobra, jak w grupie chorych z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym [2, 11, 12].

Grupa 1 - Tetnicze nadcisnienie ptucne

Etiopatogeneza schorzenia jest wieloczynnikowa i zale-
zy od réznych szlakéw biochemicznych, ktérych nieprawi-
dtowosci odpowiadajg za rozwdj choroby. W obrazie pa-
tofizjologicznym stwierdza sie zmniejszone wytwarzanie
substancji wazodylatacyjnych (tlenek azotu, prostacyklina)
przy zwiekszonej ekspresji zwigzkéw o silnym dziataniu
naczynioskurczowym oraz proliferacyjnym (miedzy innymi
tromboksan A2, endotelina 1). Aktualnie dostepne metody
terapeutyczne w gtéwnej mierze wptywaja na wymienione
uktady i starajg sie przeciwdziata¢ niekorzystnemu efektowi
przez nie wywieranemu.

Swoista farmakoterapia w grupie chorych z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym obejmuje zastosowanie: antagoni-
stéw kanatéw wapniowych, prostanoidéw, antagonistéw re-
ceptora dla endoteliny oraz inhibitoréw fosfodiesterazy typu
5. Sposrod antagonistéw kanatéw wapniowych najczesciej
stosuje sie nifedypine, diltiazem, amlodypine. Leczenie
mozna wdrozy¢ u chorych z tetniczym nadcisnieniem ptuc-
nym w klasie -l (WHO-FC), u ktérych wykonano ostry test
wazoreaktywnosci i potwierdzono zachowang odpowiedz
na substancje naczyniorozszerzajace.

Prostanoidy. Obecnie stosuje sie epoprostenol, iloprost,
treprostinil. Naturalnym przedstawicielem prostanoidéw jest
prostacyklina — substancja syntetyzowana przez komorki
srédbtonka wykazujaca silne dziatanie naczyniorozszerzaja-
ce i antyagregacyjne. Zmniejszona produkcja prostacykliny,
stwierdzana u chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym,
uposledza rozkurcz tetniczek krazenia ptucnego i prowadzi
do wzmozonej proliferacji komérek sciany naczynia. Sa to
substancje o krétkim okresie péttrwania, wymagajace wie-
lokrotnych podan w ciagu doby. Aktualnie trwaja badania
oceniajace selaksipag. Jest to nieprostainodynowy agonista
receptora dla prostaglandyn, ktéry dziatajac przez receptor
dla PGI2 na komérkach miesni gtadkich naczyn, wywiera
dziatanie naczyniorozszerzajace i antyproliferacyjne [14].

Antagonisci receptora endoteliny. Endotelina 1 to jedna
z najsilniej dziatajacych substancji naczynioskurczowych
i mitogennych, odgrywajaca istotng role w patogenezie tet-
niczego nadcisnienia ptucnego. Aktualnie w praktyce kli-
nicznej stosuje sie bosentan i ambrisentan. Duze nadzieje
wigze si¢ z macitentanem, nowym lekiem z grupy antagoni-
stéw receptora dla endoteliny [2, 14].

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5. Mechanizm dziatania
tlenku azotu polega na aktywacji wewnatrzkomérkowej cy-
klazy guanylowej (CG), odpowiadajacej za produkcje cy-
klicznego guanozylomonofosforanu (cGMP), ktéry wywiera
ostateczny efekt biologiczny (naczyniorozszerzajacy i anty-
proliferacyjny). Fosfodiesteraza typu 5 to enzym odpowie-
dzialny za degradacje cyklicznego guanozynomonofosfo-
ranu (cGMP) do nieaktywnego guanozynomonofosforanu
(GMP). Sposréd dostepnych zwigzkéw w leczeniu stosuje
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sie sildenafil i tadalafil.

Obecnie koricza sie badania oceniajace dziatanie rio-
ciguatu, nowego leku stymulujacego rozpuszczalng postaé
cyklazy guanylowej (sGC — enzym odpowiedzialny za pro-
dukcje cGMP). W efekcie dziatania riociguatu dochodzi do
poprawy wrazliwosci komérek na tlenek azotu, nawet w sy-
tuacji jego obnizonego stezenia. Riociguat powoduje efekt
naczyniorozszerzajacy i antyproliferacyjny [2, 12-14].

W przypadku braku skutecznosci lekéw stosowanych
w monoterapii nalezy rozwazy¢ sekwencyjne leczenie sko-
jarzone, obejmujace zastosowanie lekéw z réznych klas.
Brak odpowiedzi klinicznej, pomimo stosowania optymal-
nego leczenia zachowawczego lub niedostepnos¢ takiego
leczenia, jest wskazaniem do wykonania przedsionkowej
septostomii balonowej i/lub przeszczepienia ptuc. Septo-
stomia to zabieg paliatywny, w niektérych sytuacjach wyko-
nywany u chorych oczekujacych na przeszczepienie ptuc.
Polega na naktuciu przegrody i wytworzeniu potaczenia
miedzy prawym i lewym przedsionkiem, co w przypadku
wysokiego nadcisnienia ptucnego prowadzi do odciazenia
jam serca prawego, poprawia obciazenie wstepne lewej ko-
mory i zwieksza rzut serca. Przeszczepienie ptuc lub ptuc
i serca to opcja terapeutyczna stosowana u chorych z ciez-
kim nadcisnieniem ptucnym, u ktérych zawodzi terapia ce-
lowana. W grupie chorych z tetniczym nadcisnieniem ptuc-
nym 5-letnie przezycie po przeszczepieniu wynosi 45-50%
[2].

Podsumowanie

Na przestrzeni trzech ostatnich dekad zanotowano istot-
ny postep dotyczacy diagnostyki i leczenia chorych z nad-
cisnieniem ptucnym. Szczegdlnie dotyczy on pacjentéw
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym. Do leczenia wprowa-
dzono leki z grupy prostanoidéw, antagonistéw receptora
dla endoteliny, inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5, ktére
w sposéb celowany wptywaja na szlaki patofizjologiczne
odgrywajace istotng role w patogenezie schorzenia. Nieste-
ty, pomimo leczenia celowanego, ktére spowolnia postep
choroby, wydtuza przezycie i poprawig komfort zycia, ro-
kowanie odlegte w populacji pacjentéw z tetniczym nadci-
$nieniem ptucnym nadal jest zte. Mozliwe jest tez skutecz-
ne leczenie operacyjne (endarterektomia) czesci chorych
z zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym, jezeli
zostanie wdrozone we wtasciwym czasie. Leczenie innych
postaci nadcisnienia ptucnego wymaga skutecznego le-
czenia choroby podstawowej. Préby wdrozenia swoistych
form terapii skutecznych w tetniczym nadcisnieniu ptucnym
u chorych z pozostatymi postaciami nadcisnienia ptucne-
go, poza nielicznymi wyjatkami, dotychczas nie przyniosty
obiecujacych rezultatéw. W kwestiach diagnostycznych
ciagle duzym problemem pozostaje zbyt niska rozpozna-
walnos¢ nadcisnienia ptucnego we wczesnych stadiach za-
awansowania klinicznego, co ogranicza lub uniemozliwia
zastosowanie leczenia, ktére wdrozone w odpowiednim
czasie mogtoby poprawi¢ rokowanie odlegte.
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