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Wszyscy eksperci uczestniczacy w opracowaniu niniejszych wytycznych ztozyli deklaracje dotyczace konfliktéw interesow.
Zostaty one zebrane w jednym raporcie i opublikowane jako uzupetniajacy dokument jednoczeénie z wytycznymi. Raport
ten jest rowniez dostepny na stronie internetowej ESC pod adresem www.escardio.org/Guidelines.

Na stronie internetowej czasopisma,European Heart Journal” dostepny jest Suplement (Supplementary Data), zawierajacy
informacje wprowadzajace oraz szczegétowe omdwienie danych, ktdre sg podstawa niniejszych wytycznych.

*Autorzy, do ktdrych nalezy kierowac¢ korespondencje: Stephan Rosenkranz, Clinic Il for Internal Medicine (Department
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fOboje przewodniczacych w réwnym stopniu przyczynito sie do powstania tego dokumentu i s wspdlnie autorami
korespondencyjnymi.

Afiliacje autoréw/cztonkéw Grupy Roboczej wymieniono w Informacji o Autorach.
'Przedstawiciel Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC).

Cztonkow Komisji Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego ds. Wytycznych dotyczacych Praktyki Klinicznej
(CPG, ESC Clinical for Practice Guidelines Committee) wymieniono w Dodatku.

W opracowaniu tego dokumentu uczestniczyly réwniez inne subspecjalistyczne agendy ESC:

Asocjacje ESC: Association of Cardiovascular Nursing & Allied Professions (ACNAP), European Association of Cardiovascular
Imaging (EACVI), Heart Failure Association (HFA).

Rady (Councils) ESC: Council on Cardiovascular Genomics.

Grupy robocze (Working Groups) ESC: ds. wad wrodzonych serca u dorostych (Adult Congenital Heart Disease), ds. krazenia
ptucnego oraz czynnosci prawej komory (Pulmonary Circulation and Right Ventricular Function), ds. zakrzepicy (Thrombosis).

Forum Pacjentow (Patient Forum)

Tres¢ tych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)/Europejskiego Towarzystwa Oddechowego
(ERS) zostata opublikowana tylko do uzytku osobistego i edukacyjnego. Nie zezwala sie na wykorzystywanie w celach
komercyjnych. Zadna cze$¢ wytycznych ESC/ERS nie moze by¢ ttumaczona ani reprodukowana w dowolnej postaci bez
wczesniejszej pisemnej zgody ESC i ERS. Zgode mozna uzyskacd, zwracajac sie z pisemng prosbg do wydawnictwa Oxford
University Press, wydawcy czasopisma ,European Heart Journal” i strony upowaznionej do wydawania takich zezwolen
w imieniu ESC (journal.permissions@oup.com).

Zastrzezenie: Wytyczne ESC/ERS wyrazajg stanowisko tego towarzystwa i opracowano je po uwaznym rozwazeniu
wiedzy naukowej i medycznej oraz dowodéw dostepnych w momencie publikacji tego dokumentu. ESC/ERS nie ponosi
odpowiedzialnosci w przypadku jakichkolwiek sprzecznosci, rozbieznosci i/lub niejednoznacznosci miedzy wytycznymi
ESC/ERS a jakimikolwiek innymi oficjalnymi zaleceniami lub wytycznymi wydanymi przez odpowiednie instytucje zdrowia
publicznego, zwtaszcza w odniesieniu do wiasciwego wykorzystywania strategii opieki zdrowotnej lub leczenia. Zacheca
sie pracownikéw opieki zdrowotnej, aby w petni uwzgledniali te wytyczne ESC/ERS, kiedy dokonujg oceny klinicznej,
a takze kiedy okreslajg i realizujg medyczne strategie prewencji, diagnostyki lub leczenia. Wytyczne ESC/ERS nie znosza
jednak w zaden sposéb indywidualnej odpowiedzialnosci pracownikdw opieki zdrowotnej za podejmowanie wiasciwych
i dokfadnych decyzji zuwzglednieniem stanu zdrowia danego pacjenta i po konsultacji zdanym pacjentem oraz, jezeli jest
to witasciwe i/lub konieczne, z opiekunem pacjenta. Wytyczne ESC/ERS nie zwalniaja tez pracownikéw opieki zdrowotnej
z koniecznosci petnego i dokladnego rozwazenia odpowiednich oficjalnych uaktualnionych zalecer lub wytycznych
wydanych przez kompetentne instytucje zdrowia publicznego w celu odpowiedniego postepowania z kazdym pacjentem
w $wietle naukowo akceptowanych danych odnoszacych sie do ich zobowiazar etycznych i zawodowych. Na pracownikach
opieki zdrowotnej spoczywa réwniez odpowiedzialno$¢ za weryfikacje zasad i przepiséw odnoszacych sie do lekéw
i urzadzen w momencie ich przepisywania/stosowania.

Niniejszy artykut zostat jednoczesnie opublikowany w czasopismach,,European Heart Journal” oraz,,European Respiratory
Journal”. ©European Society of Cardiology and the European Respiratory Society 2022. Wszystkie prawa zastrzezone.
Artykuly sa identyczne, z wyjatkiem drobnych réznic stylistycznych i réznic pisowni zgodnie ze stylami kazdego z czasopism.
Cytujac niniejszy artykut, mozna sie postuzy¢ dowolna z tych publikacji. Prosby o zezwolenia prosze kierowac¢ na adres
e-mail: journals.permissions@oup.com.
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(chronic thrombo-embolic pulmonary hyper-
tension), przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadcisnienie ptucne

(computed tomography pulmonary angio-
graphy), angiografia ptucna metoda tomo-
grafii komputerowej
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EKG
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ERS
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EtD
FVC

GRADE
HAART
Hb

HF
HFmrEF

HFpEF

HFrEF
HIV
HPAH
HPS
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HR-QoL

ICU

IgG4
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(diastolic pressure gradient), gradient przez-
ptucny rozkurczowy

(digital subtraction angiography), cyfrowa
angiografia subtrakcyjna

(extracorporeal membrane oxygenation), zylno-
-tetnicze pozaustrojowe wspomaganie utle-
nowania

European Heart Journal

elektrokardiogram

(European Medicines Agency), Europejska
Agencja Lekéw

(exercise oscillatory ventilation), wysitkowa
oscylacja wentylacyjna

(endothelin receptor antagonist), antagonista
receptora endotelinowego

European Respiratory Journal

(European Reference Network), Europejska Siec¢
Referencyjna

(European Reference Network on rare respiratory
diseases), Europejska Sie¢ Referencyjna do
spraw choréb rzadkich uktadu oddechowego
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Towarzystwo Oddechowe

(European Society of Cardiology), Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne

Evidence to Decision, metodologia

(forced vital capacity), natezona pojemnos¢
zyciowa

Grading of Recommendations, Assessment,
Development, and Evaluations, metodologia
(highly active antiretroviral therapy), wysoce
aktywna terapia antyretrowirusowa
(hemoglobin), hemoglobina

(heart failure), niewydolnos$¢ serca

(heart failure with mildly reduced ejection frac-
tion), niewydolnos¢ serca ztagodnie obnizona
frakcja wyrzutowa

(heart failure with preserved ejection fraction),
niewydolnos¢ serca z zachowana frakcjg wy-
rzutowa

(heart failure with reduced ejection fraction), nie-
wydolnos$¢ sercaz obnizong frakcjg wyrzutowa
(human immunodeficiency virus), ludzki wirus
nabytego niedoboru odpornosci

(heritable pulmonary arterial hypertension),
dziedziczne tetnicze nadcisnienie ptucne
(hepatopulmonary syndrome), zesp6t ptucno-
-watrobowy

(hazard ratio), wspotczynnik ryzyka
(health-related quality of life), jakos¢ zycia
uwarunkowania stanem zdrowia

(intensive care unit), oddziatintensywnej opieki
medycznej

immunoglobulina G4

(idiopathic interstitial pneumonia), idiopatycz-
ne srédmigzszowe zapalenie ptuc

ILD
IPAH

IpcPH

IPF

IP receptor
ISWT
iv.

LA
LAS
LHD
LTx

Lv
LVAD
mPAP
MR
NOAC

NT-proBNP

OR
PA
PAC

PaCO,

PADN
PAH

PAH-CTD

PAH-SSc

PaO
PAP
PAVM

PAWP

(interstitial lung disease), Sr6dmiazszowa cho-
roba ptuc

(idiopathic pulmonary arterial hypertension),
idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne
(isolated post-capillary pulmonary hyperten-
sion), izolowane pozawlosniczkowe nadcisnie-
nie ptucne

(idiopathic pulmonary fibrosis), idiopatyczne
wtdknienie ptuc

(prostacyclin 12 receptor), receptor dla prosta-
cykliny 12

(incremental shuttle walking test), stopniowany
wahadtowy test marszowy

(intravenous), dozylnie

(left atrium/left atrial), lewy przedsionek
(lung allocation score), punktowy system alo-
kacji ptuc

(left heart disease), choroby lewego serca
(lung transplantation), przeszczepienie ptuc
(left ventricle/left ventricular), lewa komora
(left ventricular assist device), urzadzenie wspo-
magajace prace lewej komory

(mean pulmonary arterial pressure), srednie
cisnienie w tetnicy ptucnej

(magnetic resonance), rezonans magnetyczny
(non vitamin K oral anticoagulant), doustny
lek przeciwkrzepliwy niebedacy antagonista
witaminy K

(N-terminal pro-B-type natriuretic peptide),
N-koricowy fragment propeptydu natriure-
tycznego typu B

(odds ratio), iloraz szans

(pulmonary artery), tetnica ptucna
(pulmonary arterial compliance), podatnos¢
tetnic ptucnych

(partial pressure of arterial carbon dioxide),
cisnienie parcjalne dwutlenku wegla we krwi
tetniczej

(pulmonary artery denervation), zabieg dener-
wadji tetnicy ptucnej

(pulmonary arterial hypertension), tetnicze
nadci$nienie ptucne

(pulmonary arterial hypertension associated with
connective tissue disease), tetnicze nadcisnienie
ptucne zwigzane z chorobami tkanki tacznej
(pulmonary arterial hypertension associated
with systemic sclerosis), tetnicze nadcisnienie
ptucne zwigzane z twardzing uktadowa
(partial pressure of arterial oxygen), ciSnienie
parcjalne tlenu we krwi tetniczej

(pulmonary arterial pressure), ci$nienie w tet-
nicy ptucnej

(pulmonary arteriovenous malformation), ptu-
cne malformacje tetniczo-zylne

(pulmonary arterial wedge pressure), cisnienie
zaklinowania tetnicy ptucnej
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PCH
PDA
PDES5i

PE
PEA

PET

p_.CO

ET 2

PFT
PH
PH-LHD
PICO
PoPH

PPHN

PROM
PVD
PVOD
PVR
PVRI
Ql
Qp/Qs
RA
RAP
RCT
REVEAL
RHC
RR

RV

RVEF

Sa0

(pulmonary capillary haemangiomatosis), he-
mangiomatoza kapilarna ptucna

(patent ductus arteriosus), przetrwaty przewéd
tetniczy

(phosphodiesterase 5 inhibitor), inhibitor fos-
fodiesterazy typu 5

(pulmonary embolism), zatorowos¢ ptucna
(pulmonary endarterectomy), endarterektomia
tetnic ptucnych

(positron emission tomography), pozytonowa
tomografia emisyjna

(end-tidal partial pressure of carbon dioxide),
koncowowydechowe cisnienie parcjalne
dwutlenku wegla

(pulmonary function test), badania czynnoscio-
we ptuc

(pulmonary hypertension), nadci$nienie ptucne
(pulmonary hypertension associated with left
heart disease), nadcisnienie ptucne zwigzane
z chorobami lewego serca

(Population, Intervention, Comparator, Out-
come), Populacja, Interwencja, Kontrola, Wynik
(porto-pulmonary hypertension), nadcisnienie
wrotno-ptucne

(persistent pulmonary hypertension of the
newborn), przetrwate nadcisnienie ptucne
u noworodkéw

(patient-reported outcome measure), wyniki
leczenia z perspektywy pacjenta
(pulmonary vascular disease), choroba naczyn
ptucnych

(pulmonary veno-occlusive disease), choroba
zarostowa zyt ptucnych

(pulmonary vascular resistance), naczyniowy
opor ptucny

(pulmonary vascular resistance index), wskaznik
naczyniowego oporu ptucnego

(quality indicator), wskaznik jakosci
(pulmonary blood flow/systemic blood flow),
stosunek przeptywu ptucnego do systemo-
wego

(right atrium/right atrial), prawy przedsionek
(right atrial pressure), ci$nienie w prawym
przedsionku

(randomized controlled trial), badanie kliniczne
zrandomizacja i grupg kontrolng

Registry to Evaluate Early and Long-Term PAH
Disease Management

(right heart catheterization), cewnikowanie
prawego serca

(relative risk), ryzyko wzgledne

(right ventricle/right ventricular), prawa komora
(right ventricular ejection fraction), frakcja wy-
rzutowa prawej komory

(arterial oxygen saturation), saturacja krwi
tetniczej tlenem

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavi-

s.C.
SCD

sGC

SGLT-2i

SLE

SPAHR
sPAP

SPECT
SSc
SV

SVI

SvO

TAPSE

TPR
TR
TRPG
TRV
TSH
V/Q
VE/VCO,
VKA
Vo)
VO,/HR
VSD

VTE

WHO-FC

WSPH

Wu

rus-2), koronawirus ciezkiego ostrego zespotu
oddechowego 2

(subcutaneous), podskornie

(sickle cell disease), niedokrwistos¢ sierpowato-
krwinkowa

(soluble guanylate cyclase), rozpuszczalna
cyklaza guanylowa

(sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor), in-
hibitor kotransportera sodowo-glukozowego
typu 2

(systemic lupus erythematosus), toczen rumie-
niowaty uktadowy

Swedish Pulmonary Arterial Hypertension Registry
(systolic pulmonary arterial pressure), ciSnienie
skurczowe w tetnicy ptucnej

(single-photon emission computed tomo-
graphy), tomografia emisyjna pojedynczych
fotonéw

(systemic sclerosis), twardzina uktadowa
(stroke volume), objetos¢ wyrzutowa serca
(stroke volume index), wskaznik objetosci wy-
rzutowej serca

(mixed venous oxygen saturation), saturacja
tlenem mieszanej krwi zylnej

(tricuspid annular plane systolic excursion),
skurczowa amplituda ruchu pierscienia tréj-
dzielnego

(total pulmonary resistance), catkowity opér
ptucny

(tricuspid regurgitation), niedomykalnos¢ troj-
dzielna

(tricuspid regurgitation pressure gradient), gra-
dient cisnienia fali zwrotnej tréjdzielnej
(tricuspid regurgitation velocity), predkosc
strumienia fali zwrotnej tréjdzielnej
(thyroid-stimulating hormone), hormon tyreo-
tropowy

(ventilation/perfusion), scyntygrafia wentyla-
cyjno-perfuzyjna ptuc

(ventilatory equivalent for carbon dioxide),
réwnowaznik wentylacyjny dla dwutlenku
wegla

(vitamin K antagonist), antagonista witaminy K
(oxygen uptake), szczytowe pochtanianie tlenu
(oxygen pulse), puls tlenowy

(ventricular septal defect), ubytek przegrody
miedzykomorowe;j

(venous thrombo-embolism), zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa

(World Health Organization functional class),
klasa czynnosciowa wedtug Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia

(World Symposium on Pulmonary Hypertension),
Swiatowe Sympozjum Nadci$nienia Ptucnego
(Wood units), jednostki Wooda
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Stowa kluczowe: wytyczne, nadcisnienie ptucne, tetnicze
nadcisnienie ptucne, przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadcisnienie ptucne, choroby lewego serca, wrodzone
wady serca, choroby ptuc, choroby uktadowe tkanki tacznej,
antagonisci receptora endoteliny, inhibitory fosfodiesterazy
typu 5, stymulatory rozpuszczalnej cyklazy guanylowej,
analogi prostacykliny, agonisci receptora prostacykliny,
endarterektomia tetnic ptucnych, balonowa angioplastyka
tetnic ptucnych, przeszczepienie ptuca

1. PREAMBULA

Wytyczne sa dokumentami podsumowujacymiioceniaja-
cymi wszystkie dowody z badan naukowych dotyczacych
danego zagadnienia, ktére sa dostepne w momencie ich
przygotowywania, a ich celem jest utatwienie lekarzom
wyboru najlepszych strategii postepowania u poszczegél-
nych pacjentéw z danym stanem. Wytyczne i zalecenia po-
winny pomagac lekarzom w podejmowaniu decyzji w co-
dziennej praktyce, nie zastepujg one jednak relacji miedzy
pacjentem a specjalistg prowadzacym leczenie. Ostateczne
decyzje dotyczace indywidualnych pacjentéw musza by¢
podejmowane przez lekarza odpowiedzialnego za lecze-
nie, bioragc pod uwage postepowanie, ktére uwaza on za
najwtasciwsze w danych okolicznosciach, po konsultacji
z pacjentem lub — w razie potrzeby — jego opiekunem.

Wytyczne sa przeznaczone dla lekarzy. W celu za-
pewnienia wszystkim lekarzom dostepu do najnowszych
wytycznych Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC,
European Society of Cardiology) i Europejskie Towarzystwo
Oddechowe (ERS, European Respiratory Society) udostep-
niaja wytyczne bezptatnie w wydawanych przez siebie cza-
sopismach. Oba towarzystwa przestrzegaja czytelnikow
niebedacych lekarzami o mozliwosci btednej interpretacji
jezyka specjalistycznego, jakim napisane sg niniejsze wy-
tyczne, i zrzekaja sie odpowiedzialnosci w tym zakresie.

W ostatnich latach ESC i ERS opublikowaty wiele wy-
tycznych. Ze wzgledu na wptyw wytycznych na praktyke
kliniczna opracowano kryteria jakosci odnoszace sie do
opracowywania wytycznych, aby wszystkie decyzje staty
sie przejrzyste dla uzytkownikéw tych dokumentéw.
Wytyczne dotyczace formutowania i wydawania zalecen
klinicznych ERS i ESC mozna znalez¢ na stronach inter-
netowych obu towarzystw lub wydawanych przez nie
czasopism (https://www.escardio.org/Guidelines oraz
https://openres. ersjournals.com/content/8/1/00655-2021).
Wytyczne ESCi ERS wyrazaja oficjalne stanowisko obu to-
warzystw na dany temat i sg systematycznie uaktualniane.

Panel ekspertéw opracowujacy niniejsze wytyczne
sktadat sie w réwnej liczbie z cztonkéw ERS i ESC, wiaczajac
przedstawicieli odnosnych podspecjalizacji zajmujacych
sie leczeniem pacjentéw zomawianymi jednostkami cho-
robowymi.

Eksperci wchodzacy w sktad zespotéw piszacych
i recenzujacych wytyczne wypehnili formularze deklaracji
interesbw w odniesieniu do wszystkich powiazan, ktére
mogtyby by¢ postrzegane jako rzeczywiste lub potencjalne

zrodta konfliktéw interesow. Zgodnie zzasadami deklaracji
intereséw ESC dostepnymi na stronie internetowej towa-
rzystwa (http://www.escardio.org/Guidelines) dokonano
przegladu nadestanych formularzy deklaracji intereséw.
Nadestane formularze skompilowano w postaci raportu,
ktéry opublikowano jako dodatek do niniejszych wytycz-
nych. Proces ten zapewnia transparentnos¢ dziatan i zapo-
biega potencjalnym przypadkom stronniczosci w trakcie
opracowywania i aktualizacji wytycznych. Wszelkie zmiany
deklaracji intereséw, ktére nastapity w okresie przygoto-
wywania wytycznych, muszg by¢ zgtaszane do ESC, a for-
mularze — odpowiednio uaktualniane. Grupa Robocza
otrzymata wsparcie finansowe wytacznie od ESCi ERS, bez
zadnego zaangazowania przemystu medycznego.

Komisja ds. wytycznych dotyczacych praktyki klinicznej
(CPG, Clinical Practice Guidelines) w ESC oraz dyrektor ds. wy-
tycznych w ERS, podlegajacy Radzie Naukowej ERS, nadzo-
ruja i koordynuja przygotowywanie nowych wytycznych.
Niniejsze wytyczne zostaty starannie przeanalizowane
i zrecenzowane przez komisje CPG, Grupe Robocza ds. wy-
tycznych w ERS, oraz ekspertéw zewnetrznych. Wytyczne
opracowano po wnikliwym rozwazeniu wiedzy naukowe;j
i medycznej orazdowodéw dostepnych w momencie opra-
cowywania tego dokumentu. Po naniesieniu niezbednych
poprawek wszyscy eksperci Grupy Roboczejzaakceptowali
ostateczna tres¢ wytycznych. Opracowany dokument zostat
nastepnie zatwierdzony przez komisje CPG ESC i uzyskat
poparcie Komitetu Wykonawczego ERS przed jego jedno-
czasowa publikacjg w ,European Heart Journal”i ,European
Respiratory Journal”. Decyzja o opublikowaniu wytycznych
w czasopismach obu towarzystw podyktowana byta tro-
ska o wystarczajace upowszechnienie wytycznych wsrod
zaréwno kardiologéw, jak i pulmonologéw.

Zadanie opracowywania wytycznych ESC/ERS obej-
mowato réwniez stworzenie narzedzi edukacyjnych oraz
programéw wdrazania zalecen, w tym skréconych wersji
kieszonkowych, prezentacji podsumowujacych wytyczne,
karty podsumowujacej dla niespecjalistéw, a takze wersji
elektronicznych dostosowanych do wymagan aplikacji
cyfrowych (na smartfonach itd.). Sg to wersje skrécone,
w zwigzku z czym w razie potrzeby nalezy sie zawsze odno-
si¢ do petnego tekstu wytycznych, dostepnego bezptatnie
i bez ograniczenh na stronach internetowych ESC i ERS,
oraz nastronach internetowych ,European Heart Journal”
i ,European Respiratory Journal”. Krajowe towarzystwa
naukowe nalezace do ESC zacheca sie do popierania,
propagowania, ttumaczenia oraz wdrazania wytycznych
ESC. Krajowe towarzystwa pulmonologiczne zacheca sie
do udostepniania niniejszych wytycznych swoim cztonkom
oraz do opracowania wersji skroconej wytycznych lub
artykutéw omawiajacych ich tres¢ we wiasnych jezykach.
Programy wdrazania wytycznych sg potrzebne, poniewaz
wykazano, ze doktadne zastosowanie zaleceri moze ko-
rzystnie wptywac na kliniczne wyniki leczenia.

Zacheca sie pracownikéw opieki zdrowotnej, aby
w petni uwzgledniali te wytyczne ESC/ERS, podejmujac
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decyzje kliniczne oraz okreslajac i wdrazajac strategie
postepowania profilaktycznego, diagnostycznego lub
leczniczego. Wytyczne ESC/ERS nie znosza jednak w zaden
sposob indywidualnej odpowiedzialnosci pracownikéw
opieki zdrowotnej za podejmowanie wtasciwych i doktad-
nych decyzji z uwzglednieniem stanu zdrowia danego
pacjenta i po konsultacji z danym pacjentem oraz, jezeli
jest to wtasciwe i/lub konieczne, z opiekunem pacjenta.
Na pracownikach opieki zdrowotnej spoczywa réwniez
odpowiedzialnos¢ za weryfikacje zasad i przepiséw odno-
szacych sie do lekéw i urzadzerh medycznych w momencie
ich przepisywania, jak réwniez, jezeli jest to wiasciwe, za
poszanowanie zasad etycznych odnoszacych sie w danym
kraju do wykonywanego przez nich zawodu.

Niniejsze wytyczne moga rekomendowac pozareje-
stracyjne stosowanie lekéw w przypadku, gdy dowody
naukowe adekwatnej jakos$ci wspieraja zasadnos¢ takiego
postepowania w okres$lonym schorzeniu oraz wykazuja
korzysci dla pacjentéw wynikajace z zalecanej metody
leczenia. Ostateczne decyzje dotyczace indywidualnych
pacjentéw musza byc¢ jednak podejmowane przez lekarza
odpowiedzialnego za leczenie, ze szczeg6lnym uwzgled-
nieniem:

e Specyfiki sytuacji danego pacjenta. W tym zakresie,
uznaje sie, ze o ile przepisy miejscowe nie stanowig
inaczej, pozarejestracyjne stosowanie leku powinno
by¢ ograniczone do sytuacji, gdy lezy ono w interesie
pacjenta w odniesieniu co do jakosci, bezpieczenstwa
i skutecznosci leczenia oraz wytacznie po udzieleniu
pacjentowi wyczerpujacych informacji i uzyskaniu jego
zgody na takie postepowanie.

e Obowigzujacych w poszczegdlnych krajach przepiséw
regulujacych opieke zdrowotna, wskazan zatwierdzo-
nych przezrzadowe agencje regulacyjne ds. lekéw oraz
zasad etyki zawodu, ktérym podlegajg pracownicy
opieki zdrowotnej.

2. WPROWADZENIE
Patofizjologia nadcisnienia ptucnego (PH, pulmonary
hypertension) moze obejmowac wiele stanéw klinicznych
i moze sie wiaza¢ z licznymi chorobami ukfadu krazenia
i uktadu oddechowego. Ztozono$¢ leczenia PH wymaga
podejicia wieloaspektowego, holistycznego i wielospe-
cjalistycznego, z aktywnym zaangazowaniem pacjentéw
zPH w partnerska wspotprace z personelem medycznym.
Usprawnianie opieki nad pacjentami z PH w codziennej
praktyce klinicznej stanowi wyzwanie, jest jednak nie-
zbednym warunkiem skutecznego leczenia PH. W ostat-
nich latach poczyniono istotny postep w wykrywaniu
i leczeniu PH. Dowody z najnowszych badan naukowych
uwzgledniono w niniejszym, czwartym wydaniu wy-
tycznych ESC/ERS dotyczacych rozpoznawania i leczenia
nadcisnienia ptucnego. W celu odzwierciedlenia wielo-
specjalistycznego podejscia do leczenia pacjentéw z PH
i interpretacji nowych dowodéw w sktad Grupy Roboczej
weszli kardiolodzy i pulmonolodzy, torakochirurg, specja-

lisci zdziedziny metodyki oraz pacjenci. Niniejsze wszech-
stronne wytyczne dotyczace praktyki klinicznej obejmuja
petne spektrum PH, z naciskiem na diagnostyke i leczenie
tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH, pulmonary arterial
hypertension) oraz przewlektego zakrzepowo-zatorowego
nadcisnienia ptucnego (CTEPH, chronic thrombo-embolic
pulmonary hypertension).

2.1. Co nowego w wytycznych?

Jedna z najwazniejszych propozycji VI Swiatowego Sym-
pozjum Nadcisnienia Ptucnego (WSPH, World Symposium
on Pulmonary Hypertension) dotyczyta ponownego
rozwazenia definicji hemodynamicznej PH [1]. Po sta-
rannym przeanalizowaniu niniejsze wytyczne popieraja
i rozszerzajg nowe definicje PH, w tym zrewidowany
punkt odciecia wartosci naczyniowego oporu ptucnego
(PVR, pulmonary vascular resistance) oraz nowa definicje
wysitkowego PH.

Zaktualizowano klasyfikacje PH, dokonujac reklasyfi-
kacji pacjentéw z wazoreaktywnym idiopatycznym tetni-
czym nadcisnieniem ptucnym (IPAH, idiopathic pulmonary
arterial hypertension) i dodatnim wynikiem testu wazore-
aktywnosci oraz zrewidowano grupe 5. PH, dokonujac
przesuniecia PH w przebiegu limfangioleiomiomatozy
do grupy 3.

W celu wczeéniejszego wykrywania PH w spoteczen-
stwie opracowano nowy algorytm diagnostyczny PH.
Ponadto w przypadkach wysokiego ryzyka lub ztozonych
zaleca sie wydawanie skierowania w trybie pilnym. Propo-
nowane sg strategie badan przesiewowych.

Tabela stratyfikacji ryzyka zostata poszerzona o do-
datkowe wskazniki prognostyczne z echokardiografii oraz
obrazowania rezonansem magnetycznym (cMRI, cardiac
magnetic resonance imaging). Opierajac sie na zrewido-
wanym, tréjpoziomowym, wieloparametrycznym modelu
ryzyka, ktéry zastapit klasyfikacje czynnosciowa, uprosz-
czono zalecenia dotyczace rozpoczynania leczenia. Do
zastosowania w badaniach kontrolnych proponowane jest
czteropoziomowe narzedzie oceny ryzyka oparte na do-
precyzowanych poziomach odciecia dla klas czynnoscio-
wych wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO-FC),
wynikach testu 6-minutowego marszu (6MWT, 6-minute
walking test) oraz oznaczenia N-koricowego fragmentu
propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-ter-
minal pro-B-type natriuretic peptide), ktére kategoryzuje
pacjentéw do grup niskiego, posredniego niskiego, po-
sredniego wysokiego oraz wysokiego ryzyka.

Zmodyfikowano algorytm leczenia PAH, podkreslajac
znaczenie wspotistniejacych choréb sercowo-ptucnych,
oceny ryzyka w momencie rozpoznania oraz w trakcie
wizyt kontrolnych, jak réwniez istotng role leczenia sko-
jarzonego. Strategie terapeutyczne w okresie obserwacji
sg oparte na modelu czteropoziomowym, co zwieksza
precyzje podejmowania decyzji.

Uaktualniono zalecenia dotyczace leczenia PH zwia-
zanego z chorobami lewego serca (PH-LHD, pulmonary
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hypertension associated with left heart disease) i chorobami
ptuc, dodajac nowg definicje hemodynamiczng ciezkiego
PH u pacjentéw z chorobami ptuc.

W grupie 4. PH wprowadzono zwrot ,przewlekta
zakrzepowo-zatorowa choroba ptuc (CTEPD, chronic
thrombo-embolic pulmonary disease) ze wspétistnieja-
cym/bez wspdtistniejagcego PH”, uznajac obecnos¢ zbli-
zonych objawoéw, ubytkéw perfuzji i bedacych przyczyna
niedroznosci zorganizowanych struktur wtéknistych
u pacjentéw z lub bez PH w spoczynku. Algorytm lecze-
nia CTEPH poszerzono o leczenie interwencyjne metoda
balonowej angioplastyki tetnic ptucnych (BPA, balloon
pulmonary angioplasty) w skojarzeniu z farmakoterapia.

Zaprezentowano nowe standardy dla osrodkéw refe-
rencyjnych zajmujacych sie leczeniem PH. Po raz pierwszy
przedstawiciele pacjentéw byli czynnie zaangazowani
w opracowanie tych wytycznych.

Wybrano pytania dotyczace kazdej podgrupy z klasyfi-
kacji PH, odniesiono sie do nich, a odpowiedzi na nie prze-
ktadaja sie bezposrednio na konsekwencje dla praktyki kli-
nicznej. Dotyczyty one wytycznych odnosnie do: strategii

Nowe (N) lub| Rekomendacja w wydaniu z 2015 r.
zrewidowane

(R)

leczenia wstepnego u pacjentéw z grupy 1. PH (Populacja,
Interwencja, Kontrola, Wynik [PICO] I); zastosowania doust-
nych inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 (PDE5i, phospho-
diesterase 5 inhibitor) w leczeniu pacjentéw z grupy 2. PH
(PICO Il); zastosowania doustnych PDES5i w leczeniu pacjen-
téw z grupy 3. PH (PICO Ill); oraz zastosowania lekéw na PH
przed BPA w leczeniu pacjentéw z grupy 4. PH (PICO IV).
Pytania te uznano za wazne, poniewaz: w wiekszosci
wspotczesnych rejestréw PH opisuje sie zréznicowane
zastosowanie wstepnego leczenia farmakologicznego
(zarébwno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej); duze
serie przypadkdéw wskazujg na powszechne zastosowanie
PDES5i u pacjentéw z grupy 2. PH, pomimo rekomendacji
klasy Ill w wytycznych ESC/ERS dotyczacych rozpoznawa-
nia i leczenia nadcisnienia ptucnego z 2015 roku; duze serie
przypadkdéw wskazujg na powszechne zastosowanie PDE5i
u pacjentéw z grupy 3. PH, pomimo rekomendacji klasy llI
w wytycznych ESC/ERS dotyczacych rozpoznawania i le-
czenia nadcisnienia ptucnego z 2015 roku; brakuje réwniez
jasnych wytycznych dotyczacych stosowania lekéw na PH
u pacjentéw z nieoperacyjnym CTEPH przed BPA.

Rekomendacja w wydaniu z 2022 r.

Cewnikowanie prawego serca i test wazoreaktywnosci — tabela zalecen 1

N Zaleca sie, by RHC byto wykonywane wedfug wystan-
daryzowanych protokotéw i obejmowato uzyskanie
petnego zestawu parametréw hemodynamicznych

R Alternatywnie, do testu wazoreaktywnosci Wziewny tlenek azotu (NO), wziewny iloprost lub epo-

nalezy rozwazy¢ zastosowanie adenozyny
jako wazodylatatora. lia
Alternatywnie, do testu wazoreaktywnosci
mozna rozwazy¢ zastosowanie wziewnego
iloprostu jako wazodylatatora

Strategia diagnostyczna — tabela zalecen 2

N

prostenol i.v. s3 zalecane jako wazodylatatory w tescie
wazoreaktywnosci

Zaleca sie okre$lenie echokardiograficznego prawdopo-
dobienstwa PH, opierajac sie na nieprawidtowej wartosci
TRV przy obecnosci innych objawdéw wskazujacych na
PH w echokardiografii (patrz tab. 10)

Zaleca sie utrzymanie obecnie zalecanej wartosci TRV

>2,8 m/s jako progu echokardiograficznego prawdo-
podobienstwa wystapienia PH zgodnie z uaktualniong
definicjg hemodynamiczng

Bioragc pod uwage echokardiograficzne prawdopodo-

bienstwo wystapienia PH, nalezy rozwazy¢ dalszg dia- I
a

gnostyke w kontekscie klinicznym objawéw i czynnikéw

ryzyka lub schorzen zwigzanych z PAH/CTEPH

U pacjentdw objawowych z posrednim echokardiogra-
ficznym prawdopodobiefistwem wystapienia PH mozna b
rozwazy¢ CPET w celu uszczegotowienia prawdopodo-

biefstwa wystapienia PH

12 www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska



Wytyczne ESC/ERS 2022 dotyczace rozpoznawania i leczenia nadcisnienia ptucnego

Badania przesiewowe i skuteczniejsze wykrywanie tetniczego nadcisnienia ptucnego oraz przewlektego

zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego — tabela zalecen 3

N U pacjentdw z SSc zaleca sie doroczng ocene ryzyka
obecnosci PAH
W celu identyfikacji pacjentow bezobjawowych z PAH

R Echokardiografia spoczynkowa jest
zalecana jako badanie przesiewowe u bez- w populacji dorostych z SSc >3 lat od wystapienia
pierwszych objawoéw, FVC 240% oraz DLCO <60%

zaleca sie stosowanie algorytmu DETECT

objawowych pacjentéw z SSc do powta-

rzania co roku wraz z oznaczeniem DLCO
i biomarkeréw
N U pacjentdw z SSc z dusznoscig o etiologii niemozliwej

do ustalenia w badaniach nieinwazyjnych zaleca sie RHC
w celu wykluczenia PAH
N U pacjentdw z SSc nalezy rozwazy¢ ocene ryzyka

obecnosci PAH, opierajac sie na wystepowaniu lia
dusznosci, w skojarzeniu z echokardiografig lub PFT
i BNP/NT-proBNP

N W szpitalach sprawujacych opieke nad pacjentami z SSc

nalezy rozwazy¢ wdrozenie procedur oceny ryzyka lla
obecnosci PAH
R We wszystkich przypadkach podejrzenia U objawowych pacjentéw z SSc mozna rozwazy¢ wyko-

PAH zwigzanego z CTD zaleca sie wyko- nanie echokardiografii wysitkowej, CPET lub CMR w celu
nanie RHC podjecia decyzji o wskazaniach do RHC
N U pacjentdw z CTD ze wspotistniejagcymi cechami SSc

mozna rozwazy¢ coroczng ocene ryzyka obecnoéci PAH

R U pacjentéw z dusznoscig wysitkowa U chorych, ktérzy przebyli ostrg zatorowo$¢ ptucng (PE)
utrzymujaca sie po incydencie PE nalezy lla z przetrwatg lub nowa dusznoscig badz ograniczeniem
rozwazy¢ diagnostyke CTEPH wydolnosci wysitkowej, zalecana jest diagnostyka w kie-

runku CTEPH/CTEPD

N U pacjentdéw objawowych, ktérzy przebyli ostrg zato-

rowos$¢ ptucng (PE, pulmonary embolism), z segmen-
towymi zaburzeniami perfuzji ptuc niepokrywajacymi
sie z zaburzeniem wentylacji utrzymujacymi sie po
uptywie 3 mies. leczenia przeciwkrzepliwego, zaleca sie
skierowanie do o$rodka specjalistycznego zajmujgcego
sie leczeniem PH/CTEPH, uwzgledniajac wyniki echokar-
diografii, BNP/NT-proBNP i/lub CPET

N U o0séb ze stwierdzonymi mutacjami wywotujgcymi PAH

oraz krewnych pierwszego stopnia chorych z HPAH za-
leca sie poradnictwo dotyczace ryzyka wystapienia PAH
oraz doroczne badania przesiewowe

N U pacjentdw kierowanych na zabieg przeszczepienia
watroby zaleca sie echokardiografie w ramach badania
przesiewowego w kierunku PH

U pacjentéw objawowych z CTD, nadci$nieniem wrot-

nym lub zakazonych wirusem HIV nalezy rozwazy¢ po-

gtebiong diagnostyke (echokardiografia, BNP/NT-proBNP, lla
PFT i/lub CPET) w ramach badania przesiewowego

w kierunku PAH

Ocena nasienia choroby i ryzyka zgonu u pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym — tabela zalecen 4

N W celu stratyfikacji ryzyka w momencie postawienia roz-
poznania zaleca sie stosowanie modelu tréjpoziomowe-
go (niskie, posrednie, wysokie ryzyko), przy uwzglednie-
niu wszystkich dostepnych danych, w tym parametréw
hemodynamicznych
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W celu stratyfikacji ryzyka w okresie obserwacji zaleca
sie stosowanie modelu czteropoziomowego (niskie,
posrednie niskie, posrednie wysokie i wysokie ryzyko),
biorgc pod uwage WHO-FC, BMWT i BNP/NT-proBNP
i po uwzglednieniu dodatkowych zmiennych, gdy
zachodzi taka potrzeba

Osiggniecie/utrzymanie profilu posredniego
ryzyka powinno by¢ uznane jako niewystar-
czajgca odpowiedz na leczenie u wiekszo-
$ci chorych z PAH

U chorych z PAH w stabej kondycji fizycznej
leczonych farmakologicznie nalezy rozwa-

lla

W niektorych etiologiach PAH oraz u pacjentéw z cho-
robami wspdfistniejacymi nalezy rozwazy¢ optymalizacje
leczenia po przeanalizowaniu indywidualnej sytuacji da-
nego pacjenta, uznajac jednak, ze nie zawsze mozliwe
jest osiggniecie profilu niskiego ryzyka

Postepowanie ogodlne i okolicznosci szczegoélne — tabela zalecen 5

U chorych z PAH leczonych farmakologicznie zaleca sie
stosowanie nadzorowanego treningu fizycznego

zy¢ zastosowanie nadzorowanego treningu lla
fizycznego
Zaleca sie szczepienia pacjentow z PAH Zaleca sie szczepienia pacjentéw z PAH przeciwko
przeciwko grypie oraz pneumokokowemu SARS-CoV-2, grypie oraz Streptococcus pneumoniae
zapaleniu ptuc
U chorych z PAH nalezy rozwazy¢ skory- W przypadku niedokrwistosci z niedoboru zelaza u cho-
gowanie niedokrwistosci i/lub niedoboru rych z PAH zaleca sie skorygowanie niedoboru zelaza
zelaza
W przypadku niedoboru zelaza u chorych z PAH, u kt6-
rych nie stwierdza sie niedokrwistosci, mozna rozwazy¢
suplementacje zelaza
U chorych z IPAH, HPAH i PAH zwigzanym Doustne leczenie przeciwzakrzepowe nie jest ogdinie
z lekami hamujacymi taknienie mozna zalecane u pacjentow z PAH, ale mozna je rozwazy¢
rozwazy¢ doustne leczenie przeciwzakrze- indywidualnie
powe
Podanie inhibitorow konwertazy angioten- Podanie ACEi, ARB, ARNI, SGLT-2i, lekéw beta-adreno-
syny, antagonistéw receptora angiotensyny litycznych lub iwabradyny nie jest zalecane u chorych
typu 2, lekéw beta-adrenolitycznych i iwa- z PAH, o ile nie wystepuja choroby wspotistniejgce, ktdre
bradyny nie jest zalecane u chorych z PAH, stanowia wskazanie do takiego leczenia (np. nadcisnie-
o ile nie wystepujg choroby wspdtistnieja- nie tetnicze, choroba wiencowa, niewydolnos¢ lewej
ce, ktore stanowig wskazanie do takiego komory lub arytmia)
leczenia (np. nadcisnienie tetnicze, choroba
wiencowa lub niewydolnos¢ lewej komory)
U chorych w Il i IV klasie WHO-FC oraz U chorych na tlenoterapii lub z ci$nieniem parcjalnym
z ci$nieniem parcjalnym tlenu we krwi tet- tlenu we krwi tetniczej utrzymujacym sie na poziomie
niczej stale utrzymujacym sie na poziomie lla <8 kPa (60 mm Hg) na poziomie morza nalezy rozwa-
<8 kPa (60 mm Hg) nalezy rozwazy¢ poda- zy¢ podawanie tlenu podczas podrézy lotniczych
wanie tlenu podczas podrézy lotniczych
W trakcie planowych zabiegéw operacyj- W przypadku zabiegdw wymagajacych znieczulenia
nych nalezy w miare mozliwosci prefe- lia nalezy rozwazyc¢ konsultacje wielospecjalistyczng

rowac znieczulenie zewnatrzoponowe
zamiast ogdlnego

Zaleca sie unikanie cigzy przez kobiety
z PAH

Kobiety zdolne do posiadania potomstwa — tabela zalecen 6

w osrodku zajmujgcym sie leczeniem PH w celu oceny
ryzyka i korzysci

Zaleca sie objecie kobiet z PAH zdolnych do posiadania
potomstwa poradnictwem dotyczacym ryzyka i nie-
pewnosci zwigzanych z zajsciem w cigze w momencie
ustalenia rozpoznania. Powinno ono obejmowac porade
dotyczaca unikania ciazy, a takze, w razie potrzeby,
skierowanie do poradni psychologicznej
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N Zaleca sie udzielenie kobietom z PAH zdolnym do
posiadania potomstwa jasnej porady antykoncepcyjnej
z uwzglednieniem indywidualnych potrzeb danej pa-
cjentki oraz Swiadomoscig powagi nastepstw niesku-
tecznej antykoncepcji w PAH

N Zaleca sie niezwfoczne objecie kobiet z PAH rozwaza-

jacych zajscie w cigze lub we wczesnej cigzy porad-
nictwem w o$rodku z doswiadczeniem w leczeniu PH
w celu ufatwienia dostepu do poradnictwa genetycz-
nego oraz wspolnego podjecia decyzji, a takze, w razie
potrzeby, zapewnienia chorej i rodzinie wsparcia
psychologicznego

N W przypadku terminagji cigzy u chorych z PAH zaleca

sie wykonywanie zabiegéw terminacji cigzy w osrod-
kach zajmujacym sie leczeniem PH i zapewnienie chorej
i rodzinie wsparcia psychologicznego

N U chorych z PAH, ktére chcg miec dzieci, mozna, o ile

jest to dostepne, rozwazy¢ opcje adopdji lub macierzyn-

stwa zastepczego po wczesniejszej poradzie genetycznej
N Leki z grupy antagonistéw receptora endoteliny oraz

riocyguat nie s zalecane do stosowania w okresie cigzy

z uwagi na ich potencjat teratogenny stwierdzony w ba-
daniach przedklinicznych
Leczenie pacjentow z idiopatycznym, dziedzicznym lub polekowym tetniczym nadcisnieniem ptucnym z dodatnim
wynikiem ostrego testu wazoreaktywnosci — tabela zalecen 7

U pacjentéw z IPAH, HPAH i DPAH w | lub U pacjentéw z IPAH, HPAH lub DPAH w [ lub II klasie
Il klasie WHO-FC z istotng poprawg hemo- WHO-FC z istotng poprawg hemodynamiczng (mPAP

dynamiczna (bliska normalizacji) zaleca sie <30 mm Hg i PVR <4 WU) zaleca sie utrzymanie lecze-
utrzymanie leczenia duzymi dawkami CCB nia duzymi dawkami CCB

N U pacjentéw z dodatnim wynikiem ostrego testu wa-

zoreaktywnosci, u ktérych nie uzyskano wystarczajacej
dtugoterminowej odpowiedzi na CCB i ktérzy wymagaja lla
dodatkowego leczenia PAH, nalezy rozwazy¢ kontynu-

acje leczenia CCB

Leczenie pacjentow z idiopatycznym, dziedzicznym lub polekowym tetniczym nadcisnieniem ptucnym bez

sercowo-ptfucnych choréb wspétistniejacych i uyjemnym wynikiem testu wazoreaktywnosci — tabela zalecen 8

N U pacjentdw z IPAH/HPAH/DPAH, u ktdrych stwierdzono
wysokie ryzyko zgonu, nalezy rozwazy¢ poczatkowe

lla
leczenie skojarzone obejmujgce PDE5I, ERA oraz analogi

prostacyklin i.v./s.c.c
N U pacjentéw z IPAH/HPAH/DPAH, u ktérych w trakcie
leczenia skojarzonego ERA/PDESI stwierdzono posred-

L . ., lla
nie niskie ryzyko zgonu, nalezy rozwazy¢ dodatkowe

wigczenie seleksypagu
N U pacjentédw z IPAH/HPAH/DPAH, u ktérych w trakcie
leczenia skojarzonego ERA/PDESi stwierdzono posérednie

wysokie lub wysokie ryzyko zgonu, nalezy rozwazy¢ do-
datkowe wigczenie analogéw prostacyklin i.v./s.c. oraz
skierowanie na kwalifikacje do zabiegu przeszczepienia
ptuca (LTx)

N U pacjentédw z IPAH/HPAH/DPAH, u ktérych w trakcie
leczenia skojarzonego ERA/PDESI stwierdzono posrednie
niskie ryzyko zgonu, mozna rozwazy¢ zmiane sposobu

leczenia z PDES5i na riocyguat
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Poczatkowa terapia skojarzona u pacjentéw z idiopatycznym, dziedzicznym lub polekowym tetniczym nadcisnieniem

ptucnym bez wspaétistniejagcych choréb sercowo-ptucnych — tabela zalecen 9

Ambrysentan + tadalafil Zaleca sie poczatkowa terapie skojarzong ambrysenta-

nem i tadalafilem

N Zaleca sie poczatkowg terapie skojarzong macytentanem
i tadalafilem

R Inne ERA + PDESI lia Nalezy rozwazy¢ poczatkowa terapie skojarzong innymi lia
lekami z klas ERA i PDE5i

N Nie zaleca sie poczatkowej terapii skojarzonej macyten-

tanem, tadalafilem i seleksypagiem

Sekwencyjna terapia skojarzona u pacjentow z idiopatycznym, dziedzicznym lub polekowym tetniczym

nadci$nieniem ptucnym — tabela zalecen 10

N Zaleca sie eskalacje leczenia opartg na ocenie ryzyka

i ogdlnych strategiach leczniczych (patrz algorytm tera-
peutyczny)

W celu obnizenia ryzyka chorobowosci/émiertelnosci

R Macytentan dodany do syldenafilu
zaleca sie dodanie macytentanu do PDE5i lub doust-

nych/wziewnych analogdw prostacykliny
N W celu obnizenia ryzyka chorobowosci/smiertelnosci

zaleca sie dodanie doustnego treprostynilu do ERA lub
PDESi/riocyguatu stosowanych w monoterapii
R Bosentan dodany do syldenafilu W celu obnizenia ryzyka chorobowosci/Smiertelnosci nie

zaleca sie dodania bosentanu do syldenafilu
R Riocyguat dodany do bosentanu W celu poprawy wydolnosci wysitkowej nalezy rozwazyc

L lla
dodanie riocyguatu do bosentanu

Leczenie pacjentéw z ujemnym wynikiem testu wazoreaktywnosci, u ktérych idiopatyczne, dziedziczne

lub polekowe tetnicze nadcisnienie ptucne wspétistnieje z chorobami sercowo-ptucnymi® — tabela zalecen 11
N U pacjentdw z IPAH/HPAH/DPAH i wspdfistniejacymi cho-
robami sercowo-ptucnymi nalezy rozwazy¢ poczatkowe lla

leczenie PDESi lub ERA w monoterapii
N U pacjentdw z IPAH/HPAH/DPAH i wspotistniejgcymi cho-
robami sercowo-ptucnymi, u ktérych w trakcie leczenia

PDES5i lub ERA w monoterapii stwierdzono posrednie lub
wysokie ryzyko zgonu, po przeanalizowaniu indywidual-
nej sytuacji danego pacjenta mozna rozwazy¢ wigczenie
dodatkowego leku na PAH

Skutecznosc¢ leczenia pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w oddziatach intensywnej opieki medycznej

— tabela zalecen 12

N W przypadku leczenia pacjentow z prawokomorowa
niewydolnoscig serca w warunkach OIT zaleca sie
prowadzenie leczenia przez doswiadczonych lekarzy,
wdrazanie leczenia przyczynowego oraz wykorzystanie
metod leczenia podtrzymujgcego, obejmujacych wedfug
potrzeb leki inotropowo dodatnie, wazopresyjne, ptyno-
terapie oraz leki na PAH

N Mechaniczne wspomaganie krazenia moze by¢ opcjg

do zastosowania w wybranych przypadkach, jako

leczenie pomostowe do transplantacji lub do powrotu

do zdrowia. W sytuacji, gdy urzadzenia do mechanicz- lla
nego wspomagania krazenia nie sg dostepne w danym

osrodku, nalezy rozwazy¢ przekazanie pacjenta

do innego osrodka
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Przeszczepienie ptuc — tabela zalecen 13

R Przeszczepienie ptuc jest zalecane wkrotce Zaleca sie kierowanie potencjalnych kandydatéw do

po niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej przeszczepienia ptuc na kwalifikacje w przypadku niewy-

na maksymalne leczenie zachowawcze starczajacej odpowiedzi na doustne leczenie skojarzone,

potwierdzone stwierdzeniem posredniego wysokiego

lub wysokiego ryzyka zgonu badz wyniku oceny ryzyka
REVEAL >7
Zaleca sie umieszczenie na liscie transplantacyjnej

pacjentéw, u ktérych stwierdzono wysokie ryzyko zgonu

lub wynik oceny ryzyka REVEAL >10 pomimo zoptyma-
lizowanego leczenia zachowawczego obejmujgcego
analogi prostacykliny s.c. lub i.v.

Tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z przyjmowaniem lekéw lub toksyn — tabela zalecen 14

N Zaleca sie rozpoznanie PAH zwigzanego z przyjmowa-
niem lekéw lub toksyn u pacjentdw, u ktdrych wystapita
ekspozycja na leki lub toksyny i u ktérych wykluczono
inne etiologie PH

N U pacjentdw z podejrzeniem PAH zwigzanego z przyj-

mowaniem lekdw lub toksyn zaleca sie, o ile to mozliwe,
niezwtoczne odstawienie leku bedacego przyczyng PAH
N U pacjentdw z PAH, u ktérych w momencie rozpoznania

stwierdza sie posrednie/wysokie ryzyko, nalezy rozwazy¢ lla
niezwtoczne wdrozenie leczenia PAH
N Pacjentéw z PAH, u ktérych w momencie rozpoznania

stwierdza sie niskie ryzyko, nalezy przebada¢ ponownie
po uptywie 3-4 mies. po odstawieniu leku lub toksyny,
ktére moga by¢ przyczyng PAH. Leczenie PAH mozna
rozwazy¢, jezeli w momencie ponownej oceny nie do-
szto do normalizacji parametréw hemodynamicznych

Tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z chorobami uktadowymi tkanki tacznej — tabela zalecen 15
N U pacjentdw z PAH zwigzanym z CTD zaleca sie leczenie
choroby podstawowej zgodnie z biezagcymi wytycznymi

Tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci — tabela zalecen 16

N U pacjentdéw z PAH zwigzanym z zakazeniem wirusem
HIV zaleca sie terapie antyretrowirusowa zgodnie z bie-
zacymi wytycznymi

N U pacjentdéw z PAH zwigzanym z zakazeniem wirusem

HIV nalezy poczatkowo rozwazy¢ monoterapie, w razie
potrzeby wiagczajac sekwencyjng terapie taczona, po lla
uwzglednieniu choréb wspdtistniejacych oraz interakcji

miedzy lekami

Tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z nadcisnieniem wrotnym — tabela zalecen 17

R U pacjentdw z objawowa choroba watroby Badanie echokardiograficzne zalecane jest u pacjen-
lub nadcisnieniem wrotnym oraz u kandy- téw z chorobg watroby lub nadcisnieniem wrotnym
datéw do przeszczepienia watroby zaleca i objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi PH
sie wykonanie badania echokardiograficz- oraz jako badanie przesiewowe w ramach kwalifikacji
nego w kierunku PH do przeszczepienia watroby lub zabiegu przezszyjnej

przetoki wrotno-systemowe;

R U chorych z PAH zwigzanym z nadcisnie- U pacjentéw z PAH zwigzanym z nadci$nieniem wrot-
niem wrotnym zaleca sie stosowanie tego nym nalezy poczatkowo rozwazy¢ monoterapie, w razie
samego algorytmu terapeutycznego jak potrzeby wiaczajac sekwencyjng terapie taczona, po lla
w innych postaciach PAH, uwzgledniajac uwzglednieniu podstawowej choroby watroby oraz
nasilenie choroby watroby wskazan do przeszczepienia watroby
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R Mozna rozwazy¢ przeszczepienie watroby U chorych z PAH zwigzanym z nadcisnieniem wrotnym
u wybranych chorych skutecznie leczonych nalezy rozwazyc przeszczepienie watroby po prze-
terapig PAH analizowaniu indywidualnej sytuacji danego pacjen-

ta w przypadkach, gdy terapia PAH utrzymuje PVR
w zakresie wartosci prawidtowych badz zblizonych do
prawidtowych

N Nie zaleca sie stosowania lekdw zarejestrowanych do

leczenia PAH u pacjentéw z nadcisnieniem wrotnym
i niesklasyfikowanym PH (tzn. podwyzszone mPAP,
wysokie CO i prawidfowy PVR)

Zamkniecie ubytku u pacjentow, u ktérych stosunek przeptywu ptucnego do systemowego okreslony w oparciu

o wyliczony opo6r ptucny naczyniowy wynosi >1,5:1 — tabela zalecen 18

N U chorych z ASD, VSD lub PDA i PVR <3 WU zaleca sie
zamkniecie ubytku

N U chorych z ASD, VSD lub PDA i PVR w przedziale
3-5 WU nalezy rozwazy¢ zamkniecie ubytku

N U chorych z ASD i PVR >5 WU, ktory w trakcie terapii
PAH ulegt obnizeniu do <5, mozna rozwazy¢ zamknie-
cie ubytku

N U chorych z VSD lub PDA i PVR >5 WU mozna rozwa-

2y¢ zamkniecie ubytku po starannej kwalifikacji pacjenta
w wyspecjalizowanym osrodku
N U chorych z ASD i PVR utrzymujgcego sie na poziomie

>5 WU pomimo leczenia PAH nie zaleca sie zamkniecia
ubytku

lla

Tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z wrodzonymi wadami serca u pacjentéw dorostych — tabela zalecen 19

N U pacjentéw z PAH utrzymujacym sie po operacji korek-
cyjnej serca zaleca sie ocene ryzyka

N U chorych z zespotem Eisenmengera nalezy rozwazy¢

ocene ryzyka

lla

R Bosentan jest wskazany w leczeniu chorych Bosentan jest wskazany w celu poprawy wydolnosci
z zespotem Eisenmengera w Il klasie wysitkowej u pacjentéw objawowych z zespotem Eisen-
WHO-FC mengera
R Mozna rozwazy¢ uzupetnienie zelaza Nalezy rozwazy¢ uzupetnienie zelaza u chorych z niedo-
u chorych z niskim stezeniem ferrytyny borem zelaza lla
W 0S0CZU
R U chorych z zespotem Eisenmengera moz- U dorostych pacjentéw z PAH i CHD po operacji korek-
na rozwazy¢ leczenie skojarzone cyjnej serca, u ktorych stwierdzono niskie i posrednie
ryzyko, nalezy rozwazy¢ poczatkowe leczenie skoja-
rzone lekami zarejestrowanymi dla wskazania PAH. lla
U pacjentdw z tej grupy, u ktérych stwierdzono wysokie
ryzyko, nalezy rozwazy¢ poczatkowe leczenie skojarzone
obejmujgce analogi prostacykliny i.v./s.c.
R U chorych z zespotem Eisenmengera moz- U dorostych pacjentow z CHD, w tym z zespotem Eisen-
na rozwazy¢ leczenie skojarzone mengera, u ktérych nie uzyskano celéw leczenia, nalezy lla

rozwazy¢ sekwencyjng terapie skojarzong

N U kobiet z zespotem Eisenmengera nie zaleca sie zacho-
dzenia w cigze
R Jedli wystepuja objawy zespotu nadlepko- U chorych z zespotem Eisenmengera nie zaleca sie ru-
4ci, nalezy rozwazy¢ krwioupust z izoobje- lia tynowego wykonywania krwioupustu w celu obnizenia
tosciowym uzupetnieniem ptynéw, zwykle nadmiernie wysokich wartosci hematokrytu

gdy hematokryt przekracza 65%

18 www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska




Wytyczne ESC/ERS 2022 dotyczace rozpoznawania i leczenia nadcisnienia ptucnego

Tetnicze nadcisnienie ptucne z cechami zajecia naczyn zylnych/ wtosowatych — tabela zalecen 20

Rozpoznanie PVOD/PCH mozna ustali¢ na Zaleca sie ustalenie rozpoznania PAH z cechami zajecia

podstawie tacznie objawdw klinicznych, naczyn zylnych i/lub wtosowatych (PVOD/PCH) na pod-

badania przedmiotowego, bronchoskopii stawie tgcznej oceny objawow klinicznych i radiologicz-

nych, wynikdw ABG, PFT oraz badan genetycznych
U chorych z PVOD/PCH mozna rozwazy¢ zastosowanie

i zmian radiologicznych

lekéw zarejestrowanych do leczenia PAH przy starannym
monitorowaniu objawdw klinicznych i parametréw
wymiany gazowej
N Biopsja ptuca nie jest zalecana do potwierdzenia rozpo-
znania PVOD/PCH

Nadcisnienie ptucne u dzieci — tabela zalecen 21

Zaleca sie wykonywanie badan diagnostycznych, w tym
RHC i ostrego testu wazoreaktywnosci, oraz leczenie
dzieci z PH w wyspecjalizowanych osrodkach z doswiad-
czeniem w leczeniu PH u dzieci
R U dzieci z PH zaleca sie taka sama diagno- U dzieci z PH zaleca sie kompleksowa diagnostyke

styke jak u dorostych w celu ustalenia roz- w celu ustalenia rozpoznania i zaklasyfikowania do

poznania i zaklasyfikowania do okreslonej okreslonej grupy w zaleznosci od etiologii (podobng do
grupy w zaleznosci od etiologii stosowanej u dorostych, ale dostosowana do wieku pa-
cjentow)
N W celu potwierdzenia rozpoznania PH zaleca sie wyko-
nanie RHC, najlepiej przed wigczeniem terapii PAH
N U dzieci z IPAH/HPAH zaleca sie wykonanie ostrego testu

wazoreaktywnosci w celu identyfikacji pacjentow, ktérzy
moga odnies¢ korzys¢ z leczenia antagonistami wapnia
N Zaleca sie, by dodatni wynik ostrego testu wazoreaktyw-

nosci u dzieci definiowac podobnie jak u dorostych, na
podstawie obnizenia mPAP 0 >10 mm Hg oraz osiggajac
bezwzglednej wartosci mPAP <40 mm Hg przy wzroscie
lub niezmienionym CO

R U dzieci z PH zaleca sie taki sam algorytm U dzieci z PAH zaleca sie wdrozenie strategii terapeu-

terapeutyczny specyficzny dla PAH jak tycznej opartej na stratyfikacji ryzyka i odpowiedzi na
u dorostych leczenie, ekstrapolowanej ze strategii stosowanej u do-
rostych, ale dostosowanej do wieku pacjentow
R U dzieci z PH nalezy brac¢ pod uwage spe- U dzieci z PAH zaleca sie monitorowanie odpowiedzi na

cyficzne czynniki ryzyka leczenie poprzez seryjng ocene panelu danych pozyska-
lla nych z badania przedmiotowego, echokardiograficz-
nego, markeréw biochemicznych i testow wydolnosci
wysitkowej
N Osiagniecie i utrzymanie profilu niskiego ryzyka nalezy

uznac za wystarczajacg odpowiedz na leczenie u dzieci lla
z PAH
N U niemowlat z dysplazja oskrzelowo-ptucng zalecane

jest wykonanie badania przesiewowego w kierunku PH
N U niemowlat z dysplazjg oskrzelowo-ptucna (podejrze-

wang lub rozpoznana) i PH przed wigczeniem leczenia
PAH zaleca sie leczenie choroby ptuc, w tym hipoksji,
aspiracji i strukturalnej choroby ptuc oraz optymalizacje
wsparcia oddechowego

N Z uwagi na czeste wspdtwystepowanie naczyniowych

i Srodmigzszowych choréb ptuc typowych dla wieku
rozwojowego, u noworodkéw i niemowlat z PH nalezy

lla

rozwazy¢ zastosowanie innych strategii diagnostycz-
nych i leczniczych niz te stosowane u starszych dzieci
i pacjentéw dorostych
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Nadcisnienie ptucne zwigzane z chorobami lewego serca — tabela zalecen 22

N W przypadku podejrzenia PH u pacjentéw z LHD zaleca
sie RHC, jesli jego wyniki majg utatwi¢ podjecie decyzji
klinicznych

N U pacjentdw z ciezkg niedomykalnoscia zastawki tréj-

dzielnej z lub bez LHD przed operacyjna lub interwencyj-
ng naprawg zastawki zaleca sie wykonanie RHC

R Chorych z PH-LHD i duzg komponenta Zaleca sie kierowanie chorych z LHD i podejrzeniem
przedwtosniczkowa, na ktérg wskazuje wy- PH z cechami duzej komponenty przedwiosniczkowej
soki DPG i/lub wysoki PVR, nalezy kierowac lia i/lub wyktadnikami niewydolnosci prawokomorowej do
do osrodka specjalistycznego PH w celu osrodka specjalistycznego PH w celu przeprowadzenia
przeprowadzenia petnej diagnostyki i pod- pefnej diagnostyki
jecia indywidualnej decyzji terapeutycznej

N U chorych z LHD, CpcPH i duza komponenta przedwto-

$niczkowa (np. PVR >5 WU) zaleca sie zindywidualizo-
wane podejscie do leczenia

N Zaleca sie sciste monitorowanie w przypadku poda-

wania lekdw zarejestrowanych do stosowania w PAH
pacjentom z PH i licznymi czynnikami ryzyka wystgpienia
LHD przy prawidtowych wartosciach PAWP w spoczynku
i nieprawidfowych w testach wysitkowych i badaniach
z obcigzeniem ptynem

N U pacjentdw z PH stwierdzonym w RHC, granicznymi
wartosciami PAWP (13-15 mm Hg) i cechami HFpEF
mozna rozwazy¢ dodatkowe badania diagnostyczne,

np. testy wysitkowe lub badania z obcigzeniem ptynem,
w celu wykrycia pozawtosniczkowego PH

Nadcisnienie ptucne zwigzane z chorobami ptuc i/lub hipoksjg — tabela zalecen 23

R Zaleca sie badanie echokardiograficzne
w celu diagnostyki nieinwazyjnej PH

W przypadku podejrzenia PH u pacjentéw z chorobami
ptuc zaleca sie wykonanie badania echokardiograficz-
w przebiegu chordb ptuc nego? i interpretacje jego wynikéw tacznie z wynikami

ABG, PFT, w tym DLCO oraz CT

R U chorych z PH w przebiegu chordb ptuc U chorych z chorobami ptuc i podejrzeniem PH zaleca

zaleca sie optymalne leczenie podstawowej sie optymalizacje leczenia podstawowej choroby ukfadu
choroby uktadu oddechowego, w tym oddechowego oraz, w przypadku wskazan, hipoksemii,
dtugoterminowa tlenoterapie u pacjentéw zaburzen oddychania w czasie snu i/lub hipowentylacji
z przewlekta hipoksemia

R Zaleca sie kierowanie pacjentéw z echokar-

pecherzykowej
U chorych z chorobami ptuc i podejrzeniem ciezkiego

diograficznymi cechami wysokiego PH PH lub w przypadkach niepewnosci dotyczacych leczenia

i/lub cechami istotnej niewydolnosci RV PH zaleca sie skierowanie do o$rodka zajmujacego sie

do osrodkdw specjalistycznych leczeniem PHe

N U chorych z chorobami ptuc i ciezkim PH zaleca sie
zindywidualizowane podejscie do leczenia
N Zaleca sie kierowanie spetniajacych kryteria pacjentéw
z chorobami ptuc i PH na kwalifikacje do LTx
R Nie zaleca sie wykonywania RHC W przypadku podejrzenia PH u pacjentéw z chorobami
w przypadku podejrzenia PH u pacjentéw ptuc zaleca sie RHC, jedli jego wyniki majg utatwic¢ podje-
z chorobami ptuc, z wyjatkiem sytuacji, gdy cie decyzji klinicznych
oczekiwane sg konsekwencje terapeutyczne
(np. transplantacja ptuc, alternatywne roz-
poznanie, tj. PAH lub CTEPH, potencjalne
wigczenie do badania klinicznego)
N U chorych z PH zwigzanym z ILD mozna rozwazy¢

treprostynil wziewny
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N Nie zaleca sie stosowania ambrysentanu u chorych z PH
zwigzanym z IPF
N Nie zaleca sie stosowania riocyguatu u chorych z PH

zwigzanym z |IP

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne i przewlekta choroba zakrzepowo-zatorowa bez nadcisnienia

ptucnego — tabela zalecen 24

R U wszystkich chorych z CTEPH zaleca sie U wszystkich chorych z CTEPH zaleca sie leczenie

leczenie przeciwkrzepliwe do konca zycia przeciwkrzepliwe w dawkach terapeutycznych do konca

zycia

N U chorych z CTEPH zaleca sie diagnostyke w kierunku
zespotu antyfosfolipidowego
N U chorych z CTEPH i zespotem antyfosfolipidowym
zaleca sie leczenie przeciwkrzepliwe VKA
R Zaleca sie, aby u wszystkich pacjentow U wszystkich chorych z CTEPH zaleca sie konsultacje
z CTEPH ocena mozliwosci wykonania specjalistyczng zespotu CTEPH w celu oceny leczenia
zabiegu operacyjnego lub decyzji dotycza- multimodalnego
cej innej strategii leczenia byta przepro-
wadzona przez wielodyscyplinarny zespét
ekspertow
R U pacjentéw z CTEPH zaleca sie chirurgicz- U chorych z CTEPH i z dostepnymi dla leczenia chirur-
na PEA z zatrzymaniem krazenia w gtebo- gicznego widknistymi zmianami zwezajgcymi Swiatfo
kiej hipotermii tetnic ptucnych zaleca sie PEA jako metode leczenia
z wyboru
R Mozna rozwazy¢ wykonanie zabiegu BPA Zaleca sie wykonanie zabiegu BPA u pacjentow z prze-
u pacjentéw z przeciwwskazaniami do ciwwskazaniami do leczenia operacyjnego z przyczyn
leczenia operacyjnego z przyczyn tech- technicznych lub z przetrwatym PH po zabiegu PEA
nicznych lub u ktérych stosunek ryzyka i zwezeniami w dystalnych tetnicach ptucnych dostep-
do korzysci z przeprowadzenia PEA jest nych dla BPA
niekorzystny
R Riocyguat zaleca sie u objawowych pacjen- Riocyguat zaleca sie u objawowych pacjentdw z nieope-
téw, u ktdrych stwierdzono przetrwate/ rowalnym CTEPH lub z przetrwatym/nawracajacym PH
/nawracajace CTEPH po leczeniu chirurgicz- po zabiegu PEA
nym lub ktérzy zostali wykluczeni z zabiegu
operacyjnego przez zespot CTEPH, w tym
co najmniej jednego chirurga do$wiadczo-
nego w zakresie PEA
N U pacjentéw poddanych PEA i BPA oraz pacjentow
z CTEPH leczonych farmakologicznie zaleca sie obserwa-
cje dtugoterminowa
N U chorych z przetrwatym PH po zabiegu PEA oraz cho-
rych z nieoperowalnym CTEPH nalezy rozwazy¢ postepo- lla
wanie multimodalne
N U chorych z CTEPD bez PH nalezy rozwazy¢ diugotermi-
nowe leczenie przeciwkrzepliwe po przeanalizowaniu lla
indywidualnej sytuacji danego pacjentaf
N U wybranych objawowych pacjentéw z CTEPD bez PH I
nalezy rozwazy¢ wykonanie PEA lub BPA
N U chorych w Il i IV klasie WHO-FC z nieoperowalnym
CTEPH lub przetrwatym/nawracajagcym PH po zabiegu
PEA mozna rozwazy¢ zastosowanie treprostynilu s.c.
R Mozna rozwazy¢ stosowanie lekdw Mozna rozwazy¢ stosowanie lekéw dopuszczonych do
dopuszczonych do leczenia PAH poza leczenia PAH poza wskazaniami rejestracyjnymi u obja-
wskazaniami rejestracyjnymi u objawowych wowych pacjentdw z nieoperacyjnym CTEPH

pacjentdw, ktorzy zostali wykluczeni z le-
czenia operacyjnego przez zespét CTEPH,
w tym co najmniej jednego chirurga

doswiadczonego w zakresie PEA
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N U pacjentdw z nieoperacyjnym CTEPH mozna rozwazy¢

zastosowanie terapii skojarzonej obejmujgcej stymulator b
sGC/PDES5i, ERA lub analogi prostacyklin podawane
parenteralnie

N Mozna rozwazy¢ wykonanie zabiegu BPA u pacjentéw,

u ktorych nie stwierdzono przeciwwskazan technicznych

do leczenia operacyjnego, ze znacznym zajeciem dystal- Ib
nych tetnic ptucnych oraz u ktdrych stosunek ryzyka do

zysku z przeprowadzenia PEA jest niekorzystny

Osrodki zajmujace sie leczeniem nadcisnienia ptucnego — tabela zalecen 25

N Zaleca sie, by osrodki zajmujace sie leczeniem PH prowa-
dzity rejestr pacjentow
N Zaleca sie, by osrodki zajmujace sie leczeniem PH wspdt-
pracowaty z organizacjami pacjenckimi
N Nalezy rozwazy¢ akredytacje osrodkéw zajmujgcych sie
leczeniem PH (np. https://ec.europa.eu/health/ern/as- lla
sessment_en)
R Pod opieka osrodka referencyjnego powin- Liczba pacjentdéw pozostajgcych pod opieka osrodka
no pozostawac przynajmniej 50 pacjentow referencyjnego powinna by¢ wystarczajgca do utrzy-
z PAH lub CTEPH i powinien on przyjmo- mania poziomu wiedzy specjalistycznej (przynajmniej
wac co najmniej dwdch nowo kierowanych lia 50 pacjentéw z PAH lub CTEPH i co najmniej dwoch lia
chorych z udokumentowanym PAH lub nowo kierowanych chorych z udokumentowanym PAH
CTEPH miesiecznie lub CTEPH miesiecznie). Nalezy rozwazy¢ nawigzanie

wspbtpracy z osrodkami referencyjnymi sprawujgcymi
opieke nad duzg liczbg pacjentow

*Klasy zalecen; *Sercowo-ptucne choroby wspdtistniejace wystepuja gtéwnie u pacjentéw w podesztym wieku i obejmujg czynniki ryzyka wystapienia HFpEF, takie jak otytos¢,
cukrzyca, choroba naczyn wiericowych, nadcisnienie tetnicze w wywiadzie i/lub niska DLCO; <U chorych, u ktérych stwierdzono posrednie ryzyko przy znacznym pogorsze-
niu parametréw hemodynamicznych (np. RAP 220 mm Hg, CI <2,0 I/min/m?, SVI <31 ml/m?, i/lub PVR =12 WU), mozna rozwazy¢ poczatkowa potrdjng terapie skojarzong
obejmujacg analogi prostacykliny i.v./s.c.; “Oceny klinicznej nalezy dokonywad, jesli to mozliwe, gdy stan pacjenta jest stabilny, z uwagi na mozliwo$¢ znacznego podwyz-
szenia PAP przy zaostrzeniu choroby; ®Zalecenie to nie odnosi sie do chorych ze schytkowg postacia przewlektej niewydolnosci oddechowej, ktérzy nie kwalifikuja sie do LTx;
Diugoterminowe leczenie przeciwkrzepliwe zaleca sie u pacjentéw z umiarkowanym lub wysokim ryzykiem nawrotu PE lub u pacjentéw bez VTE w wywiadzie

Skroty: 6BMWT, test 6-minutowego marszu; ABG, gazometria tetnicza; ACEi, inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB, antagonista receptora angiotensyny; ARNI, antagonista
receptora dla angiotensyny Il i inhibitor neprylizyny; ASD, ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej; BNP, peptyd natriuretyczny typu B; BPA, balonowa angioplastyka tetnic
ptucnych; CCB, antagonista wapnia; CHD, wrodzona wada serca; Cl, wskaznik sercowy; CMR, rezonans magnetyczny serca; CO, rzut serca; CpcPH, ztozone pozawto$niczkowo-
-przedwtos$niczkowe nadcisnienie ptucne; CPET, sercowo-ptucna préba wysitkowa; CT, tomografia komputerowa; CTD, choroby uktadowe tkanki facznej; CTEPD, przewlekta
zakrzepowo-zatorowa choroba ptuc; CTEPH, przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; DLCO, zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla; DPAH, tetnicze nadci-
$nienie ptucne zwiagzane z przyjmowaniem lekéw; DPG, gradient przezptucny rozkurczowy; ERA, antagonista receptora endotelinowego; FVC, natezona pojemnos¢ zyciowa;
HF, niewydolnos¢ serca; HFpEF, niewydolno$¢ serca z zachowana frakcja wyrzutows; HIV, ludzki wirus nabytego niedoboru odpornosci; HPAH, dziedziczne tetnicze nadci-
$nienie ptucne; ICU, oddziat intensywnej opieki medycznej; IIP, idiopatyczne srédmigzszowe zapalenie ptuc; ILD, Sroédmiazszowa choroba ptuc; IPAH, idiopatyczne tetnicze
nadcisnienie ptucne; IPF, idiopatyczne widknienie ptuc; i.v., dozylnie; LHD, choroby lewego serca; LTx, przeszczepienie ptuca; mPAP, srednie cisnienie w tetnicy ptucnej;
NT-proBNP, N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne; PAP, cisnienie w tetnicy ptucnej; PAWP, cisnienie zaklinowania
tetnicy ptucnej; PCH, hemangiomatoza kapilarna ptucna; PDA, przetrwaty przewdd tetniczy; PDES5i, inhibitor fosfodiesterazy typu 5; PE, zatorowos¢ ptucna; PEA, endarterek-
tomia tetnic ptucnych; PFT, badania czynnosciowe ptuc; PH, nadcisnienie ptucne; PH-LHD, nadci$nienie ptucne zwigzane z chorobami lewego serca; PVOD, choroba zarostowa
zyt ptucnych; PVR, naczyniowy opoér ptucny; RAP, cisnienie w prawym przedsionku; RHC, cewnikowanie prawego serca; RV, komora prawa; SARS-CoV-2, koronawirus ciezkiego
ostrego zespotu oddechowego 2; s.c., podskdrnie; sGC, rozpuszczalna cyklaza guanylowa; SGLT-2i, inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego typu 2; SSc, twardzina ukta-
dowa; SVI, wskaznik objetosci wyrzutowej serca; TRV, predkosc¢ strumienia fali zwrotnej tréjdzielnej; VKA, antagonista witaminy K; VSD, ubytek przegrody miedzykomorowej;
VTE, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa; WHO-FC, klasa czynnosciowa wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia; WU, jednostki Wooda

Nowe zalecenia opracowane przy uzyciu metodyki GRADE Evidence-to-Decision

Zalecenia Jakos¢ dowodow | Sita zalecenia | Klasa® | Poziom®

U pacjentéw z IPAH/HPAH/DPAH, u ktérych stwierdzono niskie lub posrednie Niska Warunkowa

ryzyko zgonu, zaleca sie poczatkowo leczenie skojarzone PDE5i i ERA

Nie zaleca sie stosowania PDE5i u pacjentéw z HFpEF i izolowanym poza- Niska Warunkowa c
wiosniczkowym PH

U chorych z ciezkim PH zwigzanym z ILD mozna rozwazy¢ zastosowanie PDESi  Bardzo niska Warunkowa

(decyzja podejmowana po analizie indywidualnej sytuacji danego pacjenta IIb C

w osrodku zajmujacym sie leczeniem PH)

Nie zaleca sie stosowania PDESi u pacjentdéw z ILD i innym niz ciezkie PH Bardzo niska Warunkowa - C

U chorych z CTEPH, ktérzy kwalifikuja sie do wykonania BPA, przed interwencja  Bardzo niska Warunkowa I 8
a

nalezy rozwazy¢ leczenie farmakologiczne

*Klasy zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych

Skroty: BPA, balonowa angioplastyka tetnic ptucnych; CTEPH, przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; DPAH, tetnicze nadcisnienie ptucne zwiazane z przyjmo-
waniem lekéw; ERA, antagonista receptora endotelinowego; HPAH, dziedziczne tetnicze nadcisnienie ptucne; HFpEF, niewydolnos¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowa;
ILD, srédmiazszowa choroba ptuc; IPAH, idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne; PDES5i, inhibitor fosfodiesterazy typu 5; PH, nadcisnienie ptucne
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2.2, Metody

W niniejszych wytycznych zastosowano trzy gtéwne po-
dejscia metodologiczne, w zaleznosci od rodzaju pytania,
na ktére udzielano odpowiedzi:

Cztery pytania, ktére uznano za bardzo wazne,
sformutowano w formacie PICO, oceniajgc dowody
w drodze petnych przegladéw systematycznych
przy uzyciu metodologii GRADE (Grading of Recom-
mendations, Assessment, Development, and Evalu-
ations) [2] oraz EtD (Evidence to Decision) [3] (petny
opis metodologii i materiaty pomocnicze — patrz
Suplement, rozdz. 2.1). Powstate zalecenia oceniono
jako silne lub warunkowe na podstawie czterech
potencjalnych poziomdéw wiarygodnosci danych (wy-
soki, umiarkowany, niski lub bardzo niski; tab. 1i 2).
Wszyscy cztonkowie Grupy Roboczej zatwierdzili
rekomendacje. Ponadto zalecenia te zostaty réwniez
przedstawione i poddane gtosowaniu zgodnie ze
zwyczajowym podejsciem ESC.

Analize o$miu najistotniejszych pytan (kluczowe py-
tania narracyjne) przeprowadzono w drodze systema-
tycznego wyszukiwania pi$miennictwa z zastosowa-
niem metodologii EtD [6]. Dowody oceniono zgodnie
ze zwyczajowym podejsciem ESC.

Pozostate zagadnienia oceniano w ramach procesu
powszechnie stosowanego w wytycznych ESC. Przepro-
wadzono ustrukturyzowane wyszukiwanie pismiennictwa
i stworzono tabele ocen przedstawione w tabelach 3i4,
opisujac poziom zaufania do przedstawionego zalecenia
orazjakos¢ dowoddéw wspierajacych dane zalecenie. Gru-
pa Robocza oméwita projekt kazdego zalecenia podczas
internetowych telekonferencji poswieconych poszcze-
g6lnym rozdziatom, nastepnie dokonujac ich modyfikacji
w drodze porozumienia i przeprowadzajac gtosowanie
online nad kazdym zaleceniem. Do wytycznych wigczono
tylko te zalecenia, kt6re poparto co najmniej 75% cztonkéw
Grupy Roboczej. Aby ufatwi¢ interpretacje, w tabelach
rekomendacji zastosowano oznaczenia kolorystyczne.

Tabela 1. Sita zalecen wedtug systemu klasyfikacji zalecert GRADE

Sita zalecenia Uzasadnienie

Silna rekomendacja za Zespot ekspertéw ma pewnos¢, ze efekty pozadane wyraznie przewyzszaja efekty niepozadane
Warunkowa rekomendacja za Zespot ekspertéw ma mniejszg pewnos¢, ze efekty pozadane przewyzszaja efekty niepozadane
Warunkowa rekomendacja przeciwko Zespot ekspertow ma mniejszg pewnos¢, ze efekty niepozadane przewyzszajg efekty pozadane
Silna rekomendacja przeciwko Zespot ekspertéw ma pewnos¢, ze efekty niepozadane wyraznie przewyzszaja efekty pozadane
Brak rekomendacji Bardzo niska pewno$¢ dotyczgca wynikow postepowania uniemozliwiajaca wydanie

rekomendadji lub bilans efektow pozadanych i niepozadanych jest wyréwnany lub brak danych
Adaptacja z,ERS Handbook for Clinical Practice Guidelines” [4]

Tabela 2. Poziomy jakosci dowoddw oraz ich definicje [5]

Wysoka JesteSmy bardzo pewni, ze efekt rzeczywisty jest zblizony do efektu szacowanego

Umiarkowana Jestesmy umiarkowanie pewni co do efektu szacowanego: efekt rzeczywisty prawdopodobnie jest zblizony do efektu szaco-
wanego, istnieje jednak mozliwos¢, ze jest od niego istotnie odmienny

Niska Mamy ograniczong pewno$¢ co do efektu szacowanego: efekt rzeczywisty moze by¢ istotnie odmienny od efektu szacowanego

Bardzo niska ~ Mamy bardzo niskg pewnos¢ co do efektu szacowanego: efekt rzeczywisty jest prawdopodobnie istotnie odmienny od
efektu szacowanego

Tabela 3. Klasy zalecen

Klasa Definicja Proponowany sposéb sformutowania zalecenia

zalecen

Dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg,

Klasa | ze okreslona metoda leczenia lub zabieg sg korzystne, uzyteczne,
skuteczne
Klasa Il Dane naukowe lub opinie dotyczace przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody leczenia lub zabiegu nie sa zgodne
Dane naukowe lub opinie przemawiaja za uzyteczno- . .,
Klasa lla L. L L . . Nalezy rozwazy¢
Scig/skutecznoscig okreslonej metody leczenia lub zabiegu
Uzytecznos¢ lub skuteczno$¢ okreslonej metody leczenia
Klasa Ilb lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe
lub opinie
Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja, ze
Klasa Il okreslona metoda leczenia lub zabieg nie sg uzyteczne ani skutecz-

ne, a w niektdrych przypadkach moga by¢ szkodliwe
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Tabela 4. Poziom wiarygodnosci danych naukowych

Poziom B

Dane pochodzace z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji

Poziom C

Uzgodniona opinia ekspertéw lub dane pochodzace z matych badan albo z badan retrospektywnych badz rejestrow

3. DEFINICJE | KLASYFIKACJE

3.1. Definicje

Definicje nadci$nienia ptucnego sg oparte na wartosciach
parametréw hemodynamicznych oznaczanych za pomoca
cewnikowania prawego serca (RHC, right heart catheteriza-
tion). Chociaz parametry hemodynamiczne stanowig gtéw-
ny element charakteryzujacy PH, ostateczne rozpoznanie
i klasyfikacja powinny odzwierciedla¢ petny kontekst kli-
niczny i uwzglednia¢ wyniki wszystkich wykonanych badan.

Nadcisnienie ptucne definiuje sie jako $rednie cisnienia
w tetnicy ptucnej (mPAP, mean pulmonary arterial pressure)
>20 mm Hg w spoczynku (tab. 5). Wartos$c¢ te wspieraja wyni-
ki badan, w ktérych oceniano gérna granice prawidtowych
wartosci cisnienia w tetnicy ptucnej (PAP, pulmonary arterial
pressure) u oséb zdrowych [7-9] oraz badan, w ktérych oce-
niano wartos¢ rokowniczg podwyzszonego PAP (kluczowe
pytanie narracyjne nr 1, Suplement, rozdz. 3.1) [10-12].

W definicji przedwtosniczkowego PH istotne jest
uwzglednienie wartosci PVR oraz ci$nienia zaklinowania
tetnicy ptucnej (PAWP, pulmonary arterial wedge pressure)
w celu réznicowania przypadkéw podwyzszonego PAP
w przebiegu choroby naczyn ptucnych (PVD, pulmonary
vascular disease) od przypadkéw spowodowanych przez
choroby lewego serca (LHD, left heart disease), zwiekszony
przeptyw ptucny lub podwyzszone cisnienie srodklatkowe
(tab. 5). Wedtug dostepnych danych gérna granica pra-
widtowych wartosci PVR, a tym samym najnizsza istotna
rokowniczo wartos¢ progowa PVR wynosi ~2 jednostek
Wooda (WU) [7, 8, 13, 14]. Naczyniowy opor ptucny jest
uzalezniony od pola powierzchni ciata i wieku pacjenta,
osiagajac wyzsze wartosci u 0séb zdrowych w podesztym
wieku. Dostepne dane dotyczace wartosci progowej PAWP,
najtrafniej réznicujacej przypadki przedwtosniczkowego
PH od pozawtosniczkowego PH, sg sprzeczne. Chociaz
uznaje sie, ze wartos¢ 12 mm Hg stanowi gérng granice
wartosci prawidtowych PAWP [15], wcze$niejsze wydanie
Wytycznych ESC/ERS dotyczacych rozpoznawania i lecze-
nia PH oraz najnowsze uzgodnione zalecenia Asocjacji
Niewydolnosci Serca ESC (ESC Heart Failure Association)
[16] sugeruja przyjecie wyzszej wartosci progowej (PAWP
>15 mm Hg) do rozpoznania niewydolnosci serca (HF, heart
failure) zzachowana frakcjg wyrzutowa (HFpEF, heart failure
with preserved ejection fraction) w badaniach inwazyjnych.
Ponadto w prawie wszystkich badaniach, w ktérych oce-
niano leczenie PAH, zastosowano jako kryterium warto$¢
progowa PAWP <15 mm Hg. A zatem zaleca sie utrzymanie
wartosci PAWP <15 mm Hg jako wartosci progowej dla
przedwtosniczkowego PH, przy swiadomosci, ze jakakol-

wiek wartos¢ progowa ustalana jest arbitralnie, a przy
réznicowaniu przedwtosniczkowego PH od pozawtosnicz-
kowego PH nalezy uwzglednic fenotyp pacjenta, czynniki
ryzyka oraz wyniki badania echokardiograficznego, w tym
objetos¢ przedsionka lewego (LA, left atrium).

U chorych zPAH w badaniu hemodynamicznym stwier-
dza sie przedwtosniczkowe PH przy braku innych przy-
czyn przedwtosniczkowego PH, takich jak CTEPH lub PH
spowodowane chorobami ptuc. We wszystkich grupach
PH mozliwe jest wspotistnienie komponenty przed- i po-
zawtosniczkowej powodujacej wzrost PAP. W szczegdlnosci
u pacjentéw w starszym wieku moze wspdtistnie¢ kilka
schorzen predysponujacych do rozwoju PH. Podstawowa
klasyfikacja powinna by¢ oparta na zaktadanej podstawo-
wej przyczynie wzrostu cisnienia ptucnego.

Pozawtosniczkowe PH definiuje sie hemodynamicznie
jako mPAP >20 mm Hg i PAWP >15 mm Hg. Naczyniowy op6r
ptucny stuzy do réznicowania miedzy pacjentamiz pozawto-
$niczkowym PH zistotng komponentg przedwitosniczkowa
(PVR >2 WU — ztozone pozawtosniczkowo-przedwtosnicz-
kowe PH [CpcPH]) i bez komponenty przedwiosniczkowej
(PVR <2 WU — izolowane pozawtosniczkowe PH [IpcPH]).

Satezchorzy z podwyzszonym mPAP (>20 mm Hg) przy
niskim PVR (<2 WU) i niskim PAWP (<15 mm Hg), u ktérych
stwierdza sie czesto zwiekszony przeptyw ptucny, a ktérzy
pomimo rozpoznania PH nie spetniaja kryteriéw przed-
lub pozawtos$niczkowego PH. Taki stan hemodynamiczny
mozna opisac¢ zwrotem ,niesklasyfikowane PH". U chorych
z niesklasyfikowanym PH do wzrostu mPAP moze dojs¢
w przebiegu wrodzonych wad serca (CHD, congenital heart
disease), choréb watroby, drég oddechowych i ptuc badz
nadczynnosci tarczycy. U chorych tych zaleca sie ogdlnie
obserwacje kliniczna. W przypadku zwiekszonego prze-
ptywu ptucnego, nalezy ustali¢ jego etiologie.

Poniewaz grupy PH wedtug klasyfikacji klinicznej
reprezentujg rézne jednostki chorobowe, w poszcze-
gdlnych grupach, poza ogdlnie przyjetymi w definicji
hemodynamicznej PH warto$ciami progowymi, moga
miec réwniez zastosowanie dodatkowe istotne klinicznie
wartosci parametréw hemodynamicznych (np. PVR), ktére
omoéwiono w odnosnych rozdziatach.

Na nowo wprowadzono pojecie wysitkowego PH,
definiowanego jako powysitkowe uniesienie krzywej
mPAP/pojemnos¢ minutowa serca (CO, cardiac output)
do >3 mm Hg/I/min [17]. Krzywa mPAP/CO wykazuje silng
zaleznos$¢ od wieku pacjenta. Gérna granica wartosci
prawidtowych w pomiarze w pozycji na wznak miesci sie
w przedziale 1,6-3,3 mm Hg/l/min [17]. Uniesienie krzywej
mPAP/CO do >3 mm Hg/l/min nie jest fizjologiczne u 0séb
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w wieku <60 lat i rzadko obserwowane u 0s6b zdrowych
w wieku >60 lat [17]. Nieprawidtowy wzrost ci$nienia ptu-
cnego w trakcie wysitku wigze sie z gorszym rokowaniem
u pacjentéw z dusznoscia wysitkowa [18] oraz w przebie-
gu kilku innych choréb ukfadu krazenia [19-22]. Chociaz
uniesienie krzywej mPAP/CO definiuje nieprawidtowa
odpowiedz hemodynamiczna na wysitek, nie umozliwia
réznicowania miedzy przed- i pozawtosniczkowymi przy-
czynami tej zmiany. Krzywa PAWP/CO z wartoscig progowa
>2 mm Hg/l/min moze najlepiej réznicowac przed- i poza-
wtosniczkowe przyczyny wysitkowego PH [23, 24].

Tabela 5. Definicje hemodynamiczne nadcisnienia ptucnego

Cechy hemodynamiczne

PH mPAP >20 mm Hg
mPAP >20 mm Hg, PAWP <15 mm Hg

Przedwtosniczkowe

PH PVR >2 WU

IpcPH mPAP >20 mm Hg, PAWP >15 mm Hg
PVR <2 WU

CpcPH mPAP >20 mm Hg, PAWP >15 mm Hg
PVR >2 WU

Wysitkowe PH powysitkowe uniesienie krzywej mPAP/CO

do >3 mm Hg/l/min

U niektorych pacjentéow wystepuje podwyzszone mPAP (>20 mm Hg), ale niskie PVR
(<2 WU) i niskie PAWP (<15 mm Hg); ten stan hemodynamiczny moze by¢ opisany
terminem “niesklasyfikowane PH" (w celu uzyskania dalszych informacji patrz tekst)
Skréty: CO, rzut serca; CpcPH, ztozone pozawto$niczkowo-przedwtosniczkowe
nadcisnienie ptucne; IpcPH, izolowane pozawtosniczkowe nadcisnienie ptucne;
mPAP, $rednie ci$nienie w tetnicy ptucnej; PAWP, ci$nienie zaklinowania tetnicy ptu-
cnej; PH, nadcisnienie ptucne; PVR, naczyniowy opor ptucny; WU, jednostki Wooda

3.2. Klasyfikacja
Zachowano podstawowa strukture klasyfikacji PH z Wy-
tycznych ESC/ERS dotyczacych rozpoznawania i leczenia
PH z 2015 roku [25, 26] oraz ustalen VI Swiatowego Sym-
pozjum Nadcisnienia Ptucnego [1] (tab. 6). Celem ogdlnym
klasyfikacji klinicznej PH w dalszym ciaggu pozostaje podziat
stanéw chorobowych zwigzanych z PH na kategorie oparte
na zblizonych mechanizmach patofizjologicznych, obrazie
klinicznym, cechach hemodynamicznych i postepowaniu
leczniczym (ryc. 1). Gtéwne zmiany obejmuja:

e W poréwnaniu z Wytycznymi ESC/ERS dotyczacymi roz-
poznawaniaileczenia nadcisnienia ptucnego z2015 roku
do IPAH dodano podgrupy pacjentéw, z ,ujemnym
wynikiem testu wazoreaktywnosci” oraz ,dodatnim wy-
nikiem ostrego testu wazoreaktywnosci” [25, 26]. Oprécz
pacjentéw z IPAH dodatni wynik wazoreaktywnosci
mozna réwniez zaobserwowac u niektérych chorych
z dziedzicznym PAH (HPAH, heritable PAH) lub z PAH
zwigzanym z dziataniem lekéw lub toksyn (DPAH, drug-or
toxin-associated PAH).

e W poréwnaniu z Wytycznymi ESC/ERS dotyczacymi roz-
poznawaniaileczenia nadcisnienia ptucnego z 2015 roku
i zgodnie z ustaleniami VI WSPH w grupie 1. (PAH)
uwzgledniono réwniez ,PAH z cechami zajecia naczyn
zylnych/wtosowatych (choroba zarostowa zyt ptuc-
nych/hemangiomatoza kapilarng ptucnag [PVOD/PCH])”
oraz ,przetrwate PH u noworodkéw (PPHN, persistent PH
ofthe newborn)" [1].

e W miejsce ogdlnego okreslenia ,zaburzenia oddycha-
nia w czasie snu”, w celu opisania schorzen zwigzanych
z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia PH w gru-
pie 3. nalezy uzywac okreslenia ,zespoty hipowenty-
lacji”. Sam nocny obturacyjny bezdech senny nie jest
zwykle przyczyna PH. Nadci$nienie ptucne wystepuje
natomiast czesto u pacjentéw z zespotami hipowenty-
lacji wywotujacymi hiperkapnie w ciggu dnia.

Tabela 6. Klasyfikacja kliniczna nadcisnienia ptucnego

GRUPA 1. Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH)
1.1. Idiopatyczne
1.1.1. Z ujemnym wynikiem testu wazoreaktywnosci
1.1.2. Z dodatnim wynikiem ostrego testu wazoreaktywnosci
1.2. Dziedziczne?
1.3. Zwigzane z dziataniem lekdw lub toksyn?
1.4. Zwigzane z:
1.4.1. Chorobami tkanki facznej
1.4.2. Zakazeniem HIV
1.4.3. Nadcisnieniem wrotnym
1.4.4. Wrodzonymi wadami serca
1.4.5. Schistosomatoza

1.5. Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH) z cechami zajecia
naczyn zylnych/wiosowatych (PVOD/PCH)

1.6. Przetrwate PH noworodkéw

GRUPA 2. Nadcisnienie ptucne zwigzane z chorobami lewego serca

2.1 Niewydolnos¢ serca:

2.1.1. Z zachowanga frakcjg wyrzutowg
2.1.2. Z obnizona lub fagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa®
2.2. Wady zastawkowe serca
2.3. Wrodzone/nabyte choroby uktadu krazenia prowadzace
do wystapienia pozawtosniczkowego PH
GRUPA 3. Nadcisnienie ptucne zwigzane z chorobami ptuc

i/lub hipoksja
3.1. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc lub rozedma ptuc
3.2. Restrykcyjne choroby ptuc
3.3. Choroby ptuc z mieszanymi zmianami restrykcyjnymi
i obturacyjnymi
3.4. Zespoty hipowentylacji
3.5. Hipoksja u pacjentéw bez choréb ptuc (np. duze wysokosci)
3.6. Wady rozwojowe ptuc
GRUPA 4. Nadcis$nienie ptucne zwigzane ze zwezeniem tetnic
ptucnych
4.1. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe PH
4.2. Inne zwezenia tetnic ptucnyche

GRUPA 5. Nadcisnienie ptucne o niewyjasnionym i/lub wieloczyn-
nikowym patomechanizmie

5.1. Zaburzenia hematologiczne

5.2. Choroby ukfadowe®

5.3. Zaburzenia metaboliczne

5.4. Przewlekta niewydolno$¢ nerek (leczona lub nieleczona
dializa)

5.5. Nowotworowa mikroangiopatia zakrzepowa ptuc

5.6. Widkniejace zapalenie $rodpiersia

2Dodatni wynik ostrego testu wazoreaktywnosci mozna stwierdzi¢ tez u chorych

z dziedzicznym PAH lub PAH zwigzanym z dziataniem lekdw i toksyn; “Frakcja wy-
rzutowa lewej komory w niewydolnosci lewokomorowej z obnizong frakcja wyrzuto-
wa: <40%; w niewydolnosci lewokomorowej z fagodnie obnizona frakcja wyrzutowa:
41%-49%; ‘Inne przyczyny niedroznosci tetnic ptucnych obejmuja: miesaki

(o wysokim lub srednim stopniu ztosliwosci histologicznej lub naczyniakomiesak),
inne nowotwory ztosliwe (np. rak nerki, rak trzonu macicy, nowotwory zarodkowe
jadra), nowotwory nieztosliwe (np. migsniaki macicy), zapalenie tetnic u pacjentéw
bez choroby tkanki tacznej, wrodzona niedroznos¢ tetnic ptucnych i bablowice;

9W tym wrodzona i nabyta niedokrwistos¢ hemolityczna i przewlekte zespoty
mieloproliferacyjne; *W tym sarkoidoza, histiocytoza ptucna z komérek Langerhan-
sa i nerwiakowtékniakowatos¢ typu 1; ‘W tym choroba spichrzania glikogenu

i choroba Gauchera

Skréty: HF, niewydolnos¢ serca; HIV, ludzki wirus niedoboru odpornosci; PAH, tetni-
cze nadcisnienie ptucne; PCH, hemangiomatoza kapilarna ptucna; PH, nadcisnienie
ptucne; PVOD, choroba zarostowa zyt ptucnych
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Rycina 1. llustracja gtéwna

2Leczenie niewydolnosci serca wg Wytycznych ESC dotyczacych diagnostyki i leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci serca [27]. Leczenie
wad zastawkowych lewego serca wg Wytycznych ESC/EACTS dotyczacych leczenia zastawkowych wad serca z 2021 r. [28]

Skréty: BPA, balonowa angioplastyka tetnic ptucnych; CCB, antagonista wapnia; CTEPH, przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne;
CpcPH, ztozone pozawtosniczkowo-przedwitosniczkowe nadcisnienie ptucne; IpcPH, izolowane pozawtosniczkowe nadcisnienie ptucne;

LHD, choroby lewego serca; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne; PEA, endarterektomia tetnic ptucnych; PH, nadcisnienie ptucne; WU, jednostki

Wooda

4. EPIDEMIOLOGIA I CZYNNIKI RYZYKA
Nadcisnienie ptucne jest istotnym problemem zdrowot-
nym na $wiecie. Dotyczy wszystkich grup wiekowych.
Obecne dane szacunkowe wskazujg na wystepowanie
PH w populacji swiatowej na poziomie okoto 1%. Z uwagi
na krazeniowe i ptucne przyczyny PH zapadalnos¢ jest
wyzsza w populacji os6b w wieku >65 lat [29]. Choroba
lewego serca jest wiodaca przyczyna PH na Swiecie [29].
Choroby ptuc, zwtaszcza przewlekta obturacyjna choroba

ptuc (COPD, chronic obstructive pulmonary disease), jest
druga z najczestszych przyczyn [29]. Zapadalnos¢ na PH
w Wielkiej Brytanii wzrosta dwukrotnie w ciggu ostatnich
10 lat, wynoszac obecnie 125 przypadkéw/milion miesz-
kancéw [30]. Niezaleznie od choroby podstawowej wysta-
pienie PH wigze sie z nasilaniem sie objawéw i zwiekszong
umieralnoscia [29]. W krajach rozwijajacych sie istotnymi,
acz nie do konica zbadanymi przyczynami PH sa CHD,
niektdre choroby zakaZzne (schistosomatoza, ludzki wirus
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niedoboru odpornosci [HIV]) oraz przebywanie na duzej
wysokosci [29].

4.1. Grupa 1. Tetnicze nadcisnienie ptucne
Najnowsze dane z rejestrow pacjentédw w krajach rozwinie-
tych gospodarczo wskazujg na zapadalnos¢ i chorobowos¢
PAH na poziomie odpowiednio ~6i48-55 przypadkéw/mi-
lion dorostych [31]. Do niedawna uwazano, ze PAH wyste-
puje gtéwnie u 0sé6b mtodszych, przede wszystkim kobiet
[32, 33]; tendencja ta znajduje obecnie potwierdzenie
w przypadku HPAH, ktére wystepuje dwukrotnie czesciej
u kobiet niz u mezczyzn. Najnowsze dane z USA i Europy
wskazuja jednak, ze PAH rozpoznaje sie obecnie czesto
u 0s6b starszych (tzn. chorych w wieku =65 lat, czesto ze
wspotistniejagcymi chorobami uktadu krazenia, co skutkuje
wzglednym wyréwnaniem réznic miedzy ptciami w za-
kresie wystepowania) [32]. W wiekszosci rejestrow PAH
najczestszym podtypem choroby byto IPAH (50%-60%
przypadkow), nastepnie PAH zwigzane z chorobami tkanki
tacznej (CTD, connective tissue disease), CHD i nadcisnie-
niem wrotnym (nadcisnienie wrotno-ptucne [PoPH, porto-
-pulmonary hypertensionl)) [32].

Wiele lekéw i toksyn wigze sie z wystapieniem PAH
[1, 34-45]. Zalezno$¢ miedzy ekspozycja na leki i toksyny
a PAH sklasyfikowano jako pewnga lub mozliwg, zgodnie
Z propozycjg wysunietg podczas VI WSPH (tab. 7) [1]. Pew-
ng zaleznos¢ z dziataniem lekéw okreslono na podstawie
dostepnych danych z opiséw ognisk choroby, epide-
miologicznych badan kliniczno-kontrolnych lub duzych
wieloosrodkowych serii przypadkéw. Mozliwg zaleznos¢
sugerowano na podstawie wielu serii przypadkéw lub
przypadkéw klinicznych opisujacych dziatanie lekéw
o podobnym mechanizmie dziatania [1].

Tabela 7. Leki i toksyny zwigzane z wystepowaniem tetniczego
nadcisnienia ptucnego

Pewna zaleznosé Mozliwa zaleznos¢

Aminoreks Srodki alkilujace (cyklofosfamid, mitomy-
Benfluoreks cyna €

Dasatynib Amfetamina

Deksfenfluramina Bosutynib

Fenfluramina Kokaina

Metamfetamina Diazoksyd

Toksyczny olej Bezposrednio dziatajace leki przeciw-

rzepakowy wirusowe stosowane w leczeniu wirusowe-
go zapalenia watroby typu C (sofosbuwir)
Indyrubina (rodlina chinska Qing-Dai)
Interferon alfa i beta

Leflunomid

L-tryptofan

Fenylpropanolamina

Ponatynib

Selektywne inhibitory proteasoméw
(karfilzomib)

Rozpuszczalniki (trichloroetylen)?

Dziurawiec
2Choroba zarostowa zyt ptucnych

4.2. Grupa 2. Nadcisnienie ptucne zwiqgzane

z chorobami lewego serca

Wedtug raportu globalnego badania obcigzenia zdro-
wotnego (Global Burden of Disease Study) z 2013 roku na
$wiecie odnotowano 61,7 miliona przypadkéw HF, co
stanowi niemal dwukrotny wzrost w poréwnaniu zdanymi
z 1990 roku [46]. W Europie i USA >80% chorych z HF to
osoby w wieku =65 lat. Pozawtosniczkowe PH, izolowane
czy ztozone z komponenta przedwtosniczkowg, stanowi
czeste powiktanie, przede wszystkim w przebiegu HFpEF
i stwierdzane jest u co najmniej 50% chorych [47, 48].
Wystepowanie PH zwieksza sie wraz z nasileniem wad
zastawkowych lewego serca i stwierdzane jest u 60%-70%
chorych z ciezkimi, objawowymi wadami zastawki mi-
tralnej [49] oraz nawet u 50% pacjentéw z objawowym
zwezeniem zastawki aortalnej [50].

4.3. Grupa 3. Nadcisnienie ptucne zwiqzane

z chorobami ptuc i/lub hipoksjq

tagodne PH jest powszechne w przebiegu ciezkiej cho-
roby $rédmiazszowej ptuc. W badaniach wykazano, ze
u ~1%-5% chorych z ciezka postacig COPD i przewlektg
niewydolnoscia oddechowa lub kwalifikujacych sie
do operacji zmniejszenia objetosci ptuc lub przeszcze-
pienia ptuc (LTx, lung transplantation) $rednie cisnienie
w tetnicy ptucnej (mPAP) wynosi >35-40 mm Hg [51, 52].
U 8%-15% chorych z idiopatycznym zwitéknieniem ptuc
stwierdzono mPAP =25 mm Hg w poczatkowych bada-
niach diagnostycznych, z wyzszym odsetkiem u chorych
z ciezka (30%-50%) i schytkowg (>60%) postacia choroby
[52]. Hipoksja stanowi problem zdrowia publicznego dla
szacowanej populacji 120 milionéw ludzi mieszkajacych
nawysokosci >2500 m n.p.m. Osoby przebywajace na duzej
wysokosci sa narazone na wystepowanie PH i przewlektej
choroby wysokosciowej. Nie wiadomo jednak, w jakim
stopniu PH i prawokomorowa HF stanowig problemy
zdrowia publicznego w spotecznosciach mieszkajacych
na duzych wysokosciach; zagadnienie to nalezy zbada¢
przy zastosowaniu zaktualizowanej metodologii w duzych
badaniach populacyjnych [53].

4.4. Grupa 4. Nadcisnienie ptucne zwiqzane

z przewlektym zawezaniem tetnic ptucnych

Liczba chorych z rozpoznaniem CTEPH sie zwieksza,
prawdopodobnie na skutek gtebszego zrozumienia cho-
roby oraz aktywniejszych strategii badan przesiewowych
w kierunku CTEPH u pacjentéw z dusznoscia utrzymujaca
sie po przebytym epizodzie ostrej zatorowosci ptucnej
(PE, pulmonary embolism) lub ze znanymi czynnikami
ryzyka rozwoju CTEPH. Dane rejestrowe wskazuja na zapa-
dalnos¢ i chorobowos¢ CTEPH odpowiednio na poziomie
2-6 i 26-38 przypadkdéw/milion dorostych [31, 54, 55].
Chorzy z przewlekta zakrzepowo-zatorowa choroba ptuc
(CTEPD, chronic thrombo-embolic pulmonary disease) bez
PH nadal stanowig niewielki odsetek pacjentéw kierowa-
nych do o$rodkéw zajmujacych sie leczeniem CTEPH [56].
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4.5. Grupa 5. Nadcisnienie ptucne

o niewyjasnionym i/lub wieloczynnikowym
patomechanizmie

W sktad grupy 5. PH wchodzi grupa ztozonych zaburzen
zwigzanych z PH [57]. Etiologia jest czesto wieloczyn-
nikowa; PH moze wystgpi¢ na skutek wzrostu cisnienia
przed- i pozawtos$niczkowego oraz w nastepstwie bez-
posredniego dziatania na naczynia ptucne. Zapadalno$¢
i chorobowos¢ PH w przebiegu wiekszosci tych zaburzen
pozostaje niejasna. Wysokojakosciowe rejestry pacjentéw
umozliwity w ostatnich latach oszacowanie wystepowa-
nia PH u dorostych z sarkoidoza [58, 59]. Wyniki badan
wskazuja, ze PH moze powszechnie wystepowac w tej
populacji, wigzac sie czesto ze zwiekszong chorobowoscia
i Smiertelnoscia [58, 59].

5.ROZPOZNAWANIE NADCISNIENIA
PLUCNEGO

5.1 Rozpoznanie

Podejscie diagnostyczne do PH jest skupione przede
wszystkim na dwéch zadaniach. Podstawowym celem jest
wczesne podejrzenie PH i skierowanie chorych z duzym
prawdopodobienstwem PAH, CTEPH lub innych postaci
ciezkiego PH w trybie pilnym do osrodkéw zajmujacych

sie leczeniem PH. Drugim celem jest rozpoznanie choroby
podstawowej, zwtaszcza LHD (grupa 2. PH), choréb ptuc
(grupa 3. PH) oraz choréb wspétistniejacych, co umozliwi
wiasciwa klasyfikacje chorych, ocene ryzyka oraz leczenie.

5.1.1 Obraz kliniczny

Objawy PH sg powigzane gtéwnie z niewydolnoscia
prawej komory (RV, right ventricle) i zazwyczaj zwigzane
z wysitkiem fizycznym na wczesnym etapie choroby
[25, 26]. Gtébwnym objawem jest dusznos¢ przy coraz
mniejszym wysitku. Inne powszechne symptomy, ktére
wigza sie z etapami i nasileniem choroby, wymieniono
na rycinie 2 [60-62]. Potencjalne objawy kliniczne oraz
wyniki badania przedmiotowego podsumowano na ryci-
nie 3[60, 61]. Co istotne, badanie przedmiotowe moze by¢
kluczem do ustalenia przyczyny PH (patrz ryc. 3).

5.1.2 Elektrokardiogram

Nieprawidtowosci w badaniu elektrokardiograficznym
(EKG) (tab. 8) moga sugerowac podejrzenie PH, dostarczy¢
informacji rokowniczych, a takze wykry¢ arytmie i cechy
LHD. U dorostych z klinicznym podejrzeniem PH (np. nie-
wyjasniona dusznos¢ wysitkowa), odchylenie osi w prawo
ma wysoka wartos¢ predykcyjna dla PH [63]. Prawidiowy
zapis EKG nie wyklucza PH, niemniej prawidtowy zapis

* Krwioplucie

Objawy

* Duszno$¢ wysitkowa (WHO-FC)

* Zmeczenie i szybkie wyczerpanie

* Duszno$¢ podczas schylania sig do przodu (bendopnoea)
* Kofatanie serca

 Wysitkowe rozdecie brzucha i nudnosci
* Przyrost masy ciata zwigzany z zatrzymaniem ptynow
* Omdlenie (w trakcie lub wkrétce po wysitku fizycznym)

Rzadkie objawy zwigzane z poszerzeniem tetnic ptucnych?

« Wysitkowy bol w klatce piersiowej: dynamiczny ucisk
tetnicy wiencowej lewej

* Chrypka (dysfonia): ucisk lewego nerwu krtaniowego
wstecznego (zesp6t Ortnera)

* Duszno$¢, Swisty wydechowe, kaszel, zakazenia dolnych
drég oddechowych, niedodma: ucisk oskrzela

Rycina 2. Objawy podmiotowe u chorych z nadci$nieniem ptucnym. WHO-FC, klasa czynnosciowa wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
aZespoty uciskowe (ucisk na rézne struktury klatki piersiowej) dotyczag mniejszosci chorych z PAH ze znacznym poszerzeniem tetnic ptucnych
i moga wystapic¢ na dowolnym etapie w przebiegu choroby, w tym réwniez u chorych z tagodnym ograniczeniem czynnosciowym
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« Sinica centralna, obwodowa lub mieszana
» Wyraznie zaznaczona sktadowa ptucna drugiego
tonu serca
 Prawokomorowy trzeci ton serca
« Typowy szmer skurczowy niedomykalno$ci trojdzielnej
* Typowy szmer rozkurczowy niedomykalno$ci zastawki
pnia ptucnego

« Pateczkowato$¢ palcow: sinicza CHD, witknienie piuc,
rozstrzenie oskrzeli, PVOD lub choroba watroby

« Diagnostyka roznicowa przy pateczkowatosci
palcow/sinicy: PDA/zespot Eisenmengera

* Objawy osfuchowe (rzezenia lub $wisty, szmery):
choroby ptuc lub serca

« Nastgpstwa DVT, niewydolno$¢ zylna: CTEPH

« Teleangiektazje: HHT lub SSc

« Sklerodaktylia, objaw Raynauda, owrzodzenia palcow,
GORD: SSc

« Poszerzenie i tetnienie zyt szyjnych
* Rozdecie brzucha

* Powigkszenie watroby

» Wodobrzusze

« Obrzeki obwodowe

« Sinica obwodowa (sine usta i koncowki palcow)
 Zawroty glowy

* Blado$¢ powtok

« Chfodne koriczyny

« Wydtuzony nawrét kapilarny

Rycina 3. Objawy przedmiotowe u chorych z nadcisnieniem ptucnym

Skréty: CHD, wrodzona wada serca; CTEPH, przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; DVT, zakrzepica zyt gtebokich;
GORD, choroba refluksowa przetyku; HHT, dziedziczne krwotoczne teleangiektazje; PDA, przetrwaty przewdd tetniczy; PH, nadcisnienie

ptucne; PVOD, choroba zarostowa zyt ptucnych; SSc, twardzina uktadowa

EKG w potaczeniu z prawidtowymi wynikami oznaczen
biochemicznych (BNP/NT-proBNP) wiaze sie z niskim praw-
dopodobienistwem PH u chorych kierowanych z podejrze-
niem PH lub z grupy ryzyka rozwoju PH (np. po przebytym
ostrym epizodzie PE) [64, 65].

5.1.3 Radiogram klatki piersiowej

W radiogramie klatki piersiowej wiekszosci pacjentow
z PH stwierdza sie nieprawidtowosci, niemniej prawidtowy
radiogram klatki piersiowej nie wyklucza PH [68]. Cechy
radiograficzne wskazujace na PH obejmujg charaktery-
styczna konfiguracje sylwetki serca w zwigzku z powiek-
szeniem prawego serca (prawego przedsionka [RA, right
atrium]/RV) oraz PA, a w niektorych przypadkach réwniez
»,amputacja” naczyn obwodowych. Ponadto, uwidocznio-
ne moga by¢ réwniez cechy choroby podstawowej bedacej
przyczyna PH, na przyktad LHD czy choroby ptuc (tab. 9)
[25, 60, 69, 70].

Tabela 8. Nieprawidtowosci w badaniu elektrokardiograficznym
u pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym

Typowe nieprawidtowosci w EKG w PH [66]

P pulmonale (P >0,25 mV w odprowadzeniu II)

Odchylenie osi w prawo (0$ QRS >90° lub nieokreslona)
Przerost RV (R/S >1, przy R >0,5mVw V1, Rw V1 + S

w odprowadzeniu V5 >1 mV)

Blok prawej odnogi peczka Hisa — pefny lub niepetny

(o morfologii gR lub rSR w odprowadzeniu V1)

Przecigzenie RV? (obnizenie odcinka ST/odwrocenie zatamka T
w prawych odprowadzeniach przedsercowych V1-4 oraz
odprowadzeniach II, Il i aVF)

Wydtuzenie odstepu QTc (nieswoiste)®

2Obecne w zaawansowanym PH; ®U pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym
moze wystepowac (nieswoiste) wydtuzenie odstepu QTc, ktére moze odzwier-
ciedla¢ dysfunkcje RV i opdzniona repolaryzacje miesnia sercowego, stanowigc
niezalezny czynnik predykcyjny Smiertelnosci [67]

Skroty: EKG, elektrokardiogram; PH, nadcisnienie ptucne; QTc, skorygowany

odstep QT; RV, prawa komora
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Tabela 9. Radiologiczne objawy nadcisnienia ptucnego i zaburzen
wspotistniejacych
Objawy nadcisnienia| Objawy choréb | Objawy choréb

ptucnego i zaburzen | lewego serca/

wspotistniejacych

/zastoju w kra-

zeniu ptucnym

Powiekszenie prawego  Zmetnienia o ty-  Sptaszczenie prze-

serca pie matowej szy-  pony (COPD/
by w srodkowych  /rozedma ptuc)
polach ptuc

Poszerzenie (w tym Pogrubienie Jasne ptuco (COPD/

tetniakowate poszerze-  przegréd miedzy-  /rozedma)
nie) PA zrazikowych, linia
Kerleya B
+~Amputacja” naczyn Wysiek w jamie Zmniejszenie
obwodowych optucnowej pojemnosci ptuc

(zwtdknienie ptuc)
Siatkowate zacie-

Butelkowaty ksztaft Powiekszenie

sylwetki serca? lewego przed- nienia (zwtdknie-

sionka (w tym nie ptuc)
poszerzenie kata

ostrogi tchawicy)
Powiekszenie

lewej komory
2Objaw moze wystapic u chorych z PH, zaawansowang niewydolnoscia prawej
komory i umiarkowanym wysiekiem osierdziowym
Skroéty: PA, tetnica ptucna; PH, nadcisnienie ptucne; COPD, przewlekta obturacyjna
choroba ptuc

5.1.4 Badania czynnosciowe ptuc i gazometria
tetnicza

Badania czynnosciowe ptuc (PFT, pulmonary function test)
i gazometria tetnicza (ABG, arterial blood gas) lub gazo-
metria arterializowanej krwi wto$niczkowej s niezbedne
do réznicowania miedzy grupami PH, oceny choréb
wspotistniejagcych oraz zapotrzebowania na tlenoterapie,
a takze oceny nasilenia choroby. Poczatkowa diagnostyka
u chorych z podejrzeniem PH powinna obejmowac spiro-
metrie natezona, pletyzmografie, zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc
dla tlenku wegla (DLCO, lung diffusion capacity for carbon
monoxide) oraz ABG.

U chorych z PAH nie stwierdza sie zwykle nieprawidto-
wosci w PFT. Mozliwe jest niewielkie obnizenie parametréw
wskazujace na zaburzenia o charakterze restrykcyjnym,
obturacyjnym lub mieszanym [71, 72]. Nieprawidtowo-
$ci o wiekszym nasileniu stwierdza sie niekiedy w PFT
u chorych z PAH zwigzanym z CHD [73] oraz z grupy 3. PH.
Wartos¢ DLCO moze by¢ prawidtowa u chorych z PAH,
chociaz zwykle stwierdza sie jej niewielkie obnizenie [71].
Znaczne obnizenie DLCO (<45% wartosci przewidywanej)
przy niezmienionej wartosci pozostatych parametréw PFT
stwierdza sie u chorych z PAH zwigzanym z twardzing ukfa-
dowa (SSc, systemic sclerosis), PVOD, w grupie 3. PH — PH
zwigzanym z rozedma ptuc, srédmiagzszowa chorobg ptuc
(ILD, intersitial lung disease), wspotistniejgcymi widknie-
niem i rozedma ptuc — oraz niektérymi fenotypami PAH
[74]. Obnizenie DLCO wiaze sie ze ztym rokowaniem w kilku
postaciach PH [75-78].

Cisnienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej (PaO,) cho-
rych z PAH jest prawidtowe lub tylko nieznacznie obnizone.
Znaczne obnizenie PaO, moze budzi¢ podejrzenie drozne-
go otworu owalnego, choréb watroby, nieprawidtowosci
zwigzanych z przeciekiem prawo-lewym (np. ubytkéw
przegrody) lub schorzen, w przebiegu ktérych dochodzi
do obnizenia DLCO.

Cisnienie parcjalne dwutlenku wegla we krwi tetniczej
(PaCO,) jest zwykle obnizone zpowodu hiperwentylacji pe-
cherzykowej [79]. Niskie PaCO, w momencie rozpoznania
i w okresie dalszej obserwacji jest powszechne u chorych
z PAH i wigze sie z niekorzystnymi wynikami leczenia
[80]. Podwyzszenie PaCO, jest bardzo nietypowe w PAH,
odzwierciedla hipowentylacje pecherzykowa, ktéra moze
per se stanowi¢ przyczyne PH. W przypadku podejrzenia
zaburzen oddychania w czasie snu lub hipowentylacji na-
lezy wykonac oksymetrie nocna lub polisomnografie [81].

5.1.5 Badanie echokardiograficzne

Niezaleznie od etiologii, PH prowadzi do przecigzenia
ci$nieniowego i dysfunkgji RV, ktére sa wykrywane w ba-
daniu echokardiograficznym [82-84]. Przy prawidtowym
wykonaniu badanie echokardiograficzne dostarcza kom-
pleksowych danych dotyczacych budowy prawego i le-
wego serca, czynnosci RV i LV, oraz wad zastawek, a takze
umozliwia okreslenie szacunkowych wartosci parametréw
hemodynamicznych. Badanie echokardiograficzne jest
wartosciowym narzedziem okreslajacym etiologie PH
w przypadku jego podejrzenia lub rozpoznania, zwtaszcza
w PH zwigzanym z LHD lub CHD. Samo badanie echokar-
diograficzne nie jest jednak wystarczajace do potwierdze-
nia rozpoznania PH, konieczne jest wykonanie RHC.

Biorac pod uwage niejednorodny charakter PH i spe-
cyficzng geometrie RV, nie istnieje pojedynczy parametr
echokardiograficzny, ktéry rzetelnie potwierdza rozpo-
znanie PHijego etiologie. Zatem kompleksowa ocena kar-
diograficzna przy podejrzeniu PH obejmuje oszacowanie
wartosci ci$nienia skurczowego w tetnicy ptucnej (sPAP, sy-
stolic pulmonary arterial pressure) i wykrycie dodatkowych
cech wskazujacych na PH, w celu przypisania poziomu
prawdopodobienstwa echokardiograficznego PH. Cechy
PH stwierdzane w badaniu echokardiograficznym, w tym
szacunkowe wartosci ci$nienia i objawy przeciagzeniai/lub
dysfunkcji RV, podsumowano na rycinie 4.

Oszacowanie sPAP opiera sie na pomiarze maksymalnej
predkosci strumienia fali zwrotnej tréjdzielnej (TRV, tricu-
spid regurgitation velocity) oraz okre$lonego na podstawie
TRV gradientu ci$nienia fali zwrotnej tréjdzielnej (TRPG,
tricuspid regurgitation pressure gradient) — po wykluczeniu
zwezenia zastawki pnia tetnicy ptucnej — przy uwzgled-
nieniu szacowanego metodami nieinwazyjnymi cisnienia
w prawym przedsionku (RAP, right atrial pressure). Ze
wzgledu na niedoktadnosci zwigzane zestymacjg RAPiam-
plifikacjag btedéw pomiaru po uwzglednieniu zmiennych
pochodnych [85-87], w niniejszych wytycznych zaleca sie
uzywanie maksymalnej TRV (zamiast szacunkowej wartosci
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Powigkszenie komory prawej,
stosunek wymiaru podstawnego

Powigkszenie komory prawej;
projekcja przymostkowa

w osi diugiej RV/LV >1,0; projekcja koniuszkowa
czterojamowa
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przeplywu Rozkurcz Skurcz
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powierzchni prawej komory (<35%);
projekcja koniuszkowa czterojamowa

RVOT czas akceleracji krzywej wyrzutu
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$rodskurczowe zwolnienie przeplywu
wskazuje na przedwlo$niczkowe PH
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Dopplera fali ciggtej

Wzrost pola powierzchni prawego
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koniuszkowa czterojamowa
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Tryp M /

’
3 #
/ A
TAPSE <18 mm / E
S <9.5cm/s
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Szczytowa >21cm >50% 8 (5-10)
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Obecnos¢ wysigku w worku osierdziowym;
projekcja koniuszkowa czterojamowa;
projekcja przymostkowa w osi krétkiej;
inne projekcje (np. podmostkowa)

Oszacowanie ci$nienia skurczowego
w tetnicy ptucnej (sPaP);

SPAP = gradient cinienia TR +

+ szacowana warto$¢ RAP

Rycina 4. Parametry oceniane w echokardiograficznym badaniu przezklatkowym u chorych z nadcisnieniem ptucnym

2Dotyczy zapadania sie IVC podczas wdechu

Skréty: Ao, aorta; IVC, zyta gtdwna dolna; LA, przedsionek lewy; LV, komora lewa; PH, nadcisnienie ptucne; RA, przedsionek prawy;
RAP, cisnienie w przedsionku prawym; RV, komora prawa; RVOT AT, czas akceleracji krzywej wyrzutu z prawej komory; sPAP, cisnienie skurczo-
we w tetnicy ptucnej; TAPSE, skurczowa amplituda ruchu pierscienia tréjdzielnego; TR, niedomykalnos¢ zastawki tréjdzielnej; TRV, predkosc

fali zwrotnej przez zastawke tréjdzielna

sPAP) jako gtéwnej zmiennej przy ocenie prawdopodo-
bienstwa echokardiograficznego PH. Maksymalna TRV
>2,8 m/s moze sugerowac PH, niemniej sam pomiar TRV nie
wystarcza do rzetelnego potwierdzenia lub wykluczenia
rozpoznania PH [88]. Dostepne dowody nie wspieraja ob-
nizenia wartosci progowej TRV w kontekscie zrewidowanej
definicji hemodynamicznej PH (kluczowe pytanie narracyj-
ne nr2, Suplement, rozdz. 5.1) [89-92]. Predkos¢ strumienia
fali zwrotnej tréjdzielnej moze skutkowa¢ niedoszacowa-
niem (np. u chorych z ciezka TR) [28] lub przeszacowaniem
(u chorych zwysokim CO w przebiegu choréb watroby lub
niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej [SCD, sickle cell di-
sease] [93, 941 w przypadku btednej interpretacji artefaktu
zamkniecia zastawki tréjdzielnej jako fali niedomykalnosci
lub btednego okreslenia maksymalnej TRV przy obecnosci
artefaktéw granic maksymalnej predkosci strumienia)
wartosci gradientu cisnienia. A zatem w celu okreslenia

echokardiograficznego prawdopodobienstwa wystapienia
PH, ktére mozna nastepnie ocenic jako niskie, Srednie lub
wysokie, wykorzystuje sie dodatkowe zmienne opisujace
morfologieiczynnos¢RV (tab. 10) [82-84, 95]. W przypadku
interpretacji w kontekscie klinicznym, prawdopodobien-
stwo echokardiograficzne mozna wykorzysta¢ do podjecia
decyzji o koniecznosci wykonania cewnikowania serca
u poszczegdlnych pacjentéw (ryc. 5).

Pomiary echokardiograficzne czynnosci RV obejmuja
skurczowa amplitude ruchu skurczowego pierscienia
trojdzielnego (TAPSE, tricuspid annular plane systolic
excursion), procentowg zmiane pola powierzchni prawej
komory (RV-FAC, RV fractional area change), odksztatcenie
podtuzne wolnej sciany prawej komory i predko$¢ ruchu
piericienia tréjdzielnego (fala S’) oceniane za pomocga
Dopplera tkankowego, oraz potencjalnie frakcje wyrzu-
towa prawej komory (RVEF, RV ejection fraction) oceniang
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w badaniu echokardiograficznym 3D. Ponadto wspoét-
czynnik TAPSE/sPAP — umozliwiajacy nieinwazyjna ocene
sprzezenia pomiedzy prawg komorg i uktadem tetnicy
ptucnej [96] — moze by¢ pomocny w diagnostyce PH [90,
97,98]. Charakterystyczny wzér przeptywu (srédskurczowe
zwolnienie przeptywu) w drodze odptywu prawej komory
(RVOT, RV outflow tract) moze sugerowac przedwitosnicz-
kowe PH [99, 100].

Tabela 10. Dodatkowe objawy echokardiograficzne wskazujace
na wystepowanie nadcisnienia ptucnego

A: Komory B: Tetnica C: Zyta gtéwna
ptucna dolna i RA

Stosunek RV do LV~ RVOT AT Szerokos¢ IVC
>1,0 w pomiarze <105 ms i/lub >21 mm ze zmniej-
$rednicy u ich $rodskurczowe szong amplitudg

podstawy lub po- zwolnienie prze- oddechowa (<50%

wierzchni plywu podczas szybkich
wdechdw nosem lub
<20% podczas spo-
kojnego oddychania)
Sptaszczenie Wczesnorozkur- Pole powierzchni RA
przegrody miedzy-  czowa predkos$¢ (koncowoskurczowa)
komorowej (LVEI niedomykalnosci >18 cm?

>1,1 w skurczu ptucnej >2,2 m/s

i/lub rozkurczu)

Wspdtczynnik Srednica PA

TAPSE/sPAP >drednica AR

<0,55 mm/mm Hg  Srednica PA
>25mm

2Objawy uzywane w celu oceny prawdopodobienstwa PH, oceniane tacznie z TRV
(patrz ryc. 5). Do zmiany poziomu echokardiograficznego prawdopodobieristwa
nadcisnienia ptucnego konieczna jest obecnos¢ objawéw z dwoch réznych kate-
gorii (A/B/C)

Skroty: AR, opuszka aorty; IVC, zyta gtéwna dolna; LV, komora lewa; LVEI, wskaznik
ekscentrycznosci lewej komory; PA, tetnica ptucna; RA, przedsionek prawy;

RV, komora prawa; RVOT AT, czas akceleracji krzywej wyrzutu z prawej komory;
sPAP, cisnienie skurczowe w tetnicy ptucnej; TAPSE, skurczowa amplituda ruchu
pierscienia tréjdzielnego; TRV, predkos¢ strumienia fali zwrotnej tréjdzielnej

W celu réznicowania miedzy grupa 2. PH i innymi jej
postaciami, oraz oceny prawdopodobienstwa dysfunkgcji
rozkurczowej lewej komory (LV, left ventricle), w kazdym
przypadku nalezy okresli¢ wielkos$¢ LA, parametry prze-
rostu LV oraz parametry oceniane w echokardiografii
dopplerowskiej (np. wspdtczynniki E/A i E/E’), nawet jesli
uzna sie ich wiarygodnos¢ za niewielka [16]. Doppler 2D
oraz badania kontrastowe sg pomocne, w niektérych
przypadkach konieczne jest jednak wykonanie echokar-
diografii przezprzetykowej z kontrastem lub zastosowanie
innych metod obrazowania (np. angiografia tomografii
komputerowej [CT, computed tomography] czy cMRI) w celu
wykluczenia ubytku przegrody miedzyprzedsionkowej
typu zatoki zylnej, przetrwatego przewodu tetniczegoi/lub
nieprawidtowego sptywu zyt ptucnych [101]. Wartos¢ kli-
niczna wysitkowej echokardiografii dopplerowskiej w celu
identyfikacji chorych z wysitkowym PH jest niepewna
ze wzgledu na brak zatwierdzonych kryteriéw i danych
z badan prospektywnych. W wiekszosci przypadkéw

wzrost sSPAP w trakcie wysitku jest wywotany dysfunkcja
rozkurczowa LV [16].

5.1.6. Scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna ptuc
Scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna (V/Q, ventilation/
/perfusion) ptuc (planarna lub technikg tomografii emi-
syjnej pojedynczych fotonéw [SPECT, single-photon
emission computed tomographyl) zalecana jest w diagno-
styce chorych z podejrzeniem lub nowym rozpoznaniem
PH w celu wykluczenia lub wykrycia CTEPH [102, 103].
Technika obrazowania SPECT V/Q wykazuje wyzszos¢
nad obrazowaniem jednopfaszczyznowym (planarnym),
stanowi zatem metode obrazowania z wyboru. Nalezy
jednak pamieta¢, ze SPECT jest dobrze zbadana metoda
obrazowania w PE i w mniejszym stopniu w CTEPH [68].
U pacjentéw bez srédmiazszowej choroby ptuc, prawidto-
wy wynik scyntygrafii perfuzyjnej ptuc wyklucza CTEPH
zujemng wartosciag predykcyjna 98% [104, 105]. U wiekszosci
chorych z PAH uzyskuje sie prawidtowy obraz scyntygrafii
V/Q lub stwierdza rozsiane ubytki perfuzji, bez wzoru ubyt-
kéw typowych dla PE czy CTEPH, natomiast u pacjentéw
z chorobami ptuc (tj. z grupy 3. PH) stwierdza sie ubytki
perfuzji pokrywajace sie z zaburzeniem wentylacji. Ubyt-
ki perfuzji niepokrywajace sie z zaburzeniem wentylacji
podobne do obserwowanych w przebiegu CTEPH moga
wystepowac u 7%-10% chorych z PYOD/PCH lub PAH
[106, 107]. Odktadanie sie radiofarmaceutyku w narzadach
pozaptucnych moze wskazywac na przeciek prawo-lewy
w krazeniu systemowym lub ptucnym, ktéry opisywano
u chorych z CHD, zespotem watrobowo-ptucnym oraz ptu-
cnymi malformacjami tetniczo-zylnymi (PAVM, pulmonary
arteriovenous malformations) [68].

5.1.7 Tomografia komputerowa klatki piersiowej
bez kontrastu i z kontrastem oraz cyfrowa
angiografia subtrakcyjna
Badanie CT moze dostarczy¢ waznych informacji w przy-
padku chorych z niewyjasniong dusznosciag lub podej-
rzeniem/rozpoznaniem PH. Charakterystyczne zmiany
obserwowane w TK, ktére wskazujg na PH, obejmuja
zwiekszong Srednice PA, stosunek srednicy PA do aorty
wstepujacej >0,9 oraz powiekszenie jam prawego serca
[68]. Wspétistnienie odchyleh w zakresie trzech parame-
tréow (Srednica PA =30 mm, grubos¢ sciany RVOT =6 mm
oraz przesuniecie przegrody miedzykomorowej =140°
[lub stosunek wielkosci RV:LV =1]) ma wysoka wartos¢
predykcyjng w diagnostyce PH [108]. CT klatki piersiowej
bez kontrastu moze poméc ustali¢ przyczyne PH w przy-
padku stwierdzenia cech sr6dmigzszowej choroby ptuc,
atakze wskazywac na obecnos¢ PVOD/PCH, uwidaczniajac
zmetnienia srédzrazikowe o charakterze matowej szyby
(stwierdzane réwniez w PAH), pogrubienie przegréd mie-
dzyzrazikowych oraz powiekszenie weztéw chtonnych
srodpiersia [68].

Angiografia ptucna metoda tomografii komputerowej
(CTPA, computed tomography pulmonary angiography) sto-
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Szczytowa predkosé niedomykalno$ci zastawki tréjdzielnej (m/s)

1
v v
<28 29-34 >34

| |

Obecnos$¢ innych cech PH w badaniu echokardiograficznym® (patrz tab. 10)

I I S s

Niskie prawdo- Umiarkowane prawdo- Wysokie prawdo-
podobienstwo PH podobienstwo PH podobienstwo PH

| | |

Czynniki ryzyka lub choroby powiazane z PAH lub CTEPH

et

Alternatywne Kontrolne badanie Dalsza interwencja®/RHC
rozpoznanie echokardiograficzne (w przypadku wskazan¢)
(klasa lla) (klasa lla) (klasa I)

Tak/Nie

Rycina 5. Prawdopodobienstwo echokardiograficzne nadcisnienia ptucnego i zalecenia dotyczace dalszej diagnostyki

Lub nieoznaczalna. Zgodnie ze zaktualizowana definicjg hemodynamiczng PH nie zmieniono wartosci granicznej TRV, ktéra wynosi 2,8 m/s;
®Do zmiany poziomu prawdopoobienstwa echokardiograficznego PH konieczna jest obecno$¢ objawéw z co najmniej dwoch kategorii

z tab. 10 (A/B/C); “Dalsza diagnostyka (np. obrazowe, CPET) moze by¢ konieczna; “RHC nalezy wykonac, gdy ma ono dostarczy¢ uzytecznych
informacji/oczekiwane sg konsekwencje terapeutyczne (np. podejrzenie PAH lub CTEPH) i moze nie by¢ wskazane u chorych bez czynnikéw
ryzyka lub choréb powigzanych z PAH lub CTEPH (np. u chorych z fagodnym PH w przebiegu dominujacej LHD lub choroby ptuc)

Skréty: CPET, sercowo-ptucna préba wysitkowa; CTEPH, przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; LHD, choroba lewego serca;
PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne; PH, nadcisnienie ptucne; RHC, cewnikowanie prawego serca; TRV, predkos¢ niedomykalnosci zastawki

trojdzielnej

sowana jest gtéwnie w celu wykrycia bezposrednich lub
posrednich objawéw CTEPH, takich jak ubytki wypetnienia
(w tym skrzepliny przylegajace do sciany naczynia), pasma
tacznotkankowe w Swietle naczyn, retrakcja/poszerzenie
PA, perfuzja mozaikowa i poszerzenie tetnic oskrzelo-
wych. Nalezy zauwazy¢, ze precyzja diagnostyczna CTPA
w CTEPH jest ograniczona (na poziomie pacjenta jej czuto$¢
i swoistos¢ wynoszg odpowiednio 76% i 96%) [109], chociaz
istniejg publikacje podajgce wyzsze wartosci w przypadku
uzycia nowoczesnych, wysokojakosciowych tomograféw
wielorzedowych i interpretacji obrazéw przez doswiad-
czonych radiologéw [109, 110]. CTPA moze by¢ réwniez
wykonywana w celu wykrycia innych nieprawidtowosci
w obrebie uktadu krazenia, takich jak przecieki wewnatrz-
sercowe, nieprawidtowy sptyw zyt ptucnych, przetrwaty
przewdd tetniczy oraz PAVM.

U pacjentéw z obrazem klinicznym ostrej PE, CT klatki
piersiowej moze by¢ pomocne w wykryciu objawoéw nie-
rozpoznanego wczesniej CTEPH, obejmujacych wszystkie
opisane powyzejobjawy CTEPH oraz przerost RV wskazuja-
cy na przewlekty charakter schorzenia[111, 112]. Rozpozna-
nie zaostrzonej przewlektej PE jest istotne, poniewaz moze
wptynac na decyzje dotyczace postepowania u pacjentéow
z podejrzeniem ostrej PE.

Angiografia wykonana metoda dwuzrédiowej tomo-
grafiikomputerowej (DECT, dual-energy CT) zmapowaniem

jodu technika subtrakcji moze dostarczy¢ dodatkowych
informacji diagnostycznych, tworzac mapy jodu [113],
ktére odzwierciedlaja perfuzje ptuc, tym samym zwiek-
szajac trafnos¢ diagnostyczng u chorych z CTEPH [114].
Mimo coraz powszechniejszego zastosowania wartos¢
diagnostyczna DECT w ocenie diagnostycznej pacjentéw
z PH nie zostata potwierdzona.

Cyfrowa angiografia subtrakcyjna (DSA, digital sub-
traction angiography) wykorzystywana jest gtéwnie do
potwierdzenia rozpoznania CTEPH oraz oceny mozli-
wosci leczenia (np. mozliwosci leczenia operacyjnego
badz kwalifikacji do BPA). Wiekszos¢ osrodkéw wykonuje
konwencjonalng dwu- lub trzyptaszczyznowa DSA. Obra-
zowanie CT z uzyciem ramienia C moze zapewni¢ wyzszg
rozdzielczo$¢ obrazéw, potencjalnie identyfikujac wiecej
naczyn docelowych do BPA oraz umozliwiajac kontrole
w czasie zabiegu [115, 116].

5.1.8 Obrazowanie serca za pomoca rezonansu
magnetycznego

Obrazowanie serca za pomoca MR umozliwia precyzyjna
i powtarzalng ocene wielkosci przedsionkéw i komér ser-
ca, a takze ich morfologii oraz czynnosci. Dodatkowych
informacji na temat odksztatcenia miesnia prawej i lewej
komory dostarcza technika znakowania miesnia sercowe-
go oraz stosowana w ramach przetwarzania koncowego
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obrazéw technika sledzenia cech obrazéw ruchomych
moga dostarczy¢ dodatkowych informacji dotyczacych
zmian przecigzeniowych w obrebie miesnia sercowego
RV/LV. Ponadto cMRI moze stuzy¢ do oceny przeptywu
krwi w PA, aorcie i zyle gtéwnej, umozliwiajac ilosciowe
okreslenie objetosci wyrzutowej (SV, stroke volume), prze-
ciekéw srodsercowych oraz wstecznego przeptywu krwi.
Potaczenie angiografii MR z kontrastem, z obrazowaniem
perfuzji ptuc i péznym wzmocnieniem pokontrastowym
w obrazowaniu miesnia sercowego, pozwala uzyskac
petny obraz naczyn krwionosnych serca i ptuc (wskazniki
cMRI i wartosci prawidtowe — patrz Suplement, tab. S2).
Ograniczeniem jest brak ustalonej metody szacowania
PAP. Chociaz koszt i dostepnos¢ badania ta technika unie-
mozliwiaja jego zastosowanie we wczesnej diagnostyce
PAH, oferuje ono wysoka czuto$¢ wykrywania wczesnych
objawéw PH i diagnostyki CHD [117].

5.1.9 Badania krwi i badania immunologiczne

Poczatkowa diagnostyka pacjentéw z nowym rozpozna-
niem PH/PAH ma na celu identyfikacje choréb wspot-
istniejagcych oraz mozliwych przyczyn lub powikfan PH.
Badania laboratoryjne, ktére nalezy wykona¢ w momencie
rozpoznania PH obejmuja: morfologie krwi (w tym poziom
hemoglobiny [Hb, hemoglobin]); poziom elektrolitow
(sodu i potasu) w surowicy; wyktadniki czynnosciowe
nerek (kreatynina, szacowany wskaznik przesgczania
ktebuszkowego i mocznik); stezenie kwasu moczowego;
wyktadniki czynnosciowe watroby (aminotransferaza
alaninowa, aminotransferaza asparaginianowa, fosfataza
alkaliczna, y-glutamylotranspeptydaza, bilirubina); wskaz-
niki gospodarki zelazowej (poziom zelaza w surowicy, wy-
sycenie transferyny, oraz poziom ferrytyny); a takze BNP lub
NT-proBNP. Ponadto nalezy wykona¢ badania serologiczne,
w tym w kierunku nosicielstwa wiruséw zapalenia watroby
oraz HIV. Zalecane jest wykonanie podstawowych badan
immunologicznych, w tym badan przesiewowych w kie-
runku obecnosci przeciwciat przeciwjadrowych, przeciwciat
przeciw centromerom oraz anty-Ro. U chorych z CTEPH
w ramach badania przesiewowego zaleca sie oznaczenie
markeréw biologicznych zespotu antyfosfolipidowego. Wy-
konywanie dodatkowych badan przesiewowych w kierunku
trombofilii nie jest ogdlnie zalecane, o ile nie oczekuje sie,
aby ich wyniki miaty konsekwencje terapeutyczne [118].
Poniewaz PAH oraz inne postaci PH o ciezkim przebiegu
moga sie wigzad z zaburzeniami czynnosci tarczycy, prze-
siewowe badania laboratoryjne powinny uwzglednia¢ co
najmniej oznaczenie poziomu hormonu tyreotropowego.

5.1.10 Ultrasonografia jamy brzusznej

Ultrasonografia jamy brzusznej powinna stanowic ele-
ment kompleksowej diagnostyki u pacjentéw z nowym
rozpoznaniem PH, zwlaszcza w przypadku podejrzenia
choréb watroby. Gtéwnym celem jest wykrywanie choréb
watroby i/lub nadcisnienia wrotnego badz wrodzonej
przetoki wrotno-systemowej (malformacji Abernethy’ego).

W przebiegu nadci$nienia ptucnego u chorych moze
dochodzi¢ do wtérnej niewydolnosci narzadowej, przede
wszystkim watroby lub nerek [119]. U tych pacjentéw
ultrasonografia jamy brzusznej jest niezbedna w ramach
diagnostyki réznicowej oraz w celu oceny rozlegtosci
uszkodzenia narzagdowego.

5.1.11 Sercowo-ptucna préba wysitkowa
Sercowo-ptucna préba wysitkowa (CPET, cardiopulmonary
exercise testing) jest uzytecznym narzedziem do oceny
mechanizméw patofizjologicznych prowadzacych do
nietolerancji wysitku fizycznego. U chorych z PAH obser-
wuje sie typowy schemat z niskim koncowowydechowym
cisnieniem parcjalnym dwutlenku wegla (P.,CO,), wysokim
réwnowaznikiem wentylacyjnym dla dwutlenku wegla
(VE/VCO,), niskim pulsem tlenowym (VO,/HR) i niskim
szczytowym pochtanianiem tlenu (VO,) [120]. Takie wy-
niki powinny skfania¢ do rozwazenia PVD w diagnostyce
réznicowej. U chorych z LHD lub COPD, schemat ten moze
wskazywac na dodatkowe ograniczenie wydolnosci wysit-
kowej pochodzenia naczyniowego [121, 122]. W popula-
cjach z grupy ryzyka rozwoju PAH, na przyktad u chorych
z SSc, prawidtowe szczytowe VO, wydaje sie wykluczac
rozpoznanie PAH [123].

5.1.12 Cewnikowanie prawego serca, test
wazoreaktywnosci, préoby wysitkowe i préba
obciazenia ptynami

5.1.12.1 Cewnikowanie prawego serca

Cewnikowanie prawego serca stanowi ztoty standard
w diagnostyce i klasyfikacji PH. Wykonanie RHC wymaga
doswiadczenia i skrupulatnosci metodologicznej opie-
rajacej sie na wystandaryzowanych protokotfach badan.
Poza diagnostyka i klasyfikacja PH, wskazania kliniczne
obejmujg ocene hemodynamiczng serca, kwalifikacje do
LTx [124] oraz ocene wrodzonych przeciekéw wewnatrz-
sercowych. Interpretacja badania hemodynamicznego po-
winna by¢ dokonywana w kontekscie obrazu klinicznego
i wynikéw innych badan diagnostycznych. W przypadku
wykonania w osrodkach referencyjnych cechuje sie mata
czestoscig powikian (1,1%) i Smiertelnosci okotozabiegowej
(0,055%) [125]. Przeciwwskazaniami do wykonania RHC sa:
zakrzep lub guz w obrebie RV lub RA, stan po niedawnym
(<1 miesigca) wszczepieniu kardiostymulatora, stan po
wszczepieniu mechanicznej protezy zastawki w obrebie
prawego serca, TriClip, oraz ostre zakazenie; przed kaz-
dym badaniem nalezy indywidualnie oceni¢ i omdéwi¢
zpacjentem stosunek ryzyka do korzysci. Najgrozniejszym
powikfaniem RHC jest perforacja PA.

Kluczowa role w RHC odgrywa wiasciwe przygotowa-
nie pacjentéw do badania. Nalezy upewnic sie, ze choroby
podstawowe (w szczegdlnosci cisnienie tetnicze i objetosc¢
krwi w tozysku naczyniowym) sa optymalnie kontrolo-
wane w momencie badania. W pozycji na wznak, zaleca
sie wyznaczenie poziomu zerowego cisnienia (poziomu
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przetwornikéw) na wysokosci potowy klatki piersiowej, co
u wiekszosci pacjentéw odpowiada poziomowi LA [126]
W celu petnej oceny hemodynamiki krazenia ptucnego,
nalezy dokona¢ pomiaru lub obliczy¢ wartos¢ wszystkich
parametréw pomiarowych wymienionych w tabeli 11.
Nalezy unika¢ niepetnej oceny, gdyz moze ona skutko-
wac btednym rozpoznaniem. Jako minimum nalezy okresli¢
saturacje tlenem mieszanej krwi zylnej (SvO,) oraz saturacje
tlenem krwi tetniczej (Sa0,). Ocena etapowa nasycenia
0, powinna by¢ wykonywana u chorych z SvO, >75% oraz
w kazdym przypadku podejrzenia przecieku lewo-prawego.
Pomiar pojemnosci minutowej serca (CO, cardiac output)
nalezy wykona¢ za pomoca bezposredniej metody Ficka
lub techniki termodylucji (usrednienie z co najmniej trzech
pomiaréw). Posrednia metoda Ficka jest uznawana za mniej
wiarygodna niz technika termodylugji [127], natomiast tech-
nika termodylucji nie powinna by¢ stosowana u chorych
z przeciekiem wewnatrzsercowym. U kazdego pacjenta

Tabela 11. Parametry hemodynamiczne mierzone w trakcie cewni-
kowania prawego serca

Parametry mierzone Wartos¢
prawidfowa

$rednie cisnienie w prawym przedsionku (RAP)  2-6 mm Hg
Cinienie skurczowe w tetnicy ptucnej (sPAP) 15-30 mm Hg
Cisnienie rozkurczowe w tetnicy ptucnej 4-12 mm Hg
(dPAP)

Srednie ciénienie w tetnicy ptucnej (mPAP) 8-20 mm Hg
Cisnienie zaklinowania tetnicy ptucnej (PAWP) <15 mm Hg
Rzut serca (CO) 4-8 I/min

65%-80%
95%-100%
Cisnienie tetnicze krwi 120/80 mm Hg

Parametry obliczane

Saturacja tlenem mieszanej krwi zylnej (SvO,)®

Saturacja krwi tetniczej tlenem (Sa0,)

Naczyniowy opdr ptucny (PVR)® 0,3-2,0 WU
Wskaznik naczyniowego oporu ptucnego 3-3,5 WU-m?
(PVRI)

Catkowity opor ptucny (TPR) <3WU
Wskaznik sercowy (Cl) 2,5-4,0 I/min-m?
Objetos¢ wyrzutowa serca (SV) 60-100 ml
Wskaznik objetosci wyrzutowej (SVI) 33-47 ml/m?
Podatnosc¢ tetnic ptucnych (PAC) >2,3 ml/mm Hg

20Oznaczenie z probki krwi pobranej z tetnicy ptucnej; pomiary oksymetryczne
w celu wykluczenia przecieku wewnatrzsercowego zaleca sig, gdy SvO, >75%;
°PVR, (mPAP—-PAWP)/CO; TPR, mPAP/CO; “PAC, SV/(sPAP—dPAP)

Skréty: WU, jednostki Wooda

nalezy obliczy¢ wartos¢ oporu ptucnego naczyniowego
(ImPAP—PAWP]/CO). Wszystkie pomiary ci$nienia, w tym
PAWP, powinny by¢ wykonywane pod koniec wydechu
(nie jest wymagane zatrzymanie oddechu). U chorych
zduzymizmianami ci$nienia wewnatrzklatkowego w cyklu
oddechowym (np. COPD, otytos¢, wysitek fizyczny), wiasci-
we postepowanie obejmuje usrednienie pomiaréw z co
najmniej trzech do czterech cykli oddechowych. W przy-
padku niemoznosci uzyskania wiarygodnej krzywej PAWP
lub gdy uzyskane w pomiarach wartosci PAWP wydaja sie
nieprawdopodobne, nalezy rozwazy¢ dodatkowy pomiar
cisnienia koncoworozkurczowego w lewej komorze w celu
unikniecia btednej klasyfikacji etiologicznej pacjenta. Sa-
turacja oceniana z prébek krwi z cewnika znajdujgcego sie
w pozycji zaklinowania moze potwierdzi¢ prawidtowos¢
pomiaru PAWP [128].

5.1.12.2 Test wazoreaktywnosci

Celem testu wazoreaktywnosci u chorych z PAH jest iden-
tyfikacja pacjentéw mogacych odnies¢ korzysc¢ z leczenia
duzymi dawkami antagonistéow wapnia (CCB, calcium
channel blockers). Test wazoreaktywnosci jest zalecany tylko
u pacjentéw z IPAH, HPAH lub DPAH. Wziewny tlenek azotu
[129] lubiloprost [130, 131] s zalecanymi wazodylatatorami
w testach wazoreaktywnosci (tab. 12). Dowody dotyczace
dozylnego (i.v.) epoprostenolu sa podobne, ale ze wzgledu
na stopniowe zwiekszanie dawki i powtarzane pomiary ba-
danie zajmuje znacznie wigecej czasu i w zwigzku z tym jest
rzadziej wykonywane [129]. Adenozyna i.v. nie jest obecnie
zalecana ze wzgledu na czeste dziatania niepozadane [132].
Dodatnia odpowiedz w warunkach ostrych definiuje sie
na podstawie obnizenia mPAP o =10 mm Hg osiggajacego
bezwzglednag warto$¢ mPAP <40 mm Hg przy wzroscie lub
niezmienionym CO [129]. U chorych z PH-LHD, test wazore-
aktywnosci ogranicza sie do kwalifikacji do przeszczepienia
serca (patrzrozdz. 8.1),zas u chorych zPH w konteksécie CHD
z poczatkowym przeciekiem systemowo-ptucnym, test wa-
zoreaktywnosci mozna wykona¢ w celu oceny mozliwosci
zamkniecia ubytku (patrz rozdz. 7.5) [101].

5.1.12.3 Wysitkowe badanie hemodynamiczne

Cewnikowanie prawego serca stanowi ztoty standard w oce-
nie hemodynamiki krazenia ptucnego w trakcie wysitku fi-
zycznego oraz diagnostyce wysitkowego PH[133]. Gléwnym
wskazaniem do wysitkowego RHC jest pogtebiona diagnosty-
ka u pacjentéw z niewyjasniong dusznoscia i prawidtowymi

Tabela 12. Droga podania, okres péttrwania, dawkowanie i czas podawania lekéw zalecanych w tescie wazoreaktywnosci u pacjentéw z tet-

niczym nadcisnieniem ptucnym

Tlenek azotu [129] 15-30s 10-20 p.p.m. 5-10 min?
lloprost [130, 131] inh 30 min 5-10 ug® 10-15 min<
Epoprostenol'®® iv. 3 min 2-12 ng/kg/min 10 mind

2Pomiar w jednym etapie, po podaniu dawki leku w zakresie dawek zalecanych; "W ustniku; ‘Pomiar w jednym etapie, odczekac do osiggniecia petnego efektu leku; ¢Zwiek-

szanie dawki o0 2 ng/kg m.c./min, czas podawania 10 min na kazdym etapie podawania

Skroty: inh, wziewne; i.v., dozylnie
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wynikami spoczynkowego badania hemodynamicznego
w celu wykrycia wczesnej postaci PVD lub zaburzen czyn-
nosci lewego serca. Ponadto wysitkowe badanie hemody-
namiczne moze dostarczy¢ istotne informacje rokownicze
i czynnosciowe u pacjentéw z grupy ryzyka rozwoju PAH
i CTEPH [22, 134, 135]. W celu zmaksymalizowania ilosci
uzyskanych informacji wysitkowe badanie hemodynamiczne
mozna pofaczy¢ z CPET. Wedtug dostepnych danych ba-
dawczych i doswiadczenia klinicznego, wysitkowe badanie
hemodynamiczne nie wigze sie z dodatkowym ryzykiem
powiktar w poréwnaniu ze spoczynkowym RHCi CPET [133].

Badania, w trakcie ktérych pomiary hemodynamiczne
powtarza sie wraz ze wzrostem obcigzenia (wg protokotu
etapowego lub ciggtego wzrostu), dostarczajg najwie-
cej informacji klinicznych o stanie kragzenia ptucnego.
Parametry hemodynamiczne, ktérych pomiar zaleca sie
jako minimum na kazdym poziomie obcigzenia obej-
muja mPAP, sPAP, dPAP, PAWP, CO, tetno oraz cisnienie
tetnicze. Ponadto nalezy dokona¢ pomiaréw RAP, SvO,,
oraz Sa0, co najmniej dwukrotnie — w spoczynku oraz
w maksymalnym obcigzeniu. Na kazdym poziomie ob-
cigzenia nalezy obliczy¢ catkowity op6r ptucny (TPR, total
pulmonary resistance), PVR i wskaZnik sercowy (Cl, cardiac
index), a w maksymalnym obcigzeniu réwniez réznice tet-
niczo-zylng w zawartosci tlenu. Nalezy wyznaczy¢ krzywe
mPAP/CO i PAWP/CO[136, 137]. U chorych zwczesna posta-
cig PVD, wartos$¢ PVR w spoczynku moze by¢ prawidtowa
lub nieznacznie podwyzszona, ulegajac zmianie w trakcie
wysitku. Nachylenie krzywej mPAP/CO >3 mm Hg/I/min
odzwierciedla gwattowny wzrost mPAP, natomiast krzywa
PAWP/CO zwykle pozostaje na poziomie <2 mm Hg/I/min.
U chorych z zaburzeniami lewego serca, na przykfad
zHFpEF [23]i/lub dynamiczna niedomykalnoscia zastawki
mitralnej [138], oraz prawidtowym spoczynkowym PAWP
zwykle obserwuje sie gwattowny wzrost mPAP i PAWP (oraz
krzywych mPAP/CO i PAWP/CO) w trakcie wysitku.

Wedtugnowszychdoniesierikrzywa PAWP/CO>2mmHg/
/lI/min moze by¢ pomocna w rozpoznaniu patologicznego
wzrostu PAWP i, tym samym, ograniczenia wydolnosci
wysitkowej serca, zwtaszcza u chorych ze spoczynkowym
PAWP 12-15 mm Hg [23, 24, 139]. Do potwierdzenia roz-
poznania HFpEF zaleca sie stosowanie punktu odciecia
PAWP >25 mm Hg przy obciazeniu wysitkiem fizycznym
w pozycji lezacej na wznak [16]. U pacjentdéw z chorobami
ptuc wzrost mPAP moze wigzac sie z podwyzszonym ci-
$nieniem wewnatrzklatkowym; wzrost ten jest szczegélnie
wysoki w trakcie wysitku i mozna go rozpoznaé na podsta-
wie jednoczasowego podwyzszenia RAP [140]. Niektére
zmiany parametréw hemodynamicznych w trakcie wysitku
sg zwigzane z wiekiem i tak krzywe mPAP/CO i PAWP/CO
u zdrowych os6b w wieku podesztym s bardziej pionowe
niz u zdrowych oséb mtodych [9, 141].

5.1.12.4 Préba obcigzenia ptynami
Préba obciazenia ptynami moze ujawni¢ rozkurczowa
dysfunkcje LV u chorych z PAWP <15 mm Hg i fenotypem

klinicznym PH wskazujacym na mozliwg LHD. Wiekszo$¢
dostepnych danych pochodzi z badan, w ktérych celem
byto rozpoznanie HFpEF (wzrost PAWP), a nie identyfikacja
chorych zgrupy 2. PH (wzrost PAP; patrz rozdz. 8.1). Og6lnie
uznaje sie, ze szybka infuzja (przez 5-10 min) okoto 500 ml
(7-10 ml/kg m.c.) fizjologicznego roztworu soli wystarcza
do wykrycia patologicznego wzrostu PAWP do =18 mm Hg
(warto$¢ wskazujgca na HFpEF) [142], chociaz niezbedne sg
dane z walidacji oraz dtugoterminowej oceny tej metody
[143]. Dane dotyczace odpowiedzi hemodynamicznej
chorych z PAH na prébe obciagzenia ptynami sg niewystar-
czajace. Nowsze dane wskazujg, ze test biernego uniesienia
konczyn dolnych wykonany podczas RHC moze réwniez
umozliwi¢ wykrycie utajonej HFpEF [144].

Tabela zalecen 1 — Zalecenia dotyczace cewnikowania prawego

serca i testu wazoreaktywnosci

Zalecenia

Cewnikowanie prawego serca

Wykonanie RHC zaleca sie w celu potwierdze-
nia rozpoznania PH (zwtaszcza PAH lub CTEPH)
lub uzyskania informacji potrzebnych do podej-
mowania decyzji dotyczacych leczenia [25, 26]
Zaleca sie wykonywanie RHC u pacjentéw,

u ktoérych podejrzewa sie lub rozpoznano PH
w o$rodkach majacych doswiadczenie w lecze-
niu PH [125]

Zaleca sie, by RHC obejmowato uzyskanie pet-

nego zestawu parametréw hemodynamicznych
i byto wykonywane wedtug wystandaryzowa-
nych protokotéw [25, 26, 145]

Test wazoreaktywnosci

Test wazoreaktywnosci zaleca sie u chorych

z I/H/DPAH w celu identyfikacji pacjentéw
mogacych odnies¢ korzys¢ z leczenia duzymi
dawkami CCB [129, 146]

Zaleca sie wykonywanie testu wazoreaktywno-

$ci w osrodkach zajmujacych sie leczeniem PH
Zaleca sie rozwazenie obnizenia mPAP

0>10 mm Hg osiggajacego bezwzgledna wartos¢
mPAP <40 mm Hg przy wzroscie lub niezmie- | C
nionym stezeniu CO jako odpowiedzi dodatniej
w tescie wazoreaktywnoscic [129]

Wdychanie tlenku azotu (NO), wziewny
iloprost lub epoprostenol i.v. s3 zalecane jako
wazodylatatory w tescie wazoreaktywnosci
[129-132]

Test wazoreaktywnosci w celu identyfikagji

pacjentéw mogacych odnies¢ korzys¢ z CCB
nie jest zalecany u chorych z PAH o etiologii
innej niz I/H/DPAH oraz z grup 2., 3., 4.1 5. PH
(124, 129]

*Klasa zalecen; PPoziom wiarygodnosci danych; ‘Badania nalezy réwniez wykony-
wac u pacjentéw z wyjsciowa wartoscig mPAP <40 mm Hg, u ktérych zastosowanie
beda miec identyczne kryteria odpowiedzi

Skréty: CCB, antagonista wapnia; CO, rzut serca; CTEPH, przewlekte zakrzepowo-
-zatorowe nadcisnienie ptucne; I/H/DPAH, tetnicze nadcisnienie ptucne idiopatycz-
ne/dziedziczne/zwigzane z dziataniem lekéw; i.v., dozylnie; mPAP, $rednie ci$nienie
w tetnicy ptucnej; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne; PH, nadci$nienie ptucne;
RHC, cewnikowanie prawego serca
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Wytyczne ESC/ERS 2022 dotyczace rozpoznawania i leczenia nadcisnienia ptucnego

5.1.13 Poradnictwo i badania genetyczne

U chorych z dziedzicznym PAH, IPAH, PVOD/PCH oraz
PAH zwigzanym z dziataniem lekéw obnizajacych taknie-
nie zidentyfikowano mutacje genéw zwigzanych z PAH
(tab. 13) [148]. Zalecenia dotyczace badan przesiewowych
przedstawione w niniejszym dokumencie odnoszg sie
w szczegdlnosci do chorych z postawionym rozpoznaniem
PAH, nie do populacji z grupy ryzyka rozwoju PAH, w kté-
rych wykonuje sie badania przesiewowe (patrz rozdz. 5.3).
Wszystkich chorych zwyzej wymienionymi rozpoznaniami
nalezy poinformowac o mozliwosci genetycznego podtoza
choroby oraz nosicielstwa mutacji zwiekszajacej ryzyko
rozwoju PAH przez cztonkéw rodziny, co umozliwi bada-
nie przesiewowe i wczesne rozpoznanie [33, 148]. Nawet
w przypadku, gdy nie wykonano badan genetycznych,
cztonkdw rodziny pacjentéw nalezy pouczy¢ o wczesnych
objawach przedmiotowych i podmiotowych, co umozliwi
szybkie i wtasciwe rozpoznanie [148].

Poradnictwo genetyczne powinno by¢ przeprowadza-
ne przez wykwalifikowanych specjalistow zajmujacych sie
leczeniem PAH lub genetykéw przed wykonaniem badan
genetycznych w celu udzielenia odpowiedzi na ztozone
pytania dotyczace penetracji mutacji, cztonkéw rodziny
z grupy ryzyka, powiekszenia rodziny, dyskryminacji ge-
netycznej oraz zagadnien psychospotecznych. Ostrozne
poradnictwo genetyczne $wiadczone przez doradcéw
genetycznych lub genetykdéw medycznych jest konieczne
przed wykonaniem badan genetycznych u bezobjawo-
wych cztonkéw rodziny [148].

Jezeli u danego cztonka rodziny nie zidentyfikuje sie
znanej mutacji w genach, ryzyko wystapienia PAH u tej
osoby jest réwne ryzyku dla populacji ogdlnej [148].

Wiele mniej znanych mutacji wymienionych w ni-
niejszym dokumencie wiaze sie z wystepowaniem do-
datkowych zestawéw cech zespotéw genetycznych.
Podsumowano je w tabeli 13, gdzie zebrano swoiste infor-
macje uzyskiwane z wywiadu, badania przedmiotowego
i dodatkowych badan diagnostycznych. Nalezy zwrdcic
szczegdlna uwage na staranne zebranie wywiadu oraz
doktadne badanie przedmiotowe, poniewaz przy braku
uzyskanych z nich informacji istnieje ryzyko pominiecia
PAH w przebiegu zespotéw genetycznych. Na przyktad
w jednym z najwiekszych dotychczas badan, mutacje TBX4,
ALKT i ENG zaliczono do sze$ciu najpowszechniejszych
wynikéw badan genetycznych u dorostych z wczedniej-
szym rozpoznaniem IPAH [149]. Wyniki te potwierdzono
i poszerzono w ramach miedzynarodowych konsorcjéw
genetycznych w grupie 4241 chorych z PAH [150]. Staje
sie zatem oczywiste, ze u chorych tych albo wystepuje
réznorodnos¢ fenotypowa zespotéw genetycznych, albo
pominieto istotne cechy diagnostyczne. Wraz z odkrywa-
niem kolejnych genéw zwigzanych z wystepowaniem PAH,
badania w kierunku nosicielstwa pojedynczych gendéw
beda coraz trudniejsze. Sekwencjonowanie nowej gene-
racji umozliwito opracowanie testéw panelowych, jedno-
czednie oceniajacych obecnos$¢ mutacji w kilku genach

[151]. Wazne jest sprawdzenie, jakie geny uwzgledniono
w wykonanym tescie panelowym, gdyz ich sktad zmienia
sie wraz z odkrywaniem kolejnych gendw.

5.2 Algorytm diagnostyczny

U chorych z niewyjasniona dusznoscia lub objawami pod-
miotowymi/przedmiotowymi wskazujgcymi na PH nalezy
rozwazy¢ wdrozenie wieloetapowego, pragmatycznego
postepowania diagnostycznego. Strategie diagnostyczng
przedstawiono szczeg6towo na rycinie 6 i w tabeli 14. Al-
gorytm diagnostyczny nie odnosi sie do przesiewowego
badania w kierunku swoistych grup ryzyka PH.

5.2.1 Krok 1 (podejrzenie)

Chorzy z PH zgtaszajg sie prawdopodobnie w pierwszej
kolejnosci do lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej,
przede wszystkim lekarzy rodzinnych, z nieswoistymi ob-
jawami. Diagnostyka wstepna powinna obejmowac petny
wywiad chorobowy (oraz rodzinny), staranne badanie
przedmiotowe (w tym pomiar ci$nienia tetniczego krwi,
tetna oraz pulsoksymetrig), badania krwi w celu oznaczenia
stezenia BNP/NT-proBNP oraz EKG spoczynkowe. Pierwszy
krok moze nasuwac podejrzenie kardiologicznego lub
pulmonologicznego podtoza objawdw.

5.2.2. Krok 2 (wykrywanie)

Krok drugi obejmuje klasyczng nieinwazyjng diagnosty-
ke ptuc i serca. Sposréd wykonywanych badan wazne
miejsce w algorytmie diagnostycznym zajmuje badanie
echokardiograficzne (ryc. 6), ktére okresla poziom prawdo-
podobienstwa PH, niezaleznie od jego etiologii. Ponadto
jest to wazny etap w wykrywaniu innych zaburzer uktadu
krazenia. Na podstawie wstepnej diagnostyki, w przypad-
ku identyfikacji innych przyczyn objawéw niz PH i/lub
w przypadku niskiego prawdopodobienstwa PH, nalezy
odpowiednio dostosowac dalsze postepowanie.

5.2.3. Krok 3 (potwierdzenie)

Chorych nalezy kierowa¢ do osrodkéw zajmujacych sie
leczeniem PH w celu poszerzonej diagnostyki w nastepu-
jacych sytuacjach: (1) w przypadku ustalenia umiarkowane-
go/wysokiego prawdopodobienstwa PH; (2) w przypadku
obecnosci czynnikéw ryzyka PAH lub przebytego epizodu
PE w wywiadzie. Nalezy wykona¢ kompleksowe badania
diagnostyczne majace na celu diagnostyke réznicowa oraz
réznicowanie miedzy poszczegdélnymi podtypami etiolo-
gicznymi PH wedtug obowiazujacej klasyfikacji klinicznej.
Osrodek zajmujacy sie leczeniem PH jest odpowiedzialny
za wykonanie badan inwazyjnych odpowiednich do sce-
nariusza klinicznego.

W dowolnym momencie w przebiegu choroby nalezy
zwracac uwage na objawy ostrzegawcze, zwigzane z gor-
szymi wynikami i wymagajace natychmiastowej interwen-
¢ji. Objawy ostrzegawcze obejmuja: szybkie narastanie
objawoéw lub objawy ciezkiego PH (WHO-FC llI/IV), cechy
kliniczne niewydolnosci RV, omdlenia, objawy wskazujace
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|

Skierowanie w trybie pilnym
w dowolnym momencie
w przypadkuistwierdzenia
ostrzegawczych objawow
przedmnotoWycha badz
w przypaqu podejrzenia
PAH lub CTEPH®

Choroba pfuc PH lub choroba serca

‘ ‘

Umlarkowane/wysok|e

v

Rycina 6. Algorytm diagnostyki chorych z niewyjasniong dusznoscia i/lub podejrzeniem nadcisnienia ptucnego

*Ostrzegawczymi objawami przedmiotowymi sa: szybka progresja objawdw, znaczne ograniczenie wydolnosci wysitkowej, stan przedomdle-
niowy/omdlenie w trakcie fagodnego wysitku fizycznego, cechy niewydolnosci prawokomorowej; "Diagnostyka pulmonologiczna i kardio-
logiczna przez lekarzy specjalistéw zgodnie z miejscowg praktyka; ‘Wedtug wskazan; przy podejrzeniu PH zalecana jest TK z angiografig
kontrastowa tetnic ptucnych; “W tym choroba tkanki tacznej (w szczegdlnosci twardzina uktadowa), nadcisnienie wrotne, zakazenie HIV oraz
dodatni wywiad rodzinny w kierunku PAH; ¢Dodatni wywiad w kierunku: PE, wszczepialnych urzadzen wewnatrznaczyniowych, choréb zapal-
nych jelit, matoptytkowosci immunologicznej, splenektomii, substytucji wysokimi dawkami hormonéw tarczycy oraz choroby nowotworowe;j
Skroty: ABG, gazometria tetnicza; BNP, peptyd natriuretyczny typu B; CPET, sercowo-ptucna proba wysitkowa; CTEPH, przewlekte zakrzepowo-
-zatorowe nadcisnienie ptucne; EKG, elektrokardiogram; HIV, ludzki wirus niedoboru odpornosci; NT-proBNP, N-koricowy fragment pro-
peptydu natriuretycznego typu B; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne; PE, zatorowos¢ ptucna; PFT, badania czynnosciowe ptuc; PH, nadcisnie-
nie ptucne; TK, tomografia komputerowa
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Tabela 14. Charakterystyczne cechy diagnostyczne pacjentdéw z réznymi postaciami nadcisnienia ptucnego

Narzedzie

diagnostycz- | styczne cechy/

Charaktery-

Grupa 1. (PAH)

Grupa 2. (PH zwigzane
z chorobami lewego

Grupa 3.
(PH zwigzane

Grupa 4. (PH zwigzane
ze zwezeniem tetnic

/wyniki badan

serca)

z chorobami ptuc)

ptucnych)

5.1.1 Obraz Cechy kliniczne  Zréznicowany, raczej Gfownie pacjenci w wieku  Gtéwnie pacjenci Zroznicowany wiek, doty-
kliniczny miody wiek, moze podesztym, w przypadku  w wieku podesztym,  czy po réwno mezczyzn
dotyczy¢ gtownie HFpEF wiekszos¢ stanowig — wiekszos¢ stanowig i kobiet w podesztym
kobiet?[161] kobiety [161] mezczyzni [161] wieku
Obraz kliniczny Wywiad i badanie przed- ~ Wywiad i badanie VTE w wywiadzie (CTEPH
uzalezniony od choréb  miotowe wskazujg na LHD  przedmiotowe wska-  moze wystgpi¢ bez VTE
wspdtistniejacych zujg na choroby ptuc  w wywiadzie)
i fenotypu Powszechne palenie  Czynniki ryzyka CTEPH
Patrz rozdz. 5.1.1 tytoniu w wywiadzie  Patrz rozdz. 10.1
Konieczno$¢ Niezbyt czesto, poza Niezbyt czesto Czesto, rowniez Niezbyt czesto; czesto
tlenoterapii przypadkami z niska gteboka hipoksemia  w ciezkich przypadkach
w zwigzku DLCO lub przeciekiem u chorych z ciezkim gtdéwnie z dystalng loka-
z hipoksemia prawo-lewym PH lizacjg skrzeplin w prze-
biegu niedroznosci tetnic
ptucnych
5.1.3 Radio- Wielko$¢ RAVRV/PA T Wielkos¢ LA/LY T Objawy $rédmiagzszo-  Wielkos¢ RA/RV/PA T
gram klatki +~Amputacja” naczyn Powiekszenie sylwetki wych choréb ptuc Liczba i wielkos¢ naczyn
piersiowej obwodowych serca obwodowych ¥
Sporadycznie cechy za- Sporadycznie objawy
stoju w krazeniu ptucnym zawatu ptuca
(obrzek srédmigzszowy/
/linie Kerleya, obrzek
pecherzykowy, wysiek
w jamie optucnowej)
5.1.4 Badania  Obnizenie Prawidtowe lub tagod-  Prawidfowe lub tagodnie  Nieprawidtowe, Prawidtowe lub tagodnie
czynnosciowe  czynnosci w spi-  nie obnizone obnizone w zwiagzku z chorobg  obnizone
ptuci ABG rometrii/PFT podstawowg ptuc

DLCO Prawidtowe lub Prawidtowe lub obnizenie  Czesto bardzo niskie  Prawidtowe lub obnizenie
obnizenie fagodne tagodne do umiarkowane-  (<45% wartosci tagodne do umiarkowa-
do umiarkowanego go, zwtaszcza u chorych przewidywanej) nego
(niska DLCO u chorych  z HFpEF
z Ssc-PAH, PVOD
i niektérymi fenotypa-

mi IPAH)

Gazometria Prawidtowe lub Prawidtowe lub obnizone  Obnizone Prawidtowe lub obnizone

tetnicza obnizone Zwykle prawidtowe Obnizone, prawidfo-  Prawidtowe lub obnizone

Pao, Obnizone we lub podwyzszone

PaCO

5.1.5 Echokar-

Objawy PH (podwyz-

Objawy LHD (HFrEF,

Objawy PH (podwyz-

Objawy PH (podwyzszone

diografia szone sPAP, powiek- HFpEF, choroba zastawek)  szone sPAP, powiek-  sPAP, powiekszenie RA/RV)
szenie RA/RV) i PH (podwyzszone sPAP, szenie RA/RV) Patrz rozdz. 5.1.5
Mozliwe wspdtistnie-  powiekszenie RA/RV) Patrz rozdz. 5.1.5
nie wrodzonych wad Patrz rozdz. 8
serca
Patrz rozdz. 5.1.5
5.1.6 Scynty-  Scyntygrafia pla- Obraz prawidfowy lub ~ Obraz prawidtowy lub Obraz prawidfowy Ubytki perfuzji niepokry-
grafia ptuc narna i SPECT ubytki perfuzji pokry-  ubytki perfuzji pokrywa- lub ubytki perfuzji wajace sie z zaburzeniem
V/Q wajace sie z zaburze-  jace sie z zaburzeniem pokrywajace sie z za-  wentylagji
niem wentylacji wentylagji burzeniem wentylacji
5.1.7 TK klatki Objawy PH lub PVOD  Objawy LHD Objawy $rodmigzszo-  Ubytki wypetnienia, perfu-
piersiowej Patrz rozdz. 5.1.7 Obrzek ptuc wych choréb ptuc zja mozaikowa, poszerze-
Objawy PH Objawy PH nie tetnic oskrzelowych
Objawy PH
>
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5.1.11
Sercowo-

Znaczny kat nachyle-
nia krzywej VE/VCO,

-ptucna préba Niskie P.,CO,, obni-

Niewielki wzrost kata na-
chylenia krzywej VE/VCO,
Prawidtowe P,CO,, rosng-

Niewielki wzrost kata ~ Znaczny kat nachylenia
krzywej VE/VCO,

Niskie P.,CO,, obnizajace

nachylenia krzywej
VENCO,

wysitkowa zajace sie w trakcie ce w trakcie wysitku Prawidtowe P,CO,, sie w trakcie wysitku
wysitku EQV rosnace w trakcie Brak EQV
Brak EOV wysitku
5.1.12 Cewni- Przedwtosniczkowe PH  Pozawtosniczkowe PH Przedwtosniczkowe Przed- (lub poza-) wio-
kowanie pra- PH $niczkowe PH
wego serca

*Moze dotyczy¢ chorych dowolnej ptci w kazdym wieku; nie nalezy opdzniac postawienia rozpoznania u mezczyzn

1, obnizenie; T, wzrost

Skroty: ABG, gazometria tetnicza; CTEPH, przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; DLCO, zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla; EOV, wysitkowa oscylacja
wentylacyjna; HFpEF, niewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowa; HFrEF, niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa; IPAH, idiopatyczne tetnicze nadcisnienie
ptucne; LA, przedsionek lewy; LHD, choroby lewego serca; LV, komora lewa; PA, tetnica ptucna; PaCO,, ci$nienie parcjalne dwutlenku wegla we krwi tetniczej; PAH, tetnicze
nadcisnienie ptucne; PaO,, ciénienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej; P, CO,, koricowowydechowe cisnienie parcjalne dwutlenku wegla; PFT, badania czynnosciowe ptuc;
PH, nadcisnienie ptucne; PVOD, choroba zarostowa zyt ptucnych; RA, przedsionek prawy; RV, komora prawa; sPAP, cisnienie skurczowe w tetnicy ptucnej; SPECT, tomografia
emisyjna pojedynczych fotonéw; SSc-PAH, tetnicze nadciénienie ptucne zwigzane z twardzing ukfadowa; TK, tomografia komputerowa; VE/VCO,, réwnowaznik wentylacyjny
dla dwutlenku wegla; V/Q, scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna ptuc; VTE, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

na niska pojemnos¢ minutowa serca, nietolerancje arytmii
oraz pogorszenie parametréw hemodynamicznych (hi-
potensja, czestoskurcz). W takich przypadkach zachodzi
koniecznos¢ natychmiastowego leczenia w warunkach
oddziatu szpitalnego, w miejscowym szpitalu w ramach
diagnostyki wstepnej lub w osrodku specjalistycznym
zajmujacym sie leczeniem PH. W przypadku stwierdzenia
dysfunkcji RV w badaniu echokardiograficznym, podwyz-
szonego stezenia biomarkeréw sercowych i/lub niesta-
bilnosci hemodynamicznej konieczne jest skierowanie
chorego do osrodka zajmujgcego sie leczeniem PH w celu
poszerzonej diagnostyki.

Proces diagnostyczny uwypukla istotng role swiado-
mosci oraz wspotpracy miedzy poradniami podstawowe;j
opieki zdrowotnej, poradniami specjalistycznymi i osrod-
kami zajmujacymi sie leczeniem PH. Skuteczna i szybka
wspotpraca miedzy poszczegdlnymi partnerami umozli-
wia wczesne rozpoznanie i rozpoczecie leczenia, a takze
poprawia jego wyniki.

5.3. Badania przesiewowe i wczesne wykrywanie
Pomimo dostepnosci metod leczenia PAH, ktére zapobie-
gaja pogorszeniu stanu klinicznego pacjenta [166-168]
oraz skutecznych interwencji dla chorych z CTEPH [102],
czas od wystgpienia objawéw do rozpoznania PH w dal-
szym ciggu wynosi powyzej 2 lat [169, 170], a u wiekszosci
chorych w momencie ustalenia rozpoznania stwierdza sie
juz zaawansowanga chorobe. Skrécenie czasu do rozpozna-
nia moze ztagodzi¢ niepewnos¢ emocjonalng pacjentéow
[171], zmniejszy¢ wykorzystanie zasobéw opieki zdrowot-
nej oraz umozliwi¢ wiaczenie leczenia na wczesniejszym
etapie, gdy moze by¢ ono skuteczniejsze [172].
Proponowane podejscie wieloptaszczyznowe [172]
w celu umozliwienia wczesniejszego rozpoznania obej-
muje: (1) prowadzenie badan przesiewowych w bez-
objawowych populacjach wysokiego ryzyka (w ktérych

wystepowanie PH jest wysokie lub w przypadkach, gdzie
postawienie rozpoznania istotnie wptywa na propono-
wane leczenie), w tym u chorych z SSc (wystepowanie PH:
5%-19%) [173, 174], nosicieli mutacji BMPR2 (14%-42%) [33],
bliskich krewnych (pokrewienstwo pierwszego stopnia) pa-
cjentéw z HPAH [148] oraz pacjentéw kwalifikowanych do
zabiegu przeszczepienia watroby (2%-9%) [175]; (2) wcze-
sng identyfikacje pacjentéw objawowych w grupach ryzy-
ka ze schorzeniami, takimi jak nadcisnienie wrotne [176],
zakazenie HIV (0,5%) [177] i CTD inne niz SSc, w ktérych
niskie wystepowanie PH nie uzasadnia badan przesiewo-
wych u pacjentéw bezobjawowych; oraz (3) wdrazanie
strategii populacyjnych poprzez zastosowanie dziatan
ukierunkowanych na wczesne wykrywanie PH w wa-
runkach poradni specjalistycznej u oséb po przebytym
epizodzie PE [178, 179] oraz zgtaszajacych sie zdusznoscia
[172] lub pacjentéw z grup ryzyka zidentyfikowanych na
podstawie ich zachowan zwigzanych z ochrong zdrowia
i/lub wynikéw wczesniej wykonanych badan [180].
Badania przesiewowe mozna zdefiniowac jako syste-
matyczne zastosowanie testu lub testéw w celu identyfi-
kacji os6b bezobjawowych z grupy ryzyka. Programami
badan przesiewowych mozna réwniez obja¢ osoby, ktére
nie zgtosity sie do lekarza w zwiazku z obserwowanymi
objawami w celu umozliwienia wczesnego wykrycia
choroby. Narzedzia stosowane w badaniach przesiewo-
wych w kierunku PH oceniano przede wszystkim, cho¢
nie wyfacznie, u chorych z SSc [172, 174]. Obejmuja one
biomarkery oznaczane z surowicy krwi (NT-proBNP), EKG,
badanie echokardiograficzne (gtéwnie przy wykorzystaniu
szacunkowej wartosci spoczynkowego sPAP, ale réwniez
echokardiografii wysitkowej) [182], PFT (DLCO i stosunek
nasilonej pojemnosci zyciowej [FVC, forced vital capacityl/
/DLCO), oraz préby wysitkowe w tym CPET (ktory stosowano
w pofaczeniu zalgorytmamibadan przesiewowych w celu
zmniejszenia koniecznosci wykonywania RHC) [123, 163].
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Tabela zalecen 2 — Zalecenia dotyczace strategii diagnostycznej

Zalecenie

Echokardiografia

ﬁ

Badanie echokardiograficzne zalecane jest jako nieinwazyjne narzedzie diagnostyczne pierwszego rzutu przy podejrze-

niu PH [82, 84, 91] I 8
Zaleca sie okreslenie echokardiograficznego prawdopodobiefistwa PH na podstawie nieprawidtowej wartosci TRV przy

obecnosci innych objawdéw wskazujacych na PH w echokardiografii (patrz tab. 10) [91, 92, 162] 8
Zaleca sie utrzymanie obecnie zalecanej wartosci TRV (>2,8 m/s) jako progu echokardiograficznego prawdopodobien- c
stwa wystgpienia PH zgodnie z uaktualniong definicja hemodynamiczna [88]

Opierajac sie na echokardiograficznym prawdopodobienstwie wystapienia PH, nalezy rozwazy¢ dalszg diagnostyke

w kontekscie klinicznym objawdw i czynnikdw ryzyka lub schorzen zwigzanych z PAH/CTEPH [92] lla 8
U pacjentéw objawowych z posrednim echokardiograficznym prawdopodobiefistwem wystgpienia PH mozna rozwazy¢ m c

CPET w celu uszczegdtowienia prawdopodobienstwa wystapienia PH [123, 163]

Badania obrazowe

Zaleca sie scyntygram V/Q lub sama scyntygrafie perfuzyjna ptuc u chorych z niewyjasniong przyczyng PH w celu oceny

w kierunku CTEPH [105] I S
Tomografia komputerowa (TK) z angiografig kontrastowa tetnic ptucnych jest wskazana w diagnostyce chorych, u kté- .
rych podejrzewa sie CTEPH [104]

Rutynowe badania biochemiczne, hematologiczne, immunologiczne, czynnosci tarczycy i zakazenia HIV sa wskazane

u wszystkich chorych z PAH w celu rozpoznania choréb wspétistniejacych ¢
Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej jest wskazane jako badanie przesiewowe w kierunku nadci$nienia wrotnego | o
[164]

Tomografie komputerowa (TK) klatki piersiowej nalezy rozwazy¢ u wszystkich pacjentéw z PH lla C
Cyfrowa angiografie subtrakcyjna nalezy rozwazy¢ w diagnostyce chorych z CTEPH lla C

Inne badania diagnostyczne

|

Badanie czynnosciowe ptuc z oceng DLCO jest zalecane w poczatkowej ocenie pacjentdéw z PH [78]

Otwarta lub torakoskopowa biopsja ptuca nie jest zalecana u chorych z PAH

O

*Klasa zalecen; "Poziom wiarygodnosci danych

Skroty: CPET, sercowo-ptucna préba wysitkowa; TK, tomografia komputerowa; CTEPH, przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; DLCO, zdolno$¢ dyfuzyjna
ptuc dla tlenku wegla; HIV, ludzki wirus nabytego niedoboru odpornosci; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne; PH, nadcisnienie ptucne; TRV, predkos¢ strumienia fali zwrotnej

trojdzielnej

5.3.1. Twardzina uktadowa

Wystepowanie PAH u chorych z SSc wynosi 5%-19% [174],
z rocznym wskaznikiem zapadalnosci na PAH na pozio-
mie 0,7%-1,5% [183-185]. Dowody wspierajace kliniczng
wartos¢ weczesnego wykrywania PAH u chorych z SSc
pochodza z programu badan przesiewowych [186]. Wy-
kazano w nim mniejsze pogorszenie parametréw hemo-
dynamicznychilepsza przezywalnos¢ u chorych objetych
badaniami przesiewowymiw poréwnaniu z grupa chorych
niepoddanych badaniom przesiewowym [187], co skutecz-
nie uzasadnia wdrozenie programu badan przesiewowych
w kierunku PAH u chorych z SSc.

Zaréwno samo badanie echokardiograficzne, jakiinne
badania diagnostyczne wykonywane pojedynczo oferujg
suboptymalng precyzje diagnostyczna w wykrywaniu PAH
[173]. W badaniach oceniano kilka algorytméw przesie-
wowych obejmujacych cechy kliniczne, wyniki badania
echokardiograficznego, PFT oraz NT-proBNP, w celu ziden-
tyfikowania pacjentéw z SSc, u ktérych nalezy wykonac
RHC (DETECT [173]; Australian Scleroderma Interest Group
[ASIG] [188]). Strategie takie, obejmujace kombinacje kil-

ku badan diagnostycznych, wiaza sie z wieksza precyzja
diagnostyczna w poréwnaniu z pojedynczym badaniem
echokardiograficznym, oznaczeniem NT-proBNP czy PFT,
w zwigzku z czym mozliwe jest unikniecie zbednych ba-
dan inwazyjnych przy jednoczesnej identyfikacji chorych
z mPAP na poziomie 21-24 mm Hg [189]. A zatem w ba-
daniach przesiewowych w kierunku PAH u chorych z SSc
nalezy stosowac strategie multimodalng, a wykonujac
badanie echokardiograficzne, nalezy stosowac strategie
opisang w rozdziale 5.1.5.

Czestotliwos¢, z jaka nalezy powtarzaé badania prze-
siewowe u bezobjawowych chorych z SSc, poza poczat-
kowym badaniem przesiewowym, pozostaje nieustalona.
W badaniu kohortowym na populacji chorych z twardzing
w Australii (Australian Scleroderma Study Cohort), gdzie
zalecano coroczne badania przesiewowe (niektérych
pacjentéw przebadano nawet 10-krotnie), stwierdzono,
ze rozpoznanie PAH stawiano najczesciej przy pierwszym
badaniu przesiewowym. U chorych, u ktérych rozpozna-
nie PAH stawiano przy kolejnym badaniu przesiewowym,
stwierdzano nizsze wartosci mPAP, PVRi WHO-FC, ilepsza

42 www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska


file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark951
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark951
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark964
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark965
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark77
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark863
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark859

Wytyczne ESC/ERS 2022 dotyczace rozpoznawania i leczenia nadcisnienia ptucnego

przezywalno$¢ w poréwnaniu z osobami, u ktérych rozpo-
znanie postawiono po pierwszym badaniu przesiewowym
[190]. Na podstawie dostepnych obecnie danych uznaje
sie, ze coroczne badanie przesiewowe w kierunku PAH
u chorych z SSc jest wystarczajace. Bioragc pod uwage
koszty finansowe i emocjonalne zwigzane z regularnymi
badaniami przesiewowymi, pozadana jest stratyfikacja
grup ryzyka (najwyzsze/najnizsze ryzyko) w populacji
chorych zSSc. Czynniki ryzyka wystapienia PAH obejmuja:
(1) czynniki kliniczne i demograficzne (tj. dusznos¢, dtuzszy
okres trwania choroby, suchos¢ sluzéwek, owrzodzenie
palcow, starszy wiek i pte¢ meska); oraz (2) wyniki badan
diagnostycznych (np. dodatnie miano przeciwciat przeciw
centromerom, tagodna ILD, niska DLCO, podwyzszony sto-
sunek FVC/DLCO, lub podwyzszone stezenie NT-proBNP)
[174,191]. W niedawno opublikowanej metaanalizie wyka-
zano, ze zmniejszenie gestosci sieci naczyn wtosowatych
palcéw stwierdzone w wideokapilaroskopii badz progresja
do ciezkiej czynnej/pbznej postaci zajecia naczyn réwniez
stanowi czynnik ryzyka PAH [192]. Poza identyfikacja pa-
cjentdw, u ktdrych stwierdzono podwyzszone ryzyko PAH,
prosty model predykcyjny integrujacy objawy kliniczne,
DLCO i NT-proBNP umozliwia identyfikacje osdb, u ktérych
prawdopodobienstwo wystapienia PAH jest bardzo niskie
i u ktérych mozna potencjalnie unikng¢ wykonywania dal-
szych szczeg6towych badan diagnostycznych w kierunku
PH [183]. Ponadto CPET umozliwia identyfikacje chorych
z SSc z grupy niskiego ryzyka wystapienia PAH, a tym
samym pozwala unikna¢ niepotrzebnego wykonywania
RHC [123].

Zalecenia dotyczace badan przesiewowych w kierunku
PAH u chorych z SSc opracowano na podstawie kluczo-
wego pytania narracyjnego nr 3 (Suplement, rozdz. 5.2).

5.3.2. Nosiciele mutacji BMPR2

Chociaz lista genéw zwigzanych z PAH rozrasta sie, do-
Swiadczenie jest w wiekszosci ograniczone do nosicieli
mutacji BMPR2, u ktérych catozyciowe ryzyko rozwoju PAH
wynosi ~20%, a penetracja mutacji w grupie jej nosicieli jest
wyzsza u kobiet (42%) niz u mezczyzn (14%) [33, 148, 193].
Obecnie nie istnieje przyjeta strategia badan przesiewo-
wych w kierunku PAH u nosicieli mutacji BMPR2. Obecnie,
na podstawie uzgodnionego stanowiska ekspertéw, bez-
objawowym krewnym chorych z PAH, bedacym potwier-
dzonymi nosicielami mutacji powodujacych PAH, czesto
proponuje sie wykonywanie corocznego przesiewowego
badania echokardiograficznego [25, 26]. W badaniu DEL-
PHI-2, w ramach ktérego badaniami przesiewowymi ob-
jeto prospektywnie 55 bezobjawowych nosicieli mutacji
BMPR2 spokrewnionych z pacjentami z PAH, wykazano
niedawno wykrywalnos¢ PAH na poziomie 9,1% w okre-
sie 47 £+ 27 miesiecy. Rozpoznanie potwierdzono w okresie
prowadzenia badania w 2 przypadkach, a w dodatkowym
okresie obserwacji w 3 kolejnych przypadkach, co prze-
ktada sie na zachorowalnos$¢ na poziomie 2,3% w skali
roku [33]. W ramach badan przesiewowych wykonywano

EKG, oznaczenie poziomu NT-proBNP, pomiar DLCO, ba-
danie echokardiograficzne, CPET oraz opcjonalnie RHC
— w zadnym z przypadkdéw nie postawiono rozpoznania
na podstawie samego badania echokardiograficznego.
W badaniach przesiewowych w kierunku PAH nalezy
stosowac strategie multimodalng, chociaz do okreslenia
nieustalonej dotychczas optymalnej strategii i okresu
prowadzenia badan przesiewowych niezbedne jest mie-
dzynarodowe badanie wieloosrodkowe.

5.3.3. Nadcisnienie wrotne

Szacuje sig, ze PoPH wystepuje u 1%-2% chorych z cho-
robg watroby i nadcisnieniem wrotnym [176, 194], co jest
szczegolnie istotne u chorych kwalifilkowanych do wy-
tworzenia przezszyjnej przetoki wrotno-systemowej lub
przeszczepienia watroby. U tych pacjentéw, nawet przy
braku objawoéw, zaleca sie wykonanie badania echokar-
diograficznego w kierunku PAH. Pomiar sPAP w trakcie
badania echokardiograficznego mozliwy jest u okoto 80%
pacjentéw z nadci$nieniem wrotnym, co pomaga podjac
decyzje o koniecznosci wykonania RHC. W jednym z badan
wykazano, ze czutosc i swoistos¢ sPAP >50 mm Hg w wy-
krywaniu PAH o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
u chorych kwalifikowanych do przeszczepienia watroby
wynosity odpowiednio 97% i 77% [195]. Inni badacze za-
lecaja wykonanie RHC u chorych z sPAP >38 mm Hg [196].
W trakcie wykonywania badan przesiewowych w kierunku
PoPH, zaleca sie ocene prawdopodobienstwa echokardio-
graficznego PH (patrz rozdz. 5.1.5). Zgodnie ze stanowi-
skiem Miedzynarodowego Towarzystwa Przeszczepiania
Watroby (ILTS, International Liver Transplantation Society)
u chorych oczekujacych na przeszczepienie watroby zaleca
sie powtdrzenie badania przesiewowego w kierunku PAH
raz do roku, chociaz optymalny odstep miedzy badaniami
pozostaje nieustalony [175].

5.3.4. Zatorowosc ptucna

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne jest
rzadkim i niedorozpoznawanym powiktaniem ostrej PE
[112]. Zapadalnos¢ zbiorcza na CTEPH w ciggu pierwszych
2 lat po objawowym incydencie PE wynosi 0,1%-11,8%,
w zaleznosci od badanej populacji[112, 178, 197-199]. Prze-
glad systematyczny i metaanaliza podaja zachorowalnos¢
na CTEPH na poziomie 0,6% u wszystkich chorych z rozpo-
znaniem ostrej PE, 3,2% u chorych po przebytym epizodzie
ostrej PE i 2,8% u chorych po przebytym epizodzie ostrej
PE bez istotnych choréb wspétistniejacych [178]. W wielo-
osrodkowym badaniu obserwacyjnym wykorzystujacym
badania przesiewowe stwierdzono zachorowalnos$¢ na
CTEPH na poziomie 3,7/1000 pacjentolat oraz zapadalnos$¢
zbiorczg po 2 latach na poziomie 0,79% u chorych po
przebytym epizodzie ostrej PE [200]. W zakoriczonym nie-
dawno prospektywnym badaniu obserwacyjnym (FOCUS,
Follow-up After Acute Pulmonary Embolism) wykazano
zapadalnos¢ zbiorcza na CTEPH i zesp6t po zatorowosci
ptucnej po 2 latach odpowiednio na poziomie 2,3%i 16,0%.
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Oba schorzenia wigzaty sie z podwyzszonym ryzykiem
ponownej hospitalizacji oraz Smierci [201]. Ze wzgledu na
brak swiadomosci w srodowisku lekarskim, moment rozpo-
znania CTEPH u niektérych pacjentéw moze by¢ opdzniony
z powodu poczatkowego btednego rozpoznania ostrej PE
[112]. W tym kontekscie niniejsze wytyczne nie zalecaja
regularnego powtarzania badan obrazowych naczyn
ptucnych u chorych po przebytym epizodzie PE, propo-
nuja natomiast ponowna ocene badania obrazowego, na
podstawie ktérego rozpoznano ostra PE pod katem cech
CTEPH. Badanie echokardiograficzne jest preferowanym
badaniem diagnostycznym pierwszego rzutu u chorych
z podejrzeniem CTEPH [103].

U nawet 50% chorych po przebytym incydencie ostrej
PE stwierdza sie przetrwate ubytki perfuzji; ich znaczenie
kliniczne pozostaje jednak niejasne [202-204]. U chorych,
ktérych objawy mozna wyjasni¢ obecnoscia pozakrzepo-
wych zmian zwezajacych swiatto PA, rozpoznaje sie CTEPD

zlub bez wspétistniejacego PH [54]. Uporczywa dusznos¢
jest powszechna po przebytym incydencie ostrej PE [205],
natomiast wystepowanie CTEPD bez PH jest nieznane
i okreslenie go wymaga dalszych badan (patrz rozdz. 10.1).
W badaniu oceniajagcym zastosowanie badania echokar-
diograficznego jako badania przesiewowego w kierunku
CTEPH u chorych po incydencie ostrej PE wykazano
niski odsetek dodatkowych rozpoznan CTEPH u pacjen-
téw bezobjawowych [206]. Zgodnie z obowigzujacymi
wytycznymi dotyczacymi rozpoznawania i leczenia PE,
dalsza diagnostyke CTEPH mozna rozwazy¢ po 3-6-mie-
siecznej obserwacji u pacjentéw bezobjawowych, u kté-
rych stwierdzono obecnos$¢ czynnikéw ryzyka [103, 207].
Strategie wczesnego wykrywania CTEPH u chorych po
przebytym incydencie ostrej PE opieraja sie na identy-
fikacji pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka [208].
U chorych z przetrwata lub nowa dusznoscia po przebytej
ostrej PE w diagnostyce nieinwazyjnej wykorzystuje sie

Tabela zalecen 3 — Zalecenia dotyczace badan przesiewowych i skuteczniejszego wykrywania tetniczego nadcisnienia ptucnego

oraz przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego

Zalecenia

Twardzina uktadowa

U pacjentdw z SSc zaleca sie doroczng ocene ryzyka rozwoju PAH [183, 186] | B

W celu identyfikacji pacjentéw bezobjawowych z PAH w populacji dorostych z SSc >3 lat od wystgpienia pierw-

szych objawow, FVC >40% oraz DLCO <60% zaleca sie stosowanie algorytmu DETECT [173, 186] I 8
U pacjentéw z SSc z dusznoscig o etiologii niemozliwej do ustalenia w badaniach nieinwazyjnych zaleca sie RHC c
w celu wykluczenia PAH [185-187]

U pacjentéw z SSc nalezy rozwazy¢ ocene ryzyka rozwoju PAH, opierajac sie na wystepowaniu dusznosci w skoja- lia 5
rzeniu z echokardiografig lub PFTs i BNP/NT-proBNP [172, 173, 186, 188, 190]

W szpitalach sprawujgcych opieke nad pacjentami z SSc nalezy rozwazy¢ wdrozenie procedur oceny ryzyka PAH lla C
U objawowych pacjentéw z SSc mozna rozwazy¢ wykonanie echokardiografii wysitkowej, CPET lub CMR w celu b c
podjecia decyzji o wskazaniach do RHC

U pacjentéw z CTD ze wspdtistniejgcymi cechami SSc mozna rozwazy¢ coroczng ocene ryzyka wystgpienia PAH b C

CTEPH/CTEPD

U chorych, ktérzy przebyli ostrg zatorowos¢ ptucng (PE) z przetrwata lub nowa dusznoscig badz ograniczeniem

| C
wydolnosci wysitkowej, zalecana jest diagnostyka w kierunku CTEPH/CTEPD [103]
U pacjentdw objawowych, ktdrzy przebyli ostrg zatorowos¢ ptucng (PE), z segmentowymi zaburzeniami perfuzji
ptuc utrzymujgcymi sie po uptywie 3 miesiecy leczenia przeciwkrzepliwego, zaleca sie skierowanie do osrodka c

specjalistycznego zajmujacego sie leczeniem PH/CTEPH po rozwazeniu wynikdw echokardiografii, BNP/NT-proBNP

i/lub CPET [203, 206]

U oséb ze stwierdzonymi mutacjami wywotujgcymi PAH oraz krewnych pierwszego stopnia chorych z HPAH zale-

ca sie poradnictwo dotyczace ryzyka wystgpienia PAH oraz doroczne badania przesiewowe [33] I 8
U pacjentéw kierowanych na zabieg przeszczepienia watroby zaleca sie echokardiografie w ramach badania c
przesiewowego w kierunku PH

U pacjentdw objawowych z CTD, nadci$nieniem wrotnym lub zakazonych wirusem HIV nalezy rozwazy¢

pogtebiong diagnostyke (echokardiografia, BNP/NT-proBNP, PFt i/lub CPET) w ramach badania przesiewowego lla B

w kierunku PAH [172]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych

Skréty: BNP, peptyd natriuretyczny typu B; CMR, rezonans magnetyczny serca; CPET, sercowo-ptucna préba wysitkowa; CTD, choroby uktadowe tkanki tacznej; CTEPD, prze-
wlekta zakrzepowo-zatorowa choroba ptuc; CTEPH, przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; DLCO, zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla; FVC, natezona
pojemnos¢ zyciowa; HIV, ludzki wirus nabytego niedoboru odpornosci; HPAH, dziedziczne tetnicze nadcisnienie ptucne; NT-proBNP, N-koricowy fragment propeptydu

natriuretycznego typu B; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne; PE, zatorowos¢ ptucna; PFT, badania czynnosciowe ptuc; PH, nadcisnienie ptucne; RHC, cewnikowanie prawego

serca; SSc, twardzina uktadowa
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Wytyczne ESC/ERS 2022 dotyczace rozpoznawania i leczenia nadcisnienia ptucnego

badanie echokardiograficzne w celu oceny w kierunku
PH oraz przekrojowe techniki obrazowania w celu oceny
przetrwatych ubytkow perfuzji.Istniejg ograniczone dane
dotyczace wykorzystania DECT, angiografii wykonanej
metoda dwuzrédtowej CT z mapowaniem jodu technikg
subtrakgji lub tréjwymiarowego obrazowania perfuzji przy
uzyciu MR. W doborze strategii diagnostycznej mozna
wykorzystac systemy punktowe, na przykfad algorytm
kryteria wykluczenia CTEPH opracowany na Uniwersy-
tecie w Leiden (Leiden CTEPH rule-out criteria) [206, 209].
Sercowo-ptucna préba wysitkowa moze poméc zidenty-
fikowac charakterystyczne cechy ograniczenia wydolnosci
wysitkowej w przebiegu PVD lub wskaza¢ na alternatywne
rozpoznanie choroby podstawowej. Optymalny — z punk-
tu widzenia wczesnego wykrywania CTEPH — moment
oceny objawéw moze miesci¢ sie w przedziale 3-6 mie-
siecy po przebytym epizodzie ostrej PE, ktéry zbiega sie
w czasie z rutynowa oceng leczenia przeciwkrzepliwego.
U chorych z nasilonymi objawami lub pogorszeniem stanu
klinicznego, konieczne moze by¢ wczesniejsze wykonanie
badan w kierunku CTEPH [54, 103].

6. TETNICZE NADCISNIENIE PLUCNE (GRUPA 1.)

6.1. Charakterystyka kliniczna

Objawy PAH sg nieswoiste i zwigzane gtéwnie z postepu-
jaca niewydolnoscia RV (patrz rozdz. 5.1.1) jako nastepstwo
postepujacej waskulopatii naczyn ptucnych (ryc. 7). Obraz
kliniczny PAH moze by¢ modyfikowany przez choroby
zwigzane z PAH, a takze przezinne choroby wspétistnieja-
ce.Bardziej szczeg6towe opisy poszczegdlnych podtypdéw
PAH zawarto w rozdziale 7.

6.2. Nasilenie choroby i ocena ryzyka

6.2.1. Parametry kliniczne

Ocena kliniczna pozostaje kluczowym elementem oceny
pacjentéw z PAH, poniewaz dostarcza cennych informacji
dla okreslenia ciezkosci choroby, poprawy, pogorszenia lub
stabilizacji. W trakcie kolejnych wizyt istotnych informacji
dostarczaja klasa czynnosciowa WHO-FC (tab. 15), przebyte
epizody bélu w klatce piersiowej, zaburzenia rytmu serca,
krwioplucie, omdlenia oraz cechy niewydolnosci prawo-
komorowej. Badanie przedmiotowe powinno oceniaé
czestosc i rytm serca, cisnienie tetnicze, obecnos¢ sinicy,
poszerzenia zyt szyjnych, obrzekdéw, wodobrzusza i ptynu
w optucnej. Klasa WHO-FC jest jednym z najwazniejszych
czynnikéw predykcyjnych przezycia, zaré6wno w mo-
mencie ustalenia rozpoznania, jak i w dalszej obserwacji
[210-212]. Pogorszenie klasy czynnosciowej WHO-FC jest
jednym z najbardziej alarmujacych wskaznikéw progresji
choroby. W takiej sytuacji nalezy wykona¢ dalsze badania
diagnostyczne w celu identyfikacji przyczyn(y) pogorsze-
nia klinicznego [210, 213, 214].

6.2.2. Badania obrazowe

Badania obrazowe miesnia sercowego odgrywaja istot-
ng role w monitorowaniu chorych z PAH. Czynnos¢
RV w przebiegu PAH monitoruje sie w oparciu o kilka
zaproponowanych parametréw echokardiograficznych
i badania cMRI. Tabela S2 zawiera liste parametréw z ba-
dan obrazowych oraz ich wzgledne wartosci graniczne
réznicujace podwyzszone i obnizone ryzyko wystagpienia
zdarzen niepozadanych.

6.2.2.1. Echokardiografia
Echokardiografia jest szeroko dostepnym badaniem obra-
zowym, mozliwym do wykonania w trybie przytézkowym.
Ocena echokardiograficzna wysokiej jakosci powinna
by¢ wykonywana przez specjalistéw z doswiadczeniem
w diagnostyce PH, dzieki czemu zmniejsza sie rozbieznos¢
miedzy pierwszg i powtdrng oceng dokonanga przez tego
samego lekarzalub réznych lekarzy. Wbrew powszechne-
mu przekonaniu, szacowane sPAP w spoczynku zazwyczaj
nie ma wartosci prognostycznej i jest nieistotne przy
podejmowaniu decyzji terapeutycznych [212, 215, 216].
Wzrost sPAP nie musi odzwierciedla¢ postepu choroby,
a zmniejszenie niekoniecznie wskazuje na poprawe.
Pomimo ztozonej geometrii prawego serca echokardio-
graficzne pomiary zastepcze dla prawdziwych wymiaréw
serca, ktére obejmuja opis pola powierzchni RA i RV, oraz
indeksu ekscentrycznosci LV zapewniajg uzyteczne infor-
macje kliniczne w PAH [217, 218]. Niewydolnos$¢ prawo-
komorowg mozna oceni¢ w drodze pomiaru procentowe;j
zmiany pola powierzchni RV, TAPSE i odksztatcenia podtuz-
nego wolnej sciany RV ocenianego za pomoca Dopplera
tkankowego i technika sledzenia markeréw akustycznych
2D. Wszystkie te parametry stanowia wskazniki przecigze-
niowej niewydolnosci prawokomorowej w fazach skurczu
izowolumetrycznego i wyrzutu [219-224]. Pomiar tych
parametréw ma mocne uzasadnienie, poniewaz pomiary
czynnosci skurczowej RV oceniaja adaptacje kurczliwosci
RV do zwiekszonego obciazenia, zas powiekszone wymiary
prawego sercai poszerzenie zyty dolnej gtéwnej odzwier-
ciedlajg niewydolnos¢ tego mechanizmu, czyli patolo-
gicznag adaptacje [225]. Ocena ptynu w osierdziu i stopnia
niedomykalnosci tréjdzielnej (TR, tricuspid regurgitation)
pogtebiaja ocene przecigzenia RV i majg znaczenie rokow-
nicze u tych chorych [218, 226-228]. Wszystkie opisywane
zmienne sg fizjologicznie wzajemnie zalezne, a oceniane
w skojarzeniu dostarczajg dodatkowych danych rokowni-
czych w poréwnaniu z pomiarem jednej zmiennej [223].
Echokardiografia umozliwia réwniez pomiary zto-
zonych parametréw, na przyktad stosunek TAPSE/sPAP,
ktéry jest scisle zwigzany ze sprzezeniem pomiedzy RV
a tetnica ptucna i ma znaczenie rokownicze [96, 97]. Po-
miary echokardiograficzne rozmiaréw RV i RA skojarzone
z indeksem ekscentrycznosci LV sg niezbedne do oceny
odwrotnej przebudowy RV jako wytaniajacego sie wskaz-
nika skutecznosci leczenia [220, 229]. Echokardiografia
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Rycina 7. Patofizjologia i biezace cele terapeutyczne w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego (grupa 1.)
Skroty: cAMP, cykliczny monofosforan adenozyny; (c)GMP, (cykliczny) monofosforan guanozyny; GTP, guanozyno-5'-trifosforan; receptor IP,
receptor dla prostacykliny; NO, tlenek azotu; PDE5, fosfodiesteraza typu 5; sGC, rozpuszczalna cyklaza guanylowa

tréjwymiarowa pozwala precyzyjniej okresla¢ pewne
wartosci w poréwnaniu ze standardowym badaniem
dwuwymiarowym, opisywano jednak niedoszacowanie
objetosci i frakcji wyrzutowej i, jak dotad, nie rozwigzano
pewnych kwestii technicznych [230].

6.2.2.2. Rezonans magnetyczny serca

Rola cMRIw ocenie chorych z PAH byta przedmiotem kilku
badan. Objetos¢ RV, RVEF i SV sg podstawowymi czynnika-
mi rokowniczymi w PAH [225, 231-236]. U chorych z PAH
wyjsciowe pomiary w cMRI poprawiaty warto$¢ rokownicza
aktualnych skal ryzyka [231, 232]. Ponadto ocena ryzyka
na podstawie cMRI po pierwszym roku obserwacji byta
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co najmniej réwnowazna z oceng ryzyka na podstawie RHC
[237]. Parametry z badania cMRI uzywane w ocenie ryzyka
opisano na podstawie biezacych publikacji w tabeli 16
[117, 225, 231-235, 237]. Wartosci graniczne dla wskaznika
objetosci wyrzutowej (SVI, stroke volume index) ustalono
w drodze porozumienia ekspertéw na podstawie dostep-
nego pismiennictwa [238]; zmiana SV o 10 ml (objetos¢
koncoworozkurczowa LV—-objetos¢ koncowoskurczowa
LV) w okresie obserwacji uznawana jest za istotng klinicznie
[239]. Kilka badan potwierdza wartos¢ cMRI w obserwacji
pacjentéw. Badanie cMRI umozliwia monitorowanie odpo-
wiedzi na leczenie i zmiane strategii terapeutycznej przed
wystapieniem petnoobjawowej niewydolnosci [240-242].
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Tabela 15. Klasyfikacja stanu czynnosciowego pacjentéw z nadciénieniem ptucnym wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia

Klasa Opis?

WHO-FC | Pacjenci z PH, ktdre nie powoduje ograniczenia aktywnosci fizycznej. Zwykta aktywno$¢ fizyczna nie wywotuje nieadekwat-
nej dusznosci lub zmeczenia, bélu w klatce piersiowej lub stanu przedomdleniowego
WHO-FC Il Pacjenci z PH powodujacym niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Dolegliwosci nie wystepujg w spoczynku. Zwykia

aktywnos¢ fizyczna wywotuje nieadekwatng dusznos¢ lub zmeczenie, bdl w klatce piersiowej lub stan przedomdleniowy
WHO-FC Il Pacjenci z PH powodujacym znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Dolegliwosci nie wystepuja w spoczynku.

Aktywnos¢ fizyczna mniejsza niz zwykta wywotuje nieadekwatng duszno$¢ lub zmeczenie, bol w klatce piersiowej
lub stan przedomdleniowy
WHO-FC IV Chorzy z PH niezdolni do jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej niewywotujacej objawoéw. U pacjentdw stwierdza sie objawy

niewydolnosci prawego serca. Dusznos¢ i/lub zmeczenie moga wystepowad nawet w spoczynku. Dyskomfort nasila sie
w nastepstwie podjecia jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej

*Klasyfikacja czynnosciowa PH wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia z 1998 roku, zmodyfikowana na podstawie klasyfikacji czynnosciowej NYHA [147]
Skréty: NYHA, Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne; PH, nadcisnienie ptucne; WHO-FC, klasa czynnosciowa wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia

Tabela 16. Kompleksowa ocena ryzyka w tetniczym nadcisnieniu ptucnym (model tréjpoziomowy)

Czynniki rokownicze Niskie ryzyko Posrednie ryzyko Wysokie ryzyko
(szacowana $miertel- (<5%) (5%-20%) (>20%)

nos¢ roczna)

Obserwacje kliniczne i zmienne modyfikowalne

Objawy niewydolnosci
prawego serca
Progresja objawow

Brak

i pogarszanie sie obrazu Wolna

klinicznego

Omdlenia Sporadyczne?
WHO-FC 1l

6MWT 165-440 m
CPET

Szczytowe VO, 11-15 ml/min/kg
m.c. (35%-65% pred.)
Nachylenie VE/VCO, 36-44

BNP 50-800 ng/l

Biomarkery: BNP lub

NT-proBNP NT-proBNP 300-1100 ng/l
Echokardiografia
Pole powierzchni RA 18-26 cm?
Wspdtczynnik TAPSE/sPAP
0,19-0,32 mm/mm Hg
Minimalny wysiek osierdziowy
cMRIe RVEF 37%-54%

SVI 26-40 ml/m?
RVESVI 42-54 ml/m?

RAP 8-14 mm Hg
Cl2,0-2,4 |/min/m?
SVI 31-38 ml/m?
Sv0, 60%-65%
*Sporadyczne omdlenia w trakcie intensywnego wysitku fizycznego lub sporadyczne omdlenia zwigzane z niedocisnieniem ortostatycznym u pacjenta stabilnego; "Powtarza-
jace sie epizody omdleniowe nawet w przypadku niewielkiego czy regularnie uprawianego wysitku fizycznego; “Nalezy pamieta¢, ze wynik 6MWT zalezy od wieku, wzrostu

i obciazenia chorobami wspdtistniejacymi; ‘W celu harmonizacji z modelem czteropoziomowym przedstawionym w tabeli 18, wartosci punktéw odcigcia oznaczeri BNP

i NT-proBNP zaktualizowano w poréwnaniu z wersjg wytycznych z 2015 roku o dane z badania rejestrowego REVEAL, ze $wiadomoscia, ze w europejskich badaniach walida-
cyjnych zastosowanie miaty pierwotne wartosci punktéw odciecia [274, 292, 293, 295, 296, 302]; ¢Parametry cMRI zaadaptowano z rozdz. 6.2.2.2.

Skréty: 6MWT, test 6-minutowego marszu; BNP, peptyd natriuretyczny typu B; Cl, wskaznik sercowy; cMRI, obrazowanie serca za pomoca rezonansu magnetycznego;

CPET, sercowo-ptucna préba wysitkowa; HF, niewydolnos¢ serca; NT-proBNP, N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne;
pred, przewidywana; RA, przedsionek prawy; RAP, srednie ci$nienie w prawym przedsionku; sPAP, ci$nienie skurczowe w tetnicy ptucnej; SvO,, saturacja tlenem mieszanej
krwi zylnej; RVESVI, wskaZznik objetosci koricowoskurczowej prawej komory; RVEF, frakcja wyrzutowa prawej komory; SVI, wskaznik objetosci wyrzutowej; TAPSE, skurczowa
amplituda ruchu pierscienia trojdzielnego; VE/VCO,, rownowaznik wentylacyjny dla dwutlenku wegla; VO,, pob6r tlenu; WHO-FC, klasa czynnosciowa wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia

Parametry hemodynamiczne
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Tabela 17. Proponowane badania i schemat wizyt u chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym

W przypadku

Wartos¢ wyjsciowa 3-6 miesiecy Co 3-6 miesiecy

po modyfikacji u pacjentow pogorszenia stanu

sposobu leczenia? stabilnych? klinicznego

Badanie przedmiotowe (w tym WHO-FC)
6MWT

Badania krwi (w tym NT-proBNP)®<

EKG

Echokardiografia lub cMRI

ABG lub pulsoksymetria®

HR-Qol (skala swoista dla choroby)
CPET

RHC

Zielony: wskazane/ zalecane; z6tty: nalezy rozwazy¢; pomaraficzowy: mozna rozwazy¢

20dstepy miedzy wizytami kontrolnymi nalezy dostosowac uwzgledniajac potrzeby pacjenta, etiologie PAH, kategorie ryzyka, czynniki demograficzne i choroby wspotist-
niejace; "Podstawowe badania laboratoryjne obejmuja morfologie krwi, INR (u chorych leczonych antagonistami witaminy K), oznaczenie poziomu kreatyniny, sodu, potasu,
AspAT, AIAT, bilirubiny oraz BNP/NT-proBNP w surowicy; ‘Rozszerzona diagnostyka laboratoryjna (np. TSH, troponiny, kwas moczowy, wskazniki gospodarki zelazowej, itp.)

w zaleznosci od okolicznosci klinicznych; “ABG nalezy wyjsciowo wykonac u wszystkich pacjentéw. W okresie obserwacji, u pacjentéw stabilnych, mozna ja zastapic pulsoksy-

metrig

Skréty: 6MWT, test 6-minutowego marszu; ABG, gazometria tetnicza; AIAT, aminotransferaza alaninowa; AspAT, aminotransferaza asparaginianowa; BNP, peptyd natriu-
retyczny typu B; cMRI, obrazowanie serca za pomoca rezonansu magnetycznego; CPET, sercowo-ptucna préba wysitkowa; EKG, elektrokardiogram; HR-Qol, jako$¢ zycia
uwarunkowana stanem zdrowia; INR, miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany; NT-proBNP, N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; PAH, tetnicze
nadci$nienie ptucne; RHC, cewnikowanie prawego serca; TSH, hormon tyreotropowy; WHO-FC, klasa czynno$ciowa wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia

6.2.3. Parametry hemodynamiczne
Hemodynamika oceniana podczas RHC dostarcza
waznych informacji prognostycznych zaréwno w mo-
mencie rozpoznania, jak i w trakcie obserwacji [129, 212,
213, 216, 238, 243-248]. Dostepne obecnie narzedzia
do stratyfikacji ryzyka uwzgledniaja parametry hemo-
dynamiczne, majace znaczenie rokownicze: RAP i PVR
w algorytmie oceny ryzyka REVEAL [213, 249, 250] oraz
RAP, Cli SvO, w tabeli stratyfikacji ryzyka ESC/ERS [25, 26].
Pomiar mPAP dostarcza niewielu informacji progno-
stycznych, z wyjatkiem chorych z dodatnim wynikiem
testu wazoreaktywnosci [129]. W niedawno ukoriczonym
francuskim badaniu, w ktérym oceniano parametry kli-
niczne i hemodynamiczne w skojarzeniu, stwierdzono,
ze klasa czynnosciowa WHO-FC, 6MWT, RAP oraz SVI (nie
SVi SvO,) byty niezaleznymi zmiennymi wyjasniajgcymi
wyniki leczenia [238].

W ramach dopracowania tabeli stratyfikacji ryzyka
(tab. 16) do jej biezacej wersji dodano kryterium SVI, war-
tos¢ ktérego wyznacza odpowiednio poziom niskiego
ryzyka (>38 ml/m?) i wysokiego ryzyka (<31 ml/m?) [238].

Nie okreslono optymalnego terminu kontrolnego RHC.
W niektoérych osrodkach regularnie wykonuje sie inwazyjng
ocene hemodynamiczna, w innych wykonuje sie jg wedtug
wskazan klinicznych. Nie ma dowodéw, ze ktérakolwiek ze
strategii wiagze sie z lepszymi wynikami (tab. 17).

6.2.4. Wydolnos¢ wysitkowa

Test 6-minutowego marszu (6MWT, 6-minute walking test)
jest najczesciej stosowanym badaniem wydolnosci wysit-
kowej w osrodkach zajmujacych sie PH. 6MWT jest tatwy
do przeprowadzenia, tani, akceptowany przez chorych,
lekarzy i agencje do spraw lekéw jako wazna i zwalidowana

zmienna w PH. Podobnie jak w przypadku wszystkich ba-
dan w PH, wyniki 6MWT zawsze musza by¢ interpretowane
w kontekscie klinicznym. Na 6MWT moze mie¢ wptyw kilka
czynnikéw, w tym pte¢, wiek, wzrost, masa ciata, choroby
wspotistniejace, zapotrzebowanie na tlen, krzywa uczenia
sie i motywacja. Wyniki testu s zwykle podawane w warto-
$ciach bezwzglednych (metry), a nie w procentach wartosci
przewidywanej. Zmiana w 6MWT jest jednym z parame-
tréw najczesciej uzywanych w badaniach klinicznych PAH
jako pierwszo- lub drugorzedowy punkt koricowy, badz
czesci wskaznika pogorszenia klinicznego [251]. Niedawne
badanie wykazato, ze najlepsze bezwzgledne wartosci
progowe jako zmienne wyjasniajace roczng Smiertelnos¢
i przezycie wynosity odpowiednio 165 m i 440 m [252].
Poprawa w 6MWT ma mniejsza wartos$¢ predykcyjna dla
kluczowych wynikéw klinicznych ($miertelnos¢ i przezy-
cie) niz pogorszenie w 6MWT [250, 252, 253]. Wyniki te s
spojne z obserwacjami z badan klinicznych i rejestrowych
[254, 255], ale nie ma jednej wartosci progowej, ktéra mia-
faby zastosowanie u wszystkich chorych [256]. Ponadto
wyniki niektérych badan wskazuja, ze dodanie pomiaru
pulsoksymetrii i odpowiedzi czestosci rytmu serca moga
poprawi¢ znaczenie prognostyczne testu [246, 257]. Hipo-
ksemia obserwowana w trakcie 6MWT wiaze sie zgorszym
przezyciem, wyniki te wymagaja jednak potwierdzenia
w duzych badaniach wieloosrodkowych.

Stopniowany wahadtowy test marszowy (ISWT, incre-
mental shuttle walking test) jest alternatywna maksymalna
préba stosowana w ocenie chorych z PAH. ISWT poten-
cjalnie przewyzsza 6MWT pod wzgledem braku ,efektu
sufitowego” przy jednoczesnej prostocie wykonania
w poréwnaniu z CPET. Doswiadczenie z ISWT w PAH jest
jednak obecnie ograniczone [258].
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Sercowo-ptucna préba wysitkowa jest nieinwazyjna
metoda oceny wydolnosci czynnosciowej i ograniczenia
wydolnosci wysitkowej. Wykonuje sie go zwykle jako
maksymalna prébe wysitkowa i jest on bezpieczny nawet
u chorych z ciezkim ograniczeniem wydolnosci wysitkowe;j
[259, 260]. Wiekszos¢ osrodkéw zajmujacych sie PH stosuje
protokdt wzrostu obcigzenia typu ,ramp”, mimo ze test
nie zostat jeszcze wystandaryzowany do tej populacji pa-
cjentéw. Trzy badania, kazde z nich o mocy statystycznej
umozliwiajgcej wykonanie wieloczynnikowej analizy wa-
riancji, dostarczyty dowody wspierajace wartos¢ progno-
styczng szczytowej VO, i VE/VCO, [261-263]. W skojarzeniu
zSVI, szczytowa VO, zapewniata informacje przydatne do
dalszej stratyfikacji chorych z PAH z grupy posredniego
ryzyka [264]. Warto$¢ dodana CPET uzupetniajacej zmienne
kliniczne i hemodynamiczne pozostaje jednak w znacznym
stopniu niezbadana.

6.2.5. Markery biochemiczne

Podjeto istotne wysitki w celu zidentyfikowania dodatko-
wych biomarkeréw PVD uzytecznych rokowniczo [265-272],
diagnostycznie oraz pomocnych w réznicowaniu pod-
typow PH [270, 273-276], jak rowniez odpowiedzi na
leczenie PAH [266]. Nowo odkryte biatka zwigzane z PAH
i przebudowa naczyn obejmujg biatka morfogenetyczne
kosci 9i 10 oraz kontrolowane translacyjnie biatko nowo-
tworowe [270, 277, 278]. Badanie przesiewowe metoda
analizy catego proteomu w IPAH i HPAH umozliwito iden-
tyfikacje panelu biomarkeréw, ktdry dostarcza informacji
rokowniczych uzupetniajacych ocene ryzyka wedtug
algorytmu REVEAL [271]. W innym badaniu stwierdzo-
no, ze wysokie stezenie chemokiny C-X-C 4 w surowicy
chorych z SSc stanowito zmienng wyjasniajacag wczesne
wystgpienie PAH zwigzanego z SSc (PAH-SSc) [276]. Zaden
z opisanych biomarkeréw nie zostat jednak wprowadzony
do praktyki kliniczne;j.

A zatem BNP i NT-proBNP pozostajg jedynymi bio-
markerami, ktére sg powszechnie stosowane w praktyce
klinicznej osrodkéw PH, korelujagcymi z przecigzeniem
miesnia sercowego i dostarczajgcymi informacji rokow-
niczych [279]. Peptyd natriuretyczny typu B i NT-proBNP
nie sg swoiste dla PH. Ich stezenia moga by¢ podwyzszo-
ne w przebiegu innych choréb serca i charakteryzuja sie
duza zmiennoscia. Wartosci progowe stezenia BNP (<50,
50-300 oraz >300 ng/l) i NT-proBNP (<300, 300-1400 oraz
>1400 ng/l) dla grup niskiego, posredniego i wysokie-
go ryzyka proponowane wczesniej w modelu ESC/ERS
do oceny ryzyka w momencie rozpoznania i w okresie
obserwacji majg wartos¢ rokownicza w odniesieniu
do wynikéw dtugoterminowych i moga by¢ stosowane
do przewidywania odpowiedzi na leczenie [266]. W ramach
modelu czteropoziomowej oceny ryzyka wprowadzono
niedawno doprecyzowane wartosci progowe stezenia BNP
(<50, 50-199, 200-800 oraz >800 ng/I) i NT-proBNP (<300,
300-649, 650-1100 oraz >1100 ng/l), odpowiednio dla grup

niskiego, posredniego niskiego, posredniego wysokiego
i wysokiego ryzyka (patrz rozdz. 6.2.7) [280].

6.2.6 Kwestionariusze oceniajace wyniki leczenia

z perspektywy pacjenta

Kwestionariusze oceniajace wyniki leczenia z perspekty-
wy pacjenta (PROM, patient reported outcome measure)
to zwrot opisujacy wyniki leczenia raportowane przez
pacjenta. Uimuja one doswiadczenie zycia z PH oraz wptyw
choroby ileczenia na chorego i jego opiekunéw w zakresie
objawéw a takze w wymiarze intelektualnym, psycho-
spotecznym, duchowym i zorientowanym na cele. Pomimo
postepéw w zakresie leczenia wydtuzajacych przezycie,
chorzy z PAH doswiadczajg licznych nieswoistych, ale
wyniszczajacych objawdw, ktére wptywaja na jakosé zycia
uwarunkowang stanem zdrowia (HR-QolL, health-related
quality of life) [281, 282].

Kwestionariusze oceniajace wyniki leczenia z perspek-
tywy pacjenta pozostaja niedostatecznie wykorzystywana
metodg oceny leczenia. W celu oceny HR-QoL u pojedyn-
czych chorych nalezy uzywac¢ narzedzi zwalidowanych
w populacji chorych z PAH [282, 283]. Wydaje sie, ze do-
tychczas polegano gtéwnie na generycznych PROM, ktére
— cho¢ przebadane w populacji chorych z PAH — moga
nie odznaczac sie wystarczajgca czutoscig do wykrywania
zmian w zakresie jakosci zycia w tej grupie chorych [284,
285]. W celu rozwigzania tego problemu opracowano
i przeprowadzono badania walidacyjne swoistych dla
PH instrumentéw do oceny HR-QoL (np. kwestionariusze
CAMPHOR [Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome
Review] [286], emPHasis-10 [282, 2871, LPH [Living with Pul-
monary Hypertension] [288] oraz PAH-SYMPACT [Pulmonary
Arterial Hypertension-Symptoms and Impact]) [289]. PROM
swoiste dla choroby pozwalajg sledzi¢ stan czynnoscio-
wy, pogorszenie kliniczne i rokowanie u chorych z PAH,
i odznaczaja sie wyzsza czutoscig na réznice w poziomie
ryzyka niz kwestionariusze generyczne [290, 291]. Ponadto
wyniki oceny HR-QoL dostarczaja niezaleznych informacji
rokowniczych [287].

6.2.7 Kompleksowa ocena rokownicza,
oszacowanie ryzyka i cele leczenia

W wytycznych ESC/ERS dotyczacych rozpoznawaniaii le-
czenia nadci$nienia ptucnego z 2015 roku, wieloparame-
tryczna ocena ryzyka zgonu wykorzystywata model troj-
poziomowy, dzielac chorych na grupy niskiego, posred-
niego i wysokiego ryzyka. Pierwotnie poziomy te oparte
byty na szacowanych wskaznikach $miertelnosci rocznej
wynoszacych odpowiednio <5%, 5%-10% i >10% [25, 26].
Od tego czasu w badaniach rejestrowych wykazywano, ze
czasami Smiertelnos¢ roczna byta na poziomie wyzszym
od przewidywanego, to jest wynoszaca odpowiednio do
20% i >20% w grupach posredniego i wysokiego ryzyka.
Wartosci liczbowe zaktualizowano w zrewidowanym tréj-
poziomowym modelu ryzyka (tab. 16) [292-294].
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Tabela 18. Zmienne wykorzystywane do obliczenia poziomu ryzyka w uproszczonym narzedziu do czteropoziomowej oceny ryzyka

Czynniki rokownicze Niskie ryzyko

Posrednie niskie ryzyko

Posrednie wysokie ryzyko Wysokie ryzyko

Liczba punktéw 1 2 3
WHO-FC ub 112 - it
6MWT, m >440 320-440 165-319
BNP lub <50 50-199 200-800
NT-proBNP?, ng/| <300 300-649 650-1100

*WHO-FC i Il otrzymuja 1 punkt, gdyz obie wiaza sie z wysoka przezywalnoscia dtugoterminowa
Skréty: 6MWT, test 6-minutowego marszu; BNP, peptyd natriuretyczny typu B; NT-proBNP, N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; WHO-FC, klasa czynno-
$ciowa wedhtug Swiatowej Organizacji Zdrowia. Poziom ryzyka oblicza sie, dzielac sume wszystkich punktéw przez liczbe zmiennych i zaokraglajac uzyskana wartos¢

do jednosci

Opracowano kilka skréconych wersji narzedzia do
stratyfikacji ryzyka z wytycznych ESC/ERS z 2015 roku,
ktére poddano nastepnie niezaleznej walidacji, uzywajac
w tym celu rejestréw SPAHR (Swedish Pulmonary Arterial
Hypertension Registry) [292], COMPERA (Compatrative, Pro-
spective Registry of Newly Initiated Therapies for PH) [293]
oraz FPRH (French PH Registry) [295]. W ramach badania
rejestrowego REVEAL opracowano inne narzedzia straty-
fikacji ryzyka, w tym kalkulator ryzyka REVEAL 2.0 i jego
skrécong wersje (REVEAL Lite 2) [249, 296]. W kazdym z tych
badan klasa czynnosciowa WHO-FC, wynik 6MWT oraz
stezenie BNP/NT-proBNP byty zmiennymi o najwyzszej
wartosci predykcyjnej.

Gtéwnym ograniczeniem tréjpoziomowego narzedzia
oceny ryzyka z wytycznych ESC/ERS z 2015 roku jest fakt, ze
60%-70% chorych zaliczanych jest do grupy posredniego
ryzyka [274, 293-295, 297-303]. Podjeto prébe dalszego
podziatu grupy posredniego ryzyka na podstawie zmody-
fikowanego sredniego wyniku réwnania SPAHR (uzywajac
zakresu 1,5-1,99 dla grupy posredniego niskiego ryzyka
i 2,0-2,49 dla grupy posredniego wysokiego ryzyka). Przy-
porzadkowanie do grupy posredniego wysokiego ryzyka
wigzato sie z krétszym przezyciem [302]. Podjeto dalsze
proby udoskonalenia stratyfikacji ryzyka, oceniajgc wartos¢
dodana nowych biomarkeréw [304], badZz w drodze po-
miaréw morfologicznych i czynnosciowych RV w badaniu
echokardiograficznym i cMRI[231, 305, 306]. Inne strategie
uwzgledniaty wyktadniki czynnosci nerek [307] lub skoja-
rzong ocene 6MWT i stosunku TAPSE/sPAP [96, 97], kazda
z tych strategii wymaga jednak dalszej walidacji.

Dwa zakoriczone niedawno badania rejestrowe ocenia-
ty czteropoziomowe narzedzie oceny ryzyka oparte na do-
precyzowanych wartosciach granicznych WHO-FC, 6MWT
i NT-proBNP (tab. 18) [280, 308]. Chorych przyporzadkowa-
no do grup niskiego, posredniego niskiego, posredniego
wysokiego lub wysokiego ryzyka. tacznie do badan tych
wiaczono ponad 4000 chorych z PAH, wykazujac, ze model
czteropoziomowy byt co najmniej rbwnowazny w sto-
sunku do tréjpoziomowego jako zmienna wyjasniajaca
$miertelnos¢. Model czteropoziomowy wyjasniat przezycie
chorych z IPAH, HPAH, DPAH oraz PAH zwigzanym z CTD

(w tym w podgrupie chorych z SSc) oraz chorych z PoPH.
Obserwowane wspétczynniki $miertelnosci rocznej dla
czterech grup ryzyka wynosity odpowiednio 0%-3%,
2%-7%, 9%-19% oraz >20%. W poréwnaniu z modelem
tréjpoziomowym model czteropoziomowy odznaczat
sie wyzszg czutoscia na zachodzace w trakcie obserwacji
zmiany w poziomie ryzyka od wartosci wyjsciowej, zmiany
te zas wigzaly sie ze zmiang dtugoterminowego poziomu
ryzyka zgonu. Gtéwna przewaga modelu czteropoziomo-
wego nad tréjpoziomowym polega na lepszym réznico-
waniu chorych z grupy posredniego ryzyka, co pomaga
w podejmowaniu decyzji dotyczacych leczenia (patrz
rozdz. 6.3.4). Z powyzszych przyczyn w zaktualizowanym
algorytmie terapeutycznym uwzgledniono wtasnie model
czteropoziomowy (patrz ryc. 9). Natomiast dla potrzeb
diagnostyki wstepnej w dalszym ciaggu ma zastosowanie
model tréjpoziomowy. Diagnostyka ta musi by¢ bowiem
kompleksowa i uwzglednia¢ zmienne echokardiograficzne
oraz hemodynamiczne, ktérych wartosci graniczne dla
modelu czteropoziomowego nie zostaty jeszcze okreslone.

W kilku badaniach wykazano, ze WHO-FC, 6MWT
i BNP/NT-proBNP stanowity zmienne o najsilniejszym
znaczeniu rokowniczym [293, 295, 296]. Istotnym ograni-
czeniem skréconych narzedzi oceny ryzyka sa brakujace
wartosci ktérej$ z tych zmiennych. Kalkulator REVEAL Lite 2
umozliwia precyzyjne okreslenie ryzyka réwniez w przy-
padku niedostepnosci jednej ze zmiennych (WHO-FC,
6MWT lub BNP/NT-proBNP), traci jednak na precyzji w przy-
padku niedostepnosci dwoch z nich [293, 296]. Pierwotne
tréjpoziomowe narzedzie oceny ryzyka SPAHR/COMPERA
opracowano, zaktadajac dostepnos¢ co najmniej dwdch
z wyzej wymienionych zmiennych, natomiast model
czteropoziomowy opracowano i zwalidowano w grupie
chorych, dla ktérych dostepne byty wartosci wszystkich
trzech zmiennych. Do stratyfikacji ryzyka zaleca sie zatem
wykorzystanie co najmniej trzech wyzej wymienionych
zmiennych. W przypadku niedostepnosci jednej z nich
mozliwe jest wykorzystanie dwédch pozostatych, zwtaszcza
w sytuacjach, gdzie ocena kryterium czynnosciowego
(WHO-FC lub 6MWT) dokonywana jest w skojarzeniu ze
stezeniem BNP lub NT-proBNP [296].
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Tabela zalecen 4 — Zalecenia dotyczace oceny nasilenia choroby i ryzyka zgonu u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym

Zalecenia Klasa? Poziom"

Zaleca sie okreslenie zaawansowania choroby u pacjentéw z PAH na podstawie oceny panelu danych pozyskanych

z badania przedmiotowego, testéw wydolnosci wysitkowej, oznaczenia markeréw biochemicznych, echokardiografii | B
i badan hemodynamicznych [212, 213, 216, 249, 292, 293, 295, 296, 302, 307]

U pacjentéw z PAH zaleca sie zdefiniowanie celu leczenia jako osiggniecie i utrzymanie profilu niskiego ryzyka przy

zoptymalizowanym leczeniu farmakologicznym [210, 212, 213, 216, 298, 300, 303, 309, 310]

W celu stratyfikacji ryzyka w momencie ustalenia rozpoznania zaleca sie stosowanie modelu tréjpoziomowego

(niskie, posrednie, wysokie ryzyko), przy uwzglednieniu wszystkich dostepnych danych, w tym parametréw B

hemodynamicznych [292, 293, 295]

W celu stratyfikacji ryzyka w okresie obserwacji zaleca sie stosowanie modelu czteropoziomowego (niskie, posrednie

niskie, posrednie wysokie i wysokie ryzyko), opierajac sie na WHO-FC, 6MWT i BNP/NT-proBNP, po uwzglednieniu B

dodatkowych zmiennych, gdy zachodzi taka potrzeba [280, 308]

W niektérych etiologiach PAH oraz u pacjentdw z chorobami wspdtistniejgcymi nalezy rozwazy¢ optymalizacje

leczenia po przeanalizowaniu indywidualnej sytuacji danego pacjenta, uznajac jednak, ze nie zawsze mozliwe jest lla B

osiggniecie profilu niskiego ryzyka [293, 294, 299, 311]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych

Skréty: 6BMWT, test 6-minutowego marszu; BNP, peptyd natriuretyczny typu B; NT-proBNP, N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; PAH, tetnicze nadcisnie-

nie ptucne; WHO-FC, klasa czynnosciowa wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia

Ogdtem dostepne badania wspierajg stosowanie
u chorych z PAH postepowania leczniczego opartego na
oszacowanym poziomie ryzyka i zmierzajagcego do uzy-
skania jednoznacznie zdefiniowanych celéw. Korzystne
i zalecane jest uzyskanie i/lub utrzymanie niskiego pozio-
mu ryzyka (kluczowe pytanie narracyjne nr 4, Suplement,
rozdz. 6.1) [298, 300, 303, 309, 310]. Do stratyfikacji ryzyka
w momencie ustalenia rozpoznania zalecane jest korzy-
stanie z modelu tréjpoziomowego, z uwzglednieniem
mozliwie najwyzszej liczby zmiennych (tab. 16), ze szcze-
g6Inym wskazaniem na posta¢ choroby, WHO-FC, 6MWT,
BNP/NT-proBNP oraz parametry hemodynamiczne.

W okresie dalszej obserwacji zaleca sie stosowanie
modelu czteropoziomowego (tab. 18) jako podstawowego
narzedzia stratyfikacji ryzyka. Nalezy rowniez uwzgledniac
dodatkowe zmienne wedtug potrzeb, w szczegdlnosci
dane zbadan obrazowych i hemodynamicznych prawego
serca. Na dowolnym etapie w przebiegu choroby nalezy
uwzgledni¢ takie czynniki indywidualne jak wiek, pte¢,
postac choroby, choroby wspéfistniejace i czynnosc¢ nerek.

6.3. Leczenie

Zgodnie ze zrewidowana definicjg hemodynamiczng, PAH
mozna rozpoznac u chorych z mPAP >20 mm Hg i PVR
>2 WU, natomiast skutecznos¢ lekéw zarejestrowanych do
stosowania w PAH wykazano wytacznie u chorych zmPAP
>25 mm Hg i PVR >3 WU (patrz Suplement, tab. S1). Nie
istnieja dane dotyczace skutecznoscilekéw zarejestrowa-
nych do stosowania w PAH u chorych zmPAP <25 mm Hg
i PVR <3 WU. A zatem skutecznos$¢ lekéw zarejestrowanych
do stosowania w PAH u tych chorych nie zostata potwier-
dzona. To samo dotyczy chorych z PH wysitkowym, ktérzy
— wedle definicji — nie spetniaja kryteriéw diagnostycz-
nych PAH. Pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka rozwoju
PAH, na przykfad chorych z SSc lub cztonkéw rodziny cho-

rych z HPAH, nalezy kierowa¢ do osrodkéw zajmujacych
sie leczeniem PH w celu podjecia indywidualnych decyzji
dotyczacych dalszego postepowania.

6.3.1. Postepowanie ogdlne

W leczeniu chorych z PAH niezbedna jest kompleksowa
strategia terapeutyczna i opieka wielospecjalistyczna.
Poza stosowaniem farmakoterapii swoistej dla PAH zasady
postepowania ogélnego oraz w sytuacjach szczegélnych
stanowia integralne elementy optymalnej opieki nad
chorym. W tym kontekscie istotne staje sie odpowiednie
leczenie ogdlnoustrojowych nastepstw PH i niewydolnosci
prawokomorowej, ktore czesto przyczyniaja sie do obcia-
zenia choroba [119].

6.3.1.1. Aktywnosc fizyczna i rehabilitacja nadzorowana
W wytycznych ESC/ERS dotyczacych rozpoznawania i le-
czenia nadci$nienia ptucnego z 2015 roku wskazywano, ze
nalezy zachecac pacjentéw z PAH do aktywnosci limitowa-
nej objawami [25, 26]. Od czasu ich publikacji dodatkowe
badania wykazaty korzystny wptyw nadzorowanego tre-
ningu fizycznego na wydolnos¢ wysitkowa (6MWT) i jakos¢
zycia [312-316]. Duze badanie kliniczne z randomizacja
(RCT, randomized controlled trial) prowadzone w 11 osrod-
kach na terytorium 10 krajéw w Europie, do ktérego
wiaczono 116 chorych z PAH/CTEPH przyjmujacych leki
swoiste dla PAH, wykazato istotng poprawe w zakresie
6MWT na poziomie 34,1 + 8,3 m, jakosci zycia, klasy czyn-
nosciowej WHO-FC oraz szczytowej VO, w porownaniu ze
standardowg opieka [315]. Poniewaz do wiekszosci badan
wiaczano chorych ustabilizowanych klinicznie w nastep-
stwie leczenia farmakologicznego, chorzy z PAH powinni
by¢ leczeni wedtug najlepszego standardu farmakoterapii
oraz by¢ w stabilnym stanie klinicznym przed rozpocze-
ciem nadzorowanego programu rehabilitacji. Stworzenie
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specjalistycznych programéw rehabilitacji dla chorych
z PH dodatkowo zwiekszy dostepnos¢ tej interwencji [317].

6.3.1.2. Leczenie przeciwkrzepliwe

Istnieje kilka powodoéw, dla ktérych nalezy rozwazyc le-
czenie przeciwkrzepliwe u chorych z PAH. W preparatach
histopatologicznych wycinkéw ptuc chorych z PAH stwier-
dzano zakrzepice in situ w naczyniach ptucnych. U chorych
z CHD lub tetniakami PA moze wystapic zakrzepica central-
nych tetnic ptucnych. U chorych z PAH opisywano takze
zaburzenia szlakéw krzepniecia i fibrynolizy, wskazujace
na stan prozakrzepowy [318].

Brakuje danych z RCT dotyczacych leczenia przeciw-
krzepliwego w PAH, a wyniki badan rejestrowych sg
sprzeczne. Najwieksza dotychczas analiza rejestrow
medycznych sugerowata potencjalng korzys¢ leczenia
przeciwkrzepliwego chorych z IPAH w odniesieniu do
przezycia [319], wynik ten nie zostat jednak potwierdzony
w innych badaniach [320]. Wnioski zdwéch nowszych me-
taanaliz réwniez stanowia, ze stosowanie lekéw przeciw-
krzepliwych moze poprawiac przezycie u chorych z IPAH
[321, 322], jednak zadne z badan uwzglednionych w tych
metaanalizach nie odznaczato sie rzetelnosciag metodo-
logiczna. Pomimo braku dowodéw analiza danych z reje-
strow medycznych z lat 2007-2016 wykazata, ze leczenie
przeciwkrzepliwe stosowano u 43% chorych z IPAH [293].
U chorych z PAH zwigzanym z SSc dane z rejestrow me-
dycznych i metaanaliz jednoznacznie wskazuja, ze leczenie
przeciwkrzepliwe moze by¢ szkodliwe [320-322]. Nie ma
réwniez RCT dotyczacych leczenia przeciwkrzepliwego
u chorych z CHD. Nie uzyskano porozumienia dotyczace-
go stosowania lekéw przeciwkrzepliwych u chorych po
zatozeniu cewnika centralnego w ramach leczenia analo-
gami prostacykliny. Decyzje w tym zakresie pozostawiono
poszczegdlnym osrodkom zgodnie z miejscowg praktyka.

Poniewaz leczenie przeciwkrzepliwe wigze sie z pod-
wyzszonym ryzykiem krwawienia, w zwigzku z brakiem
rzetelnych danych nie sformutowano ogdlnych zalecen
za lub przeciwko stosowaniu lekéw przeciwkrzepliwych
u chorych z PAH. W tym zakresie wymagane jest zatem
podjecie indywidualnej decyz;ji.

6.3.1.3. Leki moczopedne

Niewydolnos¢ prawokomorowa wigze sie z ogélnoustro-
jowym zatrzymaniem ptyndéw, zmniejszeniem perfuzji
nerekiaktywacja ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron.
Podwyzszone wartosci cisnien napetniania prawego serca
przekazywane sg do zyt nerkowych, powodujac wzrost
cisnienia w srodmigzszu i kanalikach otorbionej nerki, przez
co obnizaja sie wspoétczynnik przesaczania ktebuszkowego
i podaz tlenu [119].

Unikanie zatrzymania ptynéw jest jednym z kluczo-
wych celéw leczenia chorych z PH. W momencie wysta-
pienia objawdéw niewydolnosci prawokomorowej oraz
obrzekéw zaleca sie ograniczenie podazy ptynéw i sto-

sowanie lekéw moczopednych. Trzy gtéwne klasy lekéw
moczopednych — diuretyki petlowe, tiazydy i antagonisci
aldosteronu — stosowane sa w monoterapii lub skojarze-
niu, a decyzje podejmuje sie na podstawie potrzeb klinicz-
nych chorego i czynnosci nerek. Chorych wymagajacych
leczenia diuretykami nalezy pouczy¢ o potrzebie regular-
nego monitorowania masy ciata i koniecznosci zasiegniecia
porady lekarskiej w przypadku jej wzrostu. Wazna role
odgrywa bliska wspoétpraca miedzy chorymi, osrodkami
zajmujacymi sie leczeniem PH, w tym w szczegdlnosci
pielegniarkami specjalistycznymi a lekarzami podstawo-
wej opieki zdrowotnej. Nalezy regularnie monitorowac
czynnos$¢ nerek i poziom elektrolitdw w surowicy, unikajac
hipowolemii, ktéra moze powodowac dodatkowe zmniej-
szenie COi obnizenie ci$nienia tetniczego. Lekarze powinni
pamietad, ze zatrzymanie ptynéw i obrzeki niekoniecznie
muszg stanowi¢ objawy niewydolnosci prawokomorowe;j.
Moga one réwniez by¢ dziataniami niepozadanymi lekéw
swoistych dla PAH [323].

6.3.1.4. Tlenoterapia

Chociaz podawanie tlenu obniza PVR i poprawia tolerancje
wysitku u chorych z PAH, nie ma danych sugerujacych, ze
dtugoterminowa tlenoterapia wywiera trwaty korzystny
wptyw na przebieg choroby. U wiekszosci chorych z PAH,
zwyjatkiem pacjentéw z CHD i przeciekami ptucno-syste-
mowymi, stwierdza sie w spoczynku hipoksemie tetnicza
niewielkiego stopnia, chyba ze wystepuje tez drozny
otwdr owalny. Istniejag dane wskazujace, ze tlenoterapia
prowadzona w nocy nie zmienia naturalnego przebiegu
choroby w zaawansowanym zespole Eisenmengera [324].
W zwigzku z brakiem rzetelnych danych dotyczacych stoso-
wania tlenoterapii u chorych z PAH, wytyczne opieraja sie
na dowodach z badan prowadzonych na chorych z COPD
[325], w przypadku stwierdzenia PaO, <8 kPa (60 mm
Hg lub Sa0, <92%) w pomiarach w trakcie co najmnie;j
dwdch wizyt zaleca sie stosowanie tlenu w celu uzyskania
PaO, >8 kPa. Mozna rozwazy¢ ambulatoryjna tlenoterapig,
gdy pozwala ona uzyska¢ udokumentowang poprawe
objawowa i w przypadku mozliwej do skorygowania de-
saturacji wysitkowej [326, 3271. U chorych, u ktérych wy-
stepuja epizody desaturacji podczas snu, mozna rozwazy¢
tlenoterapie prowadzong w nocy [328].

6.3.1.5. Leki dziatajqce na uktad krqzenia

Nie sa dostepne dane z badan klinicznych spetniajacych
rygorystyczne wymagania dotyczace uzytecznosci
i bezpieczenstwa stosowania lekéw o udowodnionej
skutecznosci w nadcisnieniu tetniczym lub niewydolnosci
lewokomorowej, takich jak inhibitory konwertazy angio-
tensyny, antagonisci receptora angiotensynowego (ARB,
angiotensin receptor blocker), antagonisci receptora angio-
tensynowego i inhibitory neprylizyny (ARNI, angiotensin
receptor-neprilysin inhibitor), inhibitory kotransportera
sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT-2i, sodium-glucose
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cotransporter-2 inhibitor), beta-adrenolityki lub iwabrady-
na u chorych z PAH. Moga one prowadzi¢ u tych chorych
do potencjalnie niebezpiecznego obnizenia ci$nienia
tetniczego i/lub spowolnienia tetna. Podobnie nie
udokumentowano skutecznosci digoksyny/digitoksyny
w PAH, chociaz leki te mozna stosowa¢ w celu zwolnienia
czynnosci komor u chorych z PAH, u ktérych wystapia
tachyarytmie przedsionkowe.

6.3.1.6. Niedokrwistos¢ i gospodarka zelazowa

Niedobér zelaza wystepuje czesto u chorych z PAH. Defi-
niuje sie go jako stezenie ferrytyny w surowicy <100 pg/I
lub stezenie ferrytyny w surowicy w zakresie 100-299 ug/I
przy wysyceniu transferyny zelazem <20% [329]. Mecha-
nizmy patofizjologiczne niedoboru zelaza sg ztozone
[330-333]. U chorych z PAH niedobér Zzelaza wigze sie
zpogorszeniem czynnosci miesnia sercowego, nasileniem
objawéw choroby podstawowej oraz wyzszym ryzykiem
zgonu [333, 334]. Opierajac sie na tych danych, u chorych
z PAH zaleca sie regularne monitorowanie wyktadnikéw
gospodarki zelazowej (stezenie zelaza w surowicy, stezenie
ferrytyny w surowicy, wysycenie transferyny zelazem, ste-
Zenie rozpuszczalnego receptora dla transferyny w surowi-
cy). U chorych z ciezka niedokrwistoscig z niedoboru zelaza
(Hb <7-8 g/dI), zaleca sie suplementacje zelaza we wlewie
dozylnym [335-337]. Doustne preparaty zelaza, zawieraja-
ce siarczan zelaza (ll), glukonian zelaza i fumaran zelaza sg
czesto Zle tolerowane, a ich skuteczno$¢ u chorych z PAH
moze by¢ obnizona[330, 331]. Maltol zelaza to nowy zwia-
zek zelaza do podawania doustnego, zawierajacy zelazo
(1) i maltol. Jedno niewielkie badanie otwarte sugerowato
jego dobra tolerancje i skuteczno$¢ u chorych z wysokim
PH i niedoborem Zelaza tagodnym do posredniego oraz
niedokrwistoscia [338]. Natomiast dwa niewielkie badania
kliniczne zrandomizacjg w uktadzie krzyzowym oceniajace
suplementacje zelaza u chorych z PAH bez niedokrwistosci
przez 12 tygodni nie wykazaty istotnej korzysci klinicznej
[339]. Brakuje badan klinicznych z randomizacja i grupa
kontrolng poréwnujacych suplementacje zelaza u chorych
z PAH droga doustna i dozylna.

6.3.1.7. Szczepienia

Jako ogo6lne postepowanie prewencyjne, u chorych z PAH
zaleca sie co najmniej szczepienia przeciwko grypie, Strep-
tococcus pneumoniae oraz SARS-CoV-2.

6.3.1.8. Wsparcie psychospoteczne

Rozpoznanie nadcisnienia ptucnego — czesto znacznie
opdznione — i doswiadczenie ograniczen fizycznych
maja znaczacy wptyw na psychologiczne, emocjonalne
i spoteczne funkcjonowanie chorych oraz ich rodzin. Ob-
jawy zaburzen depresyjnych i lekowych oraz zaburzenia
adaptacyjne wystepuja czesto u chorych z PAH. Tetnicze

nadcisnienie ptucne ma réwniez powazne nastepstwa dla
zdolnosci do pracy i poziomu dochodéw [281, 340-344].

Komunikacja empatyczna i budzaca nadzieje jest
niezbedna u lekarzy opiekujacych sie chorymi z PAH.
Swiadomos¢ i wiedza o chorobie oraz mozliwosciach
jej leczenia sg podstawg upodmiotowienia pacjentéw,
ktérzy chetniej wtaczaja sie w proces wspdlnego podej-
mowania decyzji. Zastosowanie odpowiednich narzedzi
do diagnostyki przesiewowej jest kluczem do identyfikacji
tych chorych, ktérych nalezy kierowac do specjalistow
w celu uzyskania pomocy psychiatrycznej/psychologicz-
nej, w tym leczenia farmakologicznego [345] lub opieki
spotecznej. Waznga role moga réwniez odegrac grupy
wsparcia. Nalezy doradza¢ chorym, aby dofaczali do tych
grup. Poniewaz PAH jest chorobg ograniczajacg dtugos¢
zycia, nalezy wdrozy¢ planowanie opiekiz wyprzedzeniem
obejmujace skierowanie do objecia opieka paliatywna we
wiasciwym momencie [346].

6.3.1.9. Przestrzeganie zalecen terapeutycznych
Przestrzeganie zalecen dotyczacych leczenia farmako-
logicznego jest kluczowe dla skutecznosci leczenia PAH.
Ogodlnie czynniki wptywajace na przestrzeganie zalecen
dzieli sie na lezagce po stronie pacjenta (np. czynniki
demograficzne, zaburzenia poznawcze, polipragmazja,
zdarzenia niepozadane/skutki uboczne, stan psychiczny,
Swiadomos¢ prozdrowotna, zrozumienie przez pacjenta
uzasadnienia wyboru metody leczenia oraz choroby
wspotistniejace), lezace po stronie lekarza (poziom wie-
dzy, sSwiadomos¢ wytycznych oraz wspdtpraca w zespole
wielospecjalistycznym) i lezace po stronie systemu opieki
zdrowotnej (warunki pracy, dostepno$¢ metod leczenia
oraz koszt) [3471].

Najnowsze badania wskazuja, ze przestrzeganie
zalecen dotyczacych leczenia farmakologicznego przez
chorych z PAH moze by¢ suboptymalne [348, 349]. Ze
wzgledu na ztozonos¢ leczenia PAH, potencjalne dziata-
nia niepozadane oraz ryzyko zwigzane z przerywaniem
leczenia, personel zespotu wielospecjalistycznego powi-
nien co jaki$ czas monitorowac przestrzeganie zalecen
przez chorych. Umozliwi to identyfikacje potencjalnego
nieprzestrzegania zalecer oraz wszelkich zmian schematu
leczenia wprowadzonych samodzielnie przez chorych lub
przez lekarzy niebedacych ekspertami. Chcac zachecic¢
chorych do przestrzegania zalecen, nalezy dotozy¢ staran,
by zaangazowac ich w podejmowanie decyzji dotyczacych
leczenia. Powinni by¢ réwniez odpowiednio poinformo-
wani o metodach leczenia (wraz z uzasadnieniem), ocze-
kiwaniach, dziataniach niepozadanych i potencjalnych
nastepstwach nieprzestrzegania zalecen. Chorych nalezy
pouczy¢, ze wszelkie zmiany sposobu leczenia powinny
by¢ wprowadzane w porozumieniu z pracownikami osrod-
ka zajmujacego sie leczeniem PH.
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6.3.2. Okolicznosci szczegélne
6.3.2.1. Cigza i antykoncepcja

6.3.2.1.1. Cigza.

W przesztosci cigza u pacjentek z PAH i innymi postaciami
wysokiego PH wigzata sie ze Smiertelnoscig matek na po-
ziomie do 56% i noworodkéw na poziomie do 13% [350].
Dzieki zastosowaniu skuteczniejszych metod leczenia
PAH oraz nowych strategii prowadzenia ciazy i postepo-
wania w okresie okotoporodowym, umieralnos¢ matek
zmniejszyta sie, cho¢ nadal pozostaje wysoka, w przedziale
11%-25% [351-355]. Z powyzszych powodéw w poprzed-
niej edycji wytycznych ESC/ERS dotyczacych rozpoznawa-
nia i leczenia nadcis$nienia ptucnego zalecono unikanie
cigzy przez pacjentki z PAH [25, 26]. Chociaz istniejg do-
niesienia o pomyslnych wynikach cigzy u pacjentek z PH,
w tym miedzy innymi chorych z IPAH, u ktérych uzyskano
odpowiedzZ na leczenie CCB [353, 354, 356, 357], cigza
w dalszym ciggu wiaze sie z nieprzewidzianym ryzykiem
i moze przyspieszac progresje PH [358]. Pogorszenie stanu
klinicznego pacjentek z PH moze wystapi¢ w dowolnym
momencie cigzy lub po jej rozwiazaniu. Na lekarzach spo-
czywa zatem odpowiedzialno$¢ informowania pacjentek
o ryzyku zwigzanym z cigza, co umozliwi chorym i ich
rodzinom podejmowanie swiadomych decyz;ji.

Wysokie ryzyko niepomysinych wynikéw dotyczy
pacjentek ze stabo kontrolowang chorobg, wyktadnikami
ktérej sq profil posredniego lub wysokiego ryzyka i cechy
niewydolnosci RV. W przypadku cigzy chore te nalezy obja¢
starannym poradnictwem i doradzi¢ wczesne przerwanie
ciazy. W przypadku pacjentek z dobrze kontrolowana
chorobg, profilem niskiego ryzyka i prawidtowymi (lub
zblizonymi do prawidtowych) wartosciami parametrow
hemodynamicznych w spoczynku, ktére rozwazaja zajscie
w ciagze, zaleca sie indywidualne poradnictwo i wspdlne
podejmowanie decyzji. U chorych tych mozna réwniez
rozwazy¢ opcje adopcji lub macierzynistwa zastepczego.
U chorych z PAH nalezy rozwazy¢ poradnictwo genetyczne
przed zajsciem w cigze.

Pacjentki, ktore zajda w cigze lub u ktérych ustalono
rozpoznanie PAH w trakcie cigzy, powinny by¢ leczone
— o ile to mozliwe — w osrodkach dysponujacych zespo-
tem wielospecjalistycznym z doswiadczeniem w leczeniu
PH u ciezarnych. Jesli pacjentka zdecyduje sie na konty-
nuowanie cigzy, moze zaj$¢ potrzeba dostosowania spo-
sobu leczenia PAH. Zaleca sie odstawienie lekéw z grupy
antagonistow receptora endotelinowego (ERA, endothelin
receptor antagonist), riocyguatu i seleksypagu ze wzgledu
na ich potencjalny lub nieznany efekt teratogenny [359].
Pomimo ograniczonych dowodéw uznaje sie, ze CCB,
PDE5i oraz analogi prostacykliny podawane wziewnie/i.v./
/podskérnie (s.c.) sa bezpieczne w cigzy [356, 360].

Ciaza u chorych z PH jest niezwykle wrazliwa kwestia,
ktéra wymaga komunikacji empatycznej. W razie potrzeby
nalezy zaoferowac pacjentce wsparcie psychologiczne.

6.3.2.1.2. Antykoncepcja

Kobietom z PH w wieku rozrodczym nalezy udzieli¢ jasnej
porady antykoncepcyjnej z uwzglednieniem indywidual-
nych potrzeb danej pacjentki oraz Swiadomoscia powagi
nastepstw nieskutecznej antykoncepcji w PH. Przy pra-
widlowym stosowaniu wiele metod zapobiegania cigzy,
w tym doustne leki antykoncepcyjne, wykazuje wysoka
skutecznos¢. U pacjentek leczonych bosentanem nalezy
starannie rozwazy¢ mozliwos¢ zmniejszonej skutecznosci
doustnych lekéw antykoncepcyjnych [361]. Metodami
alternatywnymi o niskich wskaznikach niepowodzen
sg implanty antykoncepcyjne lub wkfadki domaciczne.
Mozna rozwazy¢ ubezptodnienie chirurgiczne, ktére wigze
sie jednak z ryzykiem okotooperacyjnym. Hormonalna
antykoncepcja po stosunku jest bezpieczna w PH.

6.3.2.2. Zabiegi chirurgiczne

Zabiegi chirurgiczne u chorych z PH sg obarczone pod-
wyzszonym ryzykiem niewydolnosci prawokomorowej
i Smierci. W prospektywnym miedzynarodowym badaniu
rejestrowym w grupie 114 chorych z PAH, ktérych pod-
dano zabiegowi chirurgicznemu ze wskazan innych niz
kardiochirurgiczne i potoznicze, Smiertelnos¢ w okresie
okotooperacyjnym wynosita 2% w grupie chorych ope-
rowanych w trybie planowym i 15% w grupie chorych
operowanych w trybie nagtym [362]. Ryzyko $miertel-
nosci korelowato z nasileniem PH. Decyzja o wykonaniu
zabiegu chirurgicznego powinna by¢ podjeta przez
zespot wielospecjalistyczny, w sktad ktérego wchodzi
lekarz specjalista PH, i oparta na indywidualnej analizie
stosunku ryzyka do korzysci, po uwzglednieniu réznych
czynnikow, takich jak wskazania do zabiegu, tryb leczenia,
nasilenie PH i preferencje chorego. Cho¢ opracowano
punktowe systemy oceny ryzyka do przewidywania
ryzyka zgonu w okresie okotooperacyjnym, wymagaja
one jednak dalszej walidacji [363]. Niemozliwe jest sfor-
mutowanie zalecen ogélnych w tym zakresie. Dotyczy
to réwniez preferowanego rodzaju znieczulenia. Nalezy,
jeslito mozliwe, podjac prébe optymalizacjileczenia PAH
w okresie przedoperacyjnym (patrz tez: Wytyczne ESC
2022 dotyczace oceny ryzyka sercowo-naczyniowego
i postepowania u pacjentéw poddawanych operacjom
niekardiochirurgicznym) [364].

6.3.2.3. Podréze i przebywanie na wysokosciach

Hipoksja hipobaryczna (wysokosciowa) moze wywotywacé
hipoksemie, dodatkowy skurcz naczyn ptucnych oraz
wzrost obcigzenia RV u chorych z PAH [365, 366]. Wartos$¢
ci$nienia w kabinie statku powietrznego jest wyréwnywa-
nado wysokosci 2438 m n.p.m. [367], na ktérej PaO, obniza
sie do wartosci jaka wystepowataby na poziomie morza
przy zawartosci tlenu w powietrzu wdychanym 15,1% [365].
Dowody wskazujg jednak, ze krétkotrwata (tj. trwajaca
krécej niz 1 dzien) hipoksja normobaryczna jest ogdlnie
dobrze tolerowana przez stabilnych klinicznie chorych
z PAH [365, 368-372]. U chorych na tlenoterapii na pozio-
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Tabela zalecen 5 — Zalecenia dotyczace postepowania ogdlnego oraz w okolicznosciach szczegélnych

Zalecenia m Poziom"

Postepowanie ogodlne

U chorych z PAH leczonych farmakologicznie zaleca sie stosowanie nadzorowanego treningu fizycznego
(314, 315, 317]
U chorych z PAH zalecane jest wsparcie psychospoteczne

Zaleca sie szczepienia przeciwko SARS-CoV-2, grypie oraz Streptococcus pneumoniae

U chorych z PAH z cechami niewydolnosci RV i zatrzymania ptyndw wskazane jest podawanie lekéw moczopednych

U chorych z ci$nieniem parcjalnym tlenu we krwi tetniczej utrzymujacym sie na poziomie <8 kPa (60 mm Hg) zaleca
sie dfugoterminowa tlenoterapie
W przypadku niedokrwistosci z niedoboru zelaza u chorych z PAH zaleca sie skorygowanie niedoboru zelaza

W przypadku niedoboru zelaza u chorych z PAH, u ktérych nie stwierdza sie niedokrwistosci, mozna rozwazy¢
suplementacje zelaza

Leczenie przeciwkrzepliwe nie jest ogdlnie zalecane u pacjentéw z PAH, ale mozna je rozwazy¢ indywidualnie

Podanie ACEi, ARB, ARNI, SGLT-2i, lekdw beta-adrenolitycznych lub iwabradyny nie jest zalecane u chorych z PAH,
o ile nie wystepujg choroby wspdtistniejgce, ktdre stanowia wskazanie do takiego leczenia (np. nadcisnienie tetnicze,
choroba wiencowa, niewydolno$¢ lewej komory lub arytmia)

Okolicznosci szczegélne

U chorych na tlenoterapii lub z cisnieniem parcjalnym tlenu we krwi tetniczej utrzymujgcym sie na poziomie <8 kPa
(60 mm Hg) n.p.m. nalezy rozwazy¢ podawanie tlenu podczas podrézy lotniczych
W przypadku zabiegdw wymagajacych znieczulenia nalezy rozwazy¢ konsultacje wielospecjalistyczng w osrodku

lla C

zajmujacym sie leczeniem PH w celu oceny ryzyka i korzysci
*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; ‘W co najmniej dwukrotnym pomiarze
Skroty: ACEi, inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB, antagonista receptora angiotensyny; ARNI, antagonista receptora dla angiotensyny Il i inhibitor neprylizyny;
HF, niewydolnos¢ serca; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne; PH, nadcisnienie ptucne; RV, prawa komora; SARS-CoV-2, drugi koronawirus ciezkiego ostrego zespotu oddecho-
wego; SGLT-2i, inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego typu 2

Tabela zalecen 6 — Zalecenia dotyczace kobiet zdolnych do posiadania potomstwa

Zaleca sie objecie kobiet z PAH zdolnych do posiadania potomstwa poradnictwem dotyczacym ryzyka i nie-

pewnosci zwigzanych z zajsciem w cigze w momencie ustalenia rozpoznania. Powinno ono obejmowa¢ porade C
dotyczacg unikania cigzy, a takze, w razie potrzeby, skierowanie do poradni psychologicznej

Zaleca sie udzielenie kobietom z PAH zdolnym do posiadania potomstwa jasnej porady antykoncepcyjnej

z uwzglednieniem indywidualnych potrzeb danej pacjentki oraz $wiadomoscig powagi nastepstw nieskutecznej C
antykoncepcji w PAH

Zaleca sie niezwtoczne objecie kobiet z PAH rozwazajacych zajscie w cigze lub we wczesnej cigzy poradnictwem

w osrodku z doswiadczeniem w leczeniu PH w celu umozliwienia dostepu do poradnictwa genetycznego oraz C
wspdlnego podjecia decyzji, a takze, w razie potrzeby, zapewnienia chorej i rodzinie wsparcia psychologicznego

W przypadku terminacji cigzy u chorych z PAH zaleca sie wykonywanie zabiegéw terminacji cigzy w o$rodkach c
zajmujacym sie leczeniem PH oraz zapewnienie chorym i ich rodzinom wsparcia psychologicznego

U chorych kobiet z PAH, ktére chcg mie¢ dzieci, o ile jest to dostepne, mozna rozwazy¢ opcje adopgji lub macie- c
rzynstwa zastepczego po wczesniejszej poradzie genetycznej

Leki z grupy antagonistow receptora endoteliny oraz riocyguat nie s3 zalecane do stosowania w okresie cigzy B

z uwagi na ich potencjat teratogenny stwierdzony w badaniach przedklinicznych [359, 377]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych
Skroty: PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne; PH, nadcisnienie ptucne

Poniewaz efekty srednio- do diugotrwatej (tj. trwaja-
cej godziny lub dni) hipoksji u chorych z PAH pozostaja

mie morza oraz u chorych z Pa0, <8 kPa (60 mm Hg) lub
Sa0, <92% zaleca sie podawanie tlenu podczas podrézy

lotniczych [25, 26, 325, 369, 372]. Podanie tlenu z predko-
$cig przeptywu 2 I/min spowoduje wzrost cis$nienia tlenu
w powietrzu wdechowym do wartosci jak na poziomie
morza. U chorych na tlenoterapii na poziomie morza nalezy
zwiekszy¢ predkos¢ przeptywu [25, 26, 373].

w wiekszosci niezbadane [374, 375], chorzy powinni
unikac¢ przebywania na wysokosciach >1500 m n.p.m. bez
suplementacji tlenu [25, 26, 369]. Natomiast chorzy z PAH,
u ktérych nie stwierdzano hipoksemii na poziomie morza,
stosunkowo dobrze tolerowali jednodniowe podréze
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Tabela zalecen 7 — Zalecenia dotyczace leczenia pacjentéw z idiopatycznym, dziedzicznym lub polekowym tetniczym nadcisnieniem
ptucnym i zachowana wazoreaktywnoscia

Zalecenia

Zaleca sie stosowanie duzych dawek CCB u chorych z IPAH, HPAH i DPAH z dodatnim wynikiem ostrego testu
wazoreaktywnosci
Zaleca sie $cista obserwacje oraz ponowna ocene stanu klinicznego (w tym RHC) u pacjentéw z IPAH, HPAP i DPAH

leczonych duzymi dawkami CCB po 3-4 miesigcach terapii

U pacjentéw z IPAH, HPAH lub DPAH w | lub II klasie WHO-FC z istotng poprawa hemodynamiczng (mPAP
<30 mm Hg i PVR <4 WU) zaleca sie utrzymanie leczenia duzymi dawkami CCB

U pacjentdw pozostajacych Il lub IV klasie WHO-FC lub bez istotnej poprawy hemodynamicznej po leczeniu

duzymi dawkami CCB, zaleca sie wigczenie terapii swoistej dla PAH
U pacjentdw z dodatnim wynikiem testu wazoreaktywnosci, u ktérych nie uzyskano wystarczajacej dfugotermino-

wej odpowiedzi na CCB i ktorzy wymagaja dodatkowego leczenia PAH, nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia CCB

Leczenie CCB jest przeciwwskazane u chorych bez wykonania testu wazoreaktywnosci lub z ujemnym wynikiem c
tego testu, z wyjatkiem innych wskazan do stosowania tych lekéw (np. objaw Raynauda)

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych

Skréty: CCB, antagonista wapnia; DPAH, tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z dziataniem lekéw; HPAH, dziedziczne tetnicze nadcisnienie ptucne; IPAH, idiopatyczne
tetnicze nadcisnienie ptucne; mPAP, Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne; PVR, naczyniowy opdr ptucny; RHC, cewnikowanie prawego serca;
WHO-FC, klasa czynno$ciowa wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia; WU, jednostki Wooda

( !gor)lflm leslu wazorea!!)l/wnoscl uchorych ze wg!qpnym rozpoznaniem BH’B-MH lrleczenie w przypa!!u Hoﬂalnlego wym!u Eaaama j

l

! przy podwyzszonym lub niezmienionym rzucie serca , e

?
Tak
Y

v

@

-
-

|<

ontynuacja leczenia | badanie kontroine co miesigcy

Rycina 8. Algorytm testu wazoreaktywnosci u chorych ze wstepnym rozpoznaniem tetniczego nadcisnienia ptucnego idiopatycznego,
dziedzicznego lub zwigzanego z dziataniem lekow

2Zalecany jest wziewny tlenek azotu oraz wziewny iloprost; w przypadku niedostepnosci wziewnego tlenku azotu lub wziewnego iloprostu
nalezy stosowa¢ dozylny epoprostenol; ®Szczegoty zawarto w tresci wytycznych; mPAP <30 mm Hg i PVR <4 WU

Skroty: BNP, peptyd natriuretyczny typu B; I/H/D-PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne idiopatyczne, dziedziczne lub zwigzane z dziataniem
lekéw; mPAP, Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej; NT-proBNP, N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; PH, nadcisnienie
ptucne; PVR, naczyniowy opér ptucny; WHO-FC, klasa czynnosciowa wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia; WU, jednostki Wooda
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Tabela 19. Dawkowanie lekdéw stosowanych w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego u dorostych

Dawka poczatkowa

Dawka docelowa

Antagonisci wapnia

Amlodypina 5mg 1 X dziennie 15-30 mg 1 x dziennie?®
Diltiazem 60 mg 2 x dziennie® 120-360 mg 2 x dziennie®
Felodypina 5mg 1 X dziennie 15-30 mg 1 x dziennie®
Nifedypina 10 mg 3 x dziennie 20-60 mg 2 lub 3 x dziennie

Antagonisci receptora endotelinowego (doustne)

Ambrysentan 5mg 1 X dziennie 10 mg 1 X dziennie
Bosentan 62,5 mg 2 x dziennie 125 mg 2 x dziennie
Macytentan 10 mg 1 X dziennie 10 mg 1 X dziennie

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (doustne)

Syldenafil

20 mg 3 x dziennie

20 mg 3 x dziennie

Tadalafil

20 lub 40 mg 1 x dziennie

40 mg 1 X dziennie

Analogi prostacykliny (doustne)

Beraprost 20 ug 3 X dziennie

Maksymalna tolerowana dawka do 40 ug 3 X dziennie

Beraprost (w postaci o przedfuzonym 60 ug 2 X dziennie

uwalnianiu)

Maksymalna tolerowana dawka do 180 ug 2 x dziennie

Treprostynil

Agonista receptora prostacykliny (doustny)
Seleksypag
Stymulator rozpuszczalnej cyklazy guanylowej (doustny)
Riocyguat? 1 mg 3 X dziennie
Analogi prostacykliny (wziewne)

lloproste

0,25 mg 2 x dziennie lub
0,125 mg 3 X dziennie

200 ug 2 X dziennie

2,5 g 6-9 X dziennie

Maksymalna tolerowana dawka

Maksymalna tolerowana dawka do 1600 ug 2 x dziennie

2,5 mg 3 X dziennie

5,0 ug 6-9 X dziennie

Treprostynil® 18 ug 4 x dziennie

54-72 ug 4 x dziennie

Analogi prostacykliny (podawane i.v. lub s.c.)

Epoprostenol i.v. 2 ng/kg/min

Dawka okreslana w oparciu o tolerancje i skutecznos¢; typowy
zakres dawek po roku leczenia wynosi 16-30 ng/kg m.c./min,
ze znacznym zréznicowaniem miedzyosobniczym

Treprostynil s.c. lub i.v. 1,25 ng/kg/min

Dawka okreslana w oparciu o tolerancje i skutecznos¢; typowy
zakres dawek po roku leczenia wynosi 25-60 ng/kg mc./min,
ze znacznym zréznicowaniem miedzyosobniczym

Dawkowanie jak stosowane powszechnie w praktyce klinicznej. Nie wyklucza to alternatywnego schematu dawkowania

2Dawka dobowa amlodypiny i felodypiny moze by¢ podana jako dawka jednorazowa lub w dwéch dawkach podzielonych; Plstniejg postaci farmaceutyczne diltiazemu o réz-
nej szybkosci uwalniania, niektére przeznaczone sa do podawania 1 x dziennie, a inne 3 x dziennie; “Syldenafil jest przeznaczony do podawania w dawce 20 mg

3 x dziennie, ale jego dawkowanie w praktyce klinicznej jest mocno zréznicowane i czasem obejmuje stosowanie wyzszych dawek; U pacjentdw, u ktérych stwierdza sie
ryzyko ogdlnoustrojowego niedocisnienia, leczenie riocyguatem mozna rozpocza¢ od dawki 0,5 mg 3 x dziennie. *Podane dawki dotycza nebulizatoréw i moga sie rézni¢

w przypadku innych postaci farmaceutycznych oraz innych inhalatoréw
Skroty: i.v., dozylnie; s.c., podskornie

na wysokosci do 2500 m [376]. Podczas podrézy chorzy
powinni mie¢ przy sobie pisemng informacje o chorobie,
liste przyjmowanych lekéw i zapas lekéw. Powinni by¢ tez
poinformowani o miejscowych osrodkach leczacych PH,
zlokalizowanych w poblizu celu ich podrézy [25, 26].

6.3.3. Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego

6.3.3.1. Antagonisci wapnia

U chorych z PAH, u ktérych uzyskano dodatnig odpowiedz
w ostrym tescie wazoreaktywnosci (ryc. 8), mozliwe jest
uzyskanie dobrej odpowiedzi na leczenie CCB [129, 146].
Dotyczy to mniej niz 10% chorych z IPAH, HPAH lub DPAH.
Dodatnia odpowiedz w ostrym tescie wazoreaktywnosci
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nie przekfadata sie jednak na dobra dtugoterminowa odpo-
wiedz na leczenie CCB u chorych zinnymi postaciami PAH
[129, 146, 378]. Lekami z klasy CCB najczesciej stosowanymi
w PAH sa nifedypina, diltiazem i amlodypina [129, 146].
Amlodypina i felodypina sa coraz czesciej stosowane
w praktyce klinicznej ze wzgledu na diugi okres poéttrwania
i dobra tolerancje. Dobowe dawkilekéw skuteczne w PAH
sg stosunkowo wysokie i dochodzi sie do nich, stopniowo
zwiekszajac dawke (tab. 19). Najczesciej obserwowanymi
zdarzeniami niepozadanymi sg niedocisnienie tetnicze
i obrzeki obwodowe.

Chorzy z dodatnim wynikiem ostrego testu wazo-
reaktywnosci leczeni CCB, powinni by¢ skrupulatnie
obserwowani pod katem bezpieczenstwa i skutecznosci

~N
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Leczenie chorych z I/H/D-PAH lub PAH-CTD

l

Potwierdzenie rozpoznania w specjalistycznym os$rodku PH,
ujemny wynik testu wazoreaktywnosci

(klasa

b4

Zasady postgpowania ogolnego
przez caly okres choroby
(tab. zalecen 5)

l)

(

Pacjent bez choréb wspdtfistniejacych
uktadow krazenia i oddechowego?

l

Ryzyko (3 poziomy)
(tab. 16)

[ ]

v

Regularne badania kontrolne (tab. 17)

Dodanie PRA
(klasa lla)

Kontynuacija leczenia poczatkowego

(klasa I) LuB

)

Pacjent z chorobami wspdfistniejacymi
uktadow krazenia i oddechowego?
Wszystkie kategorie ryzyka

Niskie lub umiarkowane Wysokie
v v
Leczenie poczatkowe Leczenie poczatkowe Leczenie poczatkowe PDESI
ERA + PDE5I ERA + PDES5i oraz lub ERA w monoterapii
(klasa l) PCAj.v/s.c.® (klasa lla) (klasa Ila)
L J

I

Regularne badania kontrolne

i indywidualna terapia
‘ Y
Ryzyko (4 poziomy)
(tab. 18) )
1 oo
T Posrednie
Niskie Posrednie niskie wysokie lub wysokie
v ! v

Zmiana z PDESI
na sGC (klasa lb)

Dodanie PCA i.v. lub s.c. i/lub kwalifikacja
do przeszczepienia ptuca (klasa lla)

Rycina 9. Algorytm terapeutyczny oparty na dowodach, opracowany dla chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym idiopatycznym, dzie-
dzicznym, zwigzanym z dziataniem lekéw lub chorobg uktadowa tkanki facznej

2Choroby wspdtistniejace uktadéw krazenia i oddechowego zwigzane sa z podwyzszonym ryzykiem wystapienia dysfunkgji rozkurczowe;j
lewej komory i obejmuja otytos¢, nadcisnienie tetnicze, cukrzyce i chorobe naczyn wiericowych; choroby wspétistniejace ptuc moga obejmo-
wac cechy tagodnej srodmiazszowej choroby ptuc, a w ich przebiegu czesto stwierdza sie obnizenie DLCO (<45% wartosci przewidywanej);

PEpoprostenol i.v. lub treprostynil i.v./s.c.

Skroéty: DLCO, zdolno$¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla; ERA, antagonista receptora endoteliny; I/H/D-PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne

idiopatyczne, dziedziczne lub zwigzane z dziataniem lekéw; i.v., dozylnie;

PAH-CTD, PAH zwigzane z chorobami tkanki tacznej; PCA, analog

prostacykliny; PDES5i, inhibitor fosfodiesterazy typu 5; PH, nadcisnienie ptucne; PRA, agonista receptora prostacykliny; s.c., podskdrnie;

sGC, stymulator rozpuszczalnej cyklazy guanylowej

terapii — ponowna ocena powinna by¢ przeprowadzana
po 3-4 miesigcach od rozpoczecia leczenia i obejmowac
RHC. W ramach ponownej oceny nalezy réwniez wykonad
ostry test wazoreaktywnosci. Umozliwi ono wykrycie
przetrwatej odpowiedzi na srodek rozszerzajacy naczynia,

58

ktoére uzasadnia zwiekszenie dawki CCB. Chorzy, u ktérych
uzyskano zadowalajacg odpowiedZ dtugoterminowa na
leczenie CCB sg w klasie | lub Il WHO-FC i stwierdza sie
u nich znaczna poprawe hemodynamiczna (w idealnych
warunkach, mPAP <30 mm Hg i PVR <4 WU). W przypad-
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kach, gdy nie uzyskano zadowalajacej odpowiedzi, nalezy
zastosowac dodatkowe leczenie PAH. W niektdrych przy-
padkach konieczne jest zastosowanie CCB w skojarzeniu
z lekami zarejestrowanymi do leczenia PAH ze wzgledu
na pogorszenie kliniczne przy prébie odstawienia CCB.
U chorych, u ktérych nie wykonano ostrego testu wazo-
reaktywnosci lub uzyskano odpowiedz ujemna w tym ba-
daniu, nie nalezy rozpoczynac leczenia CCB ze wzgledu na
potencjalne powazne dziatania niepozadane (np.znaczne
niedocisnienie, omdlenia i niewydolnos¢ RV), o ile leki te
nie zostaty przepisane z innych wskazan [379].

6.3.3.2. Antagonisci receptora endoteliny

Wiazanie endoteliny-1 do receptoréw endoteliny typu AiB
obecnych na powierzchni komérek miesni gtadkich w PA
sprzyja skurczom naczyn i proliferacji komérek (ryc. 7) [380].
Receptor endoteliny typu B jest obecny przede wszystkim
na powierzchni komoérek srédbtonka naczyn ptucnych,
powodujac rozszerzanie naczyh w nastepstwie przyspie-
szonego wytwarzania prostacyklin i tlenku azotu oraz
eliminacji endoteliny-1 [380]. Wykazano jednak poréwny-
walng skutecznos¢ selektywnej inhibicji receptora endoteli-
ny typu Ainieselektywnejinhibicji receptoréw endoteliny
typu Ai B u chorych z PAH [380]. Antagonistéw receptora
endotelinowego nie nalezy stosowac u kobiet ciezarnych
ze wzgledu na efekt teratogenny [381].

6.3.3.2.1. Ambrysentan

Ambrysentan jest doustnym lekiem z klasy ERA, ktéry
preferencyjnie wiaze sie z receptorem endoteliny typu A.
Dawki zarejestrowane do stosowania u dorostych to 5 mg
i 10 mg podawane raz na dobe. U chorych z PAH wykaza-
no jego skutecznos¢ w fagodzeniu objawéw, poprawie
wydolnosci wysitkowej, parametréw hemodynamicznych
i czasu do pogorszenia klinicznego [382]. Podczas stoso-
wania ambrysentanu zgtaszano czestsze wystepowanie
obrzekéw obwodowych przy braku wzrostu wystepowania
zaburzen czynnosci watroby.

6.3.3.2.2. Bosentan

Bosentan jest podwdjnym antagonista receptora endo-
teliny przeznaczonym do podawania doustnego, ktéry
poprawia wydolnos$¢ wysitkowa, WHO-FC, parametry
hemodynamiczne i czas do pogorszenia klinicznego u cho-
rych z PAH [383]. Dawka zarejestrowana do stosowania
u dorostych to 125 mg podawana 2 x dziennie. Zalezne od
dawki zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobo-
wych obserwowane jest u ~10% leczonych nim chorych.
Jest ono odwracalne po zmniejszeniu dawki lub odstawie-
niu leku [384]. Dlatego u chorych leczonych bosentanem
nalezy raz w miesigcu oceniac czynnos$¢ watroby [384]. Ze
wzgledu na interakcje farmakokinetyczne bosentan moze
zmniejszac skuteczno$¢ hormonalnych lekéw antykon-
cepcyjnych oraz obniza¢ stezenie warfaryny, syldenafilu
i tadalafilu w surowicy [361, 385-3871.

6.3.3.2.3. Macytentan

Macytentan jest podwdjnym antagonistg receptora en-
doteliny przeznaczonym do podawania doustnego, ktéry
w badaniach poprawiat wydolnos¢ wysitkowa chorych
zPAH i zmniejszat wystepowanie ztozonego punktu korico-
wego, na ktory sktadato sie pogorszenie stanu klinicznego
[167]. Chociaz nie wykazano hepatotoksycznosci, u 4,3%
chorych leczonych macytentanem w dawce 10 mg stwier-
dzono obnizenie stezenia Hb do poziomu <8 g/dI [167].

6.3.3.3. Inhibitory fosfodiesterazy typu 5

i stymulatory cyklazy guanylowej

Nastepstwem aktywacji cyklazy guanylowej (sGC, soluble
guanylate cyclase) przez tlenek azotu jest wytwarzanie
wewnatrzkomdrkowego, wtérnego przekaznika, jakim jest
cykliczny monofosforan guanozyny (cGMP, cyclic guanosine
monophosphate) (ryc. 7). Regulacja tego szlaku zachodzi na
zasadzie sprzezenia zwrotnego ujemnego poprzez rozpad
c¢GMP pod dziataniem réznych fosfodiesteraz. Sposréd
nich w naczyniach ptucnych stwierdza sie obfita ekpresje
fosfodiesterazy typu 5 (PDES5, phosphodiesterase 5) [388].
Niedozwolone jest stosowanie inhibitoréw PDES5, stymu-
latoréw sGC i azotanéw w skojarzeniu, moze to bowiem
wywotywac niedocisnienie tetnicze [389].

6.3.3.3.1. Syldenafil

Syldenafil jest aktywnym po podaniu doustnym, silnym,
selektywnym inhibitorem PDE5. W kilku RCT oceniajacych
syldenafil (w monoterapii lub jako lek dodany) u chorych
z PAH potwierdzono jego korzystny wptyw na wydolnos¢
wysitkowa, objawy i/lub hemodynamike [390-392]. Zare-
jestrowana dawka syldenafilu wynosi 20 mg podawana
3 X dziennie. Wiekszo$¢ opisywanych dziatan niepozada-
nych syldenafilu miafa nasilenie fagodne do posredniego
i wynikata gtéwnie z wazodylatacji (bdle gtowy, zaczerwie-
nienie skéry, krwawienie z nosa).

6.3.3.3.2. Tadalafil

Tadalafil jest lekiem z klasy PDE5i przeznaczonym do
podawania raz na dobe. RCT w grupie 406 chorych z PAH
(53% z nich przyjmowato réwnolegle bosentan) leczo-
nych tadalafilem w dawce do 40 mg podawanej raz na
dobe wykazato korzystne wyniki leczenia w odniesieniu
do wydolnosci wysitkowej, nasilenia objawdw i/lub para-
metréw hemodynamicznych, oraz czasu do pogorszenia
klinicznego [393]. Profil dziatar niepozadanych tadalafilu
byt zblizony do profilu syldenafilu.

6.3.3.3.3. Riocyguat

Leki z klasy PDE5i stymuluja szlak NO-cGMP, spowalniajac
rozktad cGMP, natomiast stymulatory sGC zwigkszaja wy-
twarzanie cGMP w drodze bezposredniego oddziatywania
na sGC, tak w warunkach obecnosci, jak i braku endo-
gennego tlenku azotu [394]. RCT w grupie 443 chorych
z PAH (44% z nich przyjmowato réwnoczesnie ERA, a 6%
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z nich przyjmowato réwnoczesnie analogi prostacykliny)
leczonych riocyguatem w dawce do 2,5 mg podawanej
3 X razy dziennie wykazato korzystne wyniki leczenia
w odniesieniu do wydolnosci wysitkowej, parametrow
hemodynamicznych, WHO-FC oraz czasu do pogorszenia
klinicznego [395]. Profil dziatan niepozadanych riocyguatu
byt zblizony do profili lekéw z klasy PDES5i.

6.3.3.4. Analogi prostacyklin i agonisci receptora
prostacykliny

U chorych z PAH zaburzeniu ulega szlak przemian pro-
stacykliny (ryc. 7), obserwuje sie zmniejszenie ekspresji
syntazy prostacykliny w tetnicach ptucnych oraz obnize-
nie stezenia metabolitéw prostacykliny w moczu [396].
Analogi prostacyklin i agonisci receptora prostacykliny
silnie rozszerzajg naczynia krwionosne, hamuja agregacje
ptytek krwi, dodatkowo wykazujac tez dziatanie cytopro-
tekcyjne i antyproliferacyjne [397]. Najczestsze dziatania
niepozadane zwigzane zich stosowaniem wynikajg z ogdl-
noustrojowego efektu rozszerzenia naczyn i obejmuja
bole glowy, zaczerwienienie skory, bdle szczeki/zuchwy
i biegunke.

6.3.3.4.1. Epoprostenol

Epoprostenol ma krétki okres péttrwania (3-5 min) i wy-
maga podawania we wlewie ciggtym za pomoca pompy
infuzyjnej oraz obecnosci statego tunelizowanego cewnika
centralnego. Termostabilna postac¢ epoprostenolu zacho-
wuje stabilnos¢ przez okres do 48 godzin [398]. Jego sku-
tecznos¢ wykazano w trzech RCT bez zaslepienia u chorych
z IPAH (WHO-FC Il i IV) [399, 400] i PAH zwigzanym z SSc
[401]. Epoprostenol powodowat poprawe w zakresie obja-
wow, wydolnosci wysitkowej, parametréw hemodynamicz-
nych i $miertelnosci[399]. Udowodniono takze dtugotrwata
skutecznos$¢ tego preparatu w IPAH [212, 245] oraz PAH
zwigzanym z innymi schorzeniami [402-404]. Ciezkie zda-
rzenia niepozadane zwigzane z systemem dostarczajagcym
lek obejmujg awarie pompy, miejscowe zakazenie ujscia
lub tunelu cewnika, niedroznos¢ cewnika i posocznice.
Sformutowano propozycje zalecen dotyczacych zapobie-
gania zakazeniom krwi zwigzanym z obecnoscia cewnika
w zyfach centralnych [405, 406].

6.3.3.4.2. lloprost

lloprost jest analogiem prostacykliny przeznaczonym
do podawania w inhalacji. lloprost podawany w inha-
lacji oceniono w jednym RCT, w ktérym lek podawano
6-9 x dziennie, poréwnujgc wyniki z placebo u nieleczo-
nych wczesniej chorych z PAH lub CTEPH [407]. W badaniu
tym w grupie leczonej iloprostem stwierdzono poprawe
w zakresie wydolnosci wysitkowej, objawoéw, PVR oraz
zdarzen klinicznych w poréwnaniu z grupg kontrolng
przyjmujaca placebo.

6.3.3.4.3. Treprostynil

Treprostynil dostepny jest w postaci do podawania s.c.,
iv., wziewnego i doustnego. U chorych z PAH leczonych
treprostynilem s.c. stwierdzono poprawe w zakresie wy-
dolnosci wysitkowej, parametréw hemodynamicznych
i objawow [408]. Najczesciej zgtaszanym dziataniem nie-
pozadanym byt bl w miejscu podania, ktéry prowadzitdo
odstawienia leku u 8% chorych [408]. Bioragc pod uwage
stabilnos¢ chemiczng, treprostynil i.v. mozna réwniez
podawac za pomoca wszczepialnych pomp, co zwieksza
wygode podawania i prawdopodobnie zmniejsza wyste-
powanie zakazen odcewnikowych [409, 410].

U chorych z PAH leczonych bosentanem lub sylde-
nafilem po wiaczeniu treprostynilu w inhalacji stwierdzono
poprawe w zakresie 6MWT, NT-proBNP oraz kwestionariu-
szowej oceny jakosci zycia [411]. Treprostynil do podawania
wziewnego nie jest dopuszczony do obrotu w Europie.

Skutecznos¢ treprostynilu podawanego doustnie
oceniano w dwoch badaniach klinicznych z randomizacja
u chorych z PAH leczonych juz bosentanem i/lub syldena-
filem. W obu badaniach pierwszorzedowy punkt koricowy
dotyczacy 6MWT nie osiagnat istotnosci statystycznej
[412, 413]. W dodatkowym RCT w grupie dotychczas nie-
leczonych pacjentéw z PAH wykazano poprawe w 6MWT
[414]. W RCT prowadzonym na podstawie wystepowania
zdarzen koncowych, do ktérego wiaczono 690 chorych
z PAH, wykazano, ze podawany doustnie treprostynil
obnizat ryzyko wystapienia zdarzen znamionujacych po-
gorszenie kliniczne u chorych przyjmujacych doustnie leki
zklas ERA lub PDE5i w monoterapii [415]. Doustny preparat
treprostynilu nie jest dopuszczony do obrotu w Europie.

6.3.3.4.4. Beraprost

Beraprost jest lekiem z klasy analogéw prostacykliny,
stabilnym chemicznie i aktywnym po podaniu doustnym.
W dwéch RCT wykazano niewielka, krétkotrwata poprawe
wydolnosci wysitkowej u chorych z PAH [416, 417], nie
towarzyszyty jej jednak poprawa w zakresie parametréw
hemodynamicznych ani dtugotrwate korzysci z leczenia.
Beraprost nie jest dopuszczony do obrotu w Europie.

6.3.3.4.5. Seleksypag

Seleksypag jest dostepnym doustnie, selektywnym ago-
nistg receptora prostacykliny, ktéry jest chemicznie i far-
makologicznie odmienny od endogennej prostacykliny.
W pilotazowym RCT u chorych z PAH (na stabilnej terapii
ERA i/lub PDES5i), seleksypag zmniejszat PVR po 17 tygo-
dniach [418]. W RCT fazy Ill prowadzonym na podstawie
wystepowania zdarzen koricowych, do ktérego wtaczono
1156 chorych [419], wykazano, ze seleksypag w monote-
rapii lub po dotgczeniu do mono- lub podwdjnej terapii
ERA i/lub PDE-5i 0 40% obnizat ryzyko wzgledne wysta-
pienia ztozonego punktu konncowego, na ktoéry sktadaty sie
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Tabela zalecen 8 — Zalecenia dotyczace leczenia pacjentéw z idiopatycznym, dziedzicznym lub polekowym tetniczym nadcisnieniem
ptucnym bez wspétistniejacych choréb sercowo-ptucnych i ujemnym wynikiem testu wazoreaktywnosci?

Tabela zalecen 8A

Zalecenia

e e e | oo

Zalecenia dotyczace leczenia poczagtkowego

U pacjentdw z IPAH/HPAH/DPAH, u ktérych stwierdzono wysokie ryzyko zgonu, nalezy rozwazy¢ poczatkowe leczenie

skojarzone obejmujace PDESi, ERA oraz analogi prostacyklin i.v./s.c.®

Zalecenia dotyczace decyzji terapeutycznych w okresie dalszej obserwacji

U pacjentéw z IPAH/HPAH/DPAH, u ktérych w trakcie leczenia skojarzonego ERA/PDESI stwierdzono posrednie niskie

ryzyko zgonu, nalezy rozwazy¢ dodatkowe wigczenie seleksypagu [419] la 8
U pacjentdw z IPAH/HPAH/DPAH, u ktérych w trakcie leczenia skojarzonego ERA/PDESI stwierdzono posrednie wysokie

lub wysokie ryzyko zgonu, nalezy rozwazy¢ dodatkowe wiaczenie analogéw prostacyklin i.v./s.c. oraz skierowanie na lla C
kwalifikacje do zabiegu LTx

U pacjentéw z IPAH/HPAH/DPAH, u ktérych w trakcie leczenia skojarzonego ERA/PDESI stwierdzono posrednie niskie b B

ryzyko zgonu, mozna rozwazy¢ zmiane sposobu leczenia z PDESi na riocyguat [429]

Tabela zalecen 8B

Zalecenia

Poziom*

GRAD
Jakos¢ dowodéw

Zalecenia dotyczgce leczenia poczatkowego

U pacjentéw z IPAH/HPAH/DPAH, u ktdrych stwierdzono niskie lub posrednie Niska

Warunkowa

ryzyko zgonu, zaleca sie poczatkowo leczenie skojarzone PDE5i i ERA [166]

2Choroby wspétistniejace uktadow krazenia i oddechowego wystepujg gtéwnie u pacjentéw w podesztym wieku i obejmuja czynniki ryzyka wystapienia HFpEF, takie jak
otyto$¢, cukrzyca, choroba naczyn wiericowych, nadcisnienie tetnicze w wywiadzie i/lub niska DLCO; *Klasa zalecer; ‘Poziom wiarygodnosci danych; U chorych, u ktérych
stwierdzono posrednie ryzyko przy znacznym pogorszeniu parametréw hemodynamicznych (np. RAP 220 mm Hg, wskaznik sercowy <2,0 I/min/m2, SVI <31 ml/m?i/lub PVR
>12 WU), mozna rozwazy¢ poczatkowa potrojng terapie skojarzona obejmujaca analogi prostacykliny i.v./s.c.

Skréty: DLCO, zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla; DPAH, tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z przyjmowaniem lekéw; ERA, antagonista receptora endotelinowego;
HFpPEF, niewydolnos¢ serca z zachowana frakcja wyrzutowa; HPAH, dziedziczne tetnicze nadcisnienie ptucne; IPAH, idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne; iv., dozylnie;
LTx, przeszczepienie ptuca; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne; PDESi, inhibitor fosfodiesterazy typu 5; PVR, naczyniowy op6r ptucny; RAP, ci$nienie w prawym przedsionku;

s.c., podskornie; SVI, wskaznik wyrzutowy serca; WU, jednostki Wooda

zdarzenia zwigzane z zachorowalnoscia i $miertelnoscia.
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty
bole gtowy, biegunka, nudnosci i béle szczeki/zuchwy

6.3.4. Strategie terapeutyczne u pacjentéow

z tetniczym nadci$nieniem ptucnym idiopatycznym,
dziedzicznym, zwigzanym z dziataniem lekow

lub chorobg uktadowa tkanki tacznej

Tetnicze nadci$nienie ptucne jest rzadka choroba stano-
wigca zagrozenie zycia. Leczenie, o ile to mozliwe, powin-
no by¢ prowadzone w specjalistycznych osrodkach PH
w Scistej wspotpracy z lekarzami z poradni rejonowych.
W tej czesci dokumentu opisano leczenie farmakologiczne,
koncentrujac sie na chorych zIPAH/HPAH/DPAH z ujemnym
wynikiem testu wazoreaktywnosci oraz chorych z PAH
zwigzanym z chorobami tkankifacznej (PAH-CTD, PAH asso-
ciated with connective tissue disease). Informacje dotyczace
dawkowania lekéw swoistych dla PAH podsumowano
w tabeli 19. W przypadku innych postaci PAH konieczna
jest modyfikacja strategii terapeutycznych (patrz rozdz. 7).
Strategie postepowania majgce zastosowanie u chorych
z IPAH/HPAH/DPAH z dodatnim wynikiem testu wazore-
aktywnosci opisano w rozdziale 6.3.3.1.

Oprécz celowanej farmakoterapii, kompleksowe poste-
powanie w PAH obejmuje dziatania ogdlne, w sktad ktérych
moga wchodzi¢: suplementacja tlenu, stosowanie lekéw
moczopednych w celu optymalizacji objetosci wewnatrz-
naczyniowej, wsparcie psychospoteczne oraz standardowy
trening fizyczny (rozdz. 6.3.1) [315]. Przed podjeciem decyzji
dotyczacych leczenia, chorym orazich najblizszym nalezy
we witasciwym czasie udzieli¢ wystarczajacych informacji
dotyczacych ryzyka i korzysci zwigzanych z poszczegélny-
mi metodami leczenia, dzieki czemu beda mogli, wspélnie
z zespotem specjalistow, podja¢ ostateczng, swiadoma
decyzje dotyczaca sposobu leczenia. Decyzje dotyczace
leczenia chorych zIPAH/ HPAH/DPAH lub PAH-CTD nalezy
stratyfikowac na podstawie obecnosci/braku choréb ser-
cowo-ptucnych choréb wspétistniejacych (rozdz. 6.3.4.3)
oraz nasilenia choroby, okreslonego przy pomocy wielo-
poziomowej oceny ryzyka (rozdz. 6.2.7).

6.3.4.1. Decyzja o poczqtkowym leczeniu chorych

bez sercowo-ptucnych chordb wspdtistniejgcych
Poczatkowe leczenie chorych zPAH powinno by¢ oparte na
wynikach kompleksowej, wieloparametrycznej oceny ry-
zyka zuwzglednieniem postaciinasilenia choroby, choréb
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Tabela zalecen 9 — Zalecenia dotyczace poczatkowej terapii skojarzonej u pacjentéw z idiopatycznym, dziedzicznym lub polekowym tetni-
czym nadcisnieniem ptucnym bez wspétistniejacych chordb sercowo-ptucnych

Zalecenia Klasa? Poziom®

Zaleca sie poczatkowg terapie skojarzong ambrysentanem i tadalafilem [166, 420, 423] | B

Zaleca sie poczatkowg terapie skojarzong macytentanem i tadalafilem [421, 430] |

Nalezy rozwazy¢ poczatkowa terapie skojarzong innymi lekami z klas ERA i PDE5i [303] lla

@ | @©

Nie zaleca sie poczatkowej terapii skojarzonej macytentanem, tadalafilem i seleksypagiem [421]

|

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych

Skroty: ERA, antagonista receptora endotelinowego; PDES5i, inhibitor fosfodiesterazy typu 5

wspotistniejagcych, dostepu do metod leczenia, aspektéw
ekonomicznych oraz preferencji chorego.

Ponizsze zasady postepowania odnosza sie przede
wszystkim do chorych z IPAH/HPAH/DPAH lub PAH-CTD
bez sercowo-ptucnych choréb wspétistniejacych, ponie-
waz chorzy z chorobami wspétistniejagcymi byli niedosta-
tecznie reprezentowani w badaniach klinicznych oceniaja-
cych strategie leczenia oraz terapie skojarzona u chorych
z PAH. Zasady leczenia chorych z PAH i sercowo-ptucnymi
chorobami wspétistniejacymi podsumowano w rozdziale
6.3.4.3.

U chorych, u ktérych stwierdzono niskie lub posred-
nie ryzyko, zaleca sie poczatkowo leczenie skojarzone
PDES5i i ERA. Podejscie to oceniano w badaniu AMBITION,
w ktérym poczatkowa terapie skojarzong ambrysentanem
w dawce docelowej 10 mg podawanej raz na dobe i tada-
lafilem w dawce docelowej 40 mg podawanej raz na dobe
poréwnano z leczeniem poczatkowym jednym z dwéch
lekéw w monoterapii [166]. Do badania AMBITION wia-
czono gtéwnie chorych z IPAH/HPAH/DPAH lub PAH-CTD.
Pierwotnym punktem koncowym byt czas do pierwszego
niekorzystnego zdarzenia klinicznego (w sktad ztozone-
go punktu koncowego wchodzity: Smier¢, hospitalizacja
w zwigzku z nasileniem objawoéw PAH, progresja choroby
lub dtugoterminowa niezadowalajgca odpowiedz kliniczna).
Wspotczynnik ryzyka (HR, hazard ratio) wystapienia pier-
wotnego punktu koricowego w grupie terapii skojarzonej
w poréwnaniu ze zsumowang grupa monoterapii wynosit
0,50 (95-procentowi przedziat ufnosci [95% Cl], 0,35-0,72;
P <0,001). Jednocze$nie w grupie terapii skojarzonej obser-
wowano istotng poprawe w 6MWT oraz w odniesieniu do ste-
zenia NT-proBNP. Na koniec badania stwierdzono, ze zmarto
10% chorych przydzielonych do grupy poczatkowej terapii
skojarzonej oraz 14% chorych przydzielonych do grupy
poczatkowej monoterapii (HR 0,67; 95% Cl, 0,42-1,08) [420].

W badaniu TRITON nieleczonych wczes$niej chorych
z PAH przydzielono do grupy poczatkowej terapii skoja-
rzonej dwulekowej (macytentan i tadalafil) lub tréjlekowej
(macytentan w dawce 10 mg podawanej raz na dobe, tada-
lafil w dawce docelowej 40 mg podawanej raz na dobe i se-
leksypag w dawce do 1600 pg podawanej raz na dobe) [421].
Do badania TRITON wtaczono gtéwnie chorych z IPAH/
/HPAH/DPAH lub PAH-CTD. W 26. tygodniu, w grupach
terapii dwu- i trojlekowej uzyskano zmniejszenie PVR o od-

powiednio 52% i 54%, oraz wydtuzenie dystansu w 6MWT
o odpowiednio 55 m i 56 m. Stosunek $rednich geome-
trycznych stezenia NT-proBNP od wartosci wyjsciowej do
tygodnia 26. wyniést odpowiednio 0,25 i 0,26. Badanie
TRITON nie wykazato zatem wyzszej korzysci z doustnej
trojlekowej terapii skojarzonej w poréwnaniu zdwulekowa
terapig skojarzong. Potwierdzito natomiast, ze poczatko-
we leczenie skojarzone ERA/PDE5i moze prowadzi¢ do
uzyskania znacznej poprawy w zakresie parametréw he-
modynamicznych oraz wydolnosci wysitkowej. Potrzebne
sq dalsze badania, ktére pozwolg ustali¢ dtugoterminowe
wyniki stosowania doustnej tréjlekowej terapii skojarzone;j.

Na podstawie dowodoéw z tych i innych badan [303,
422-424] u chorych z nowo ustalonym rozpoznaniem PH,
u ktérych stwierdzono niskie lub posrednie ryzyko, zaleca-
na jest poczatkowa dwulekowa terapia skojarzona lekami
zklas ERA i PDE5i. Poczatkowa tréjlekowa terapia skojarzona
nie jest zalecana ze wzgledu na brak dowodéw uzasadnia-
jacych jej stosowanie. U chorych, u ktérych stwierdzono
wysokie ryzyko, nalezy rozwazy¢ poczatkowg tréjlekowg
terapie skojarzona obejmujaca analog prostacykliny i.v./s.c.
[426, 427]. Nalezy przyzna¢, ze dowody uzasadniajace jej
stosowanie ograniczone s3 do serii przypadkéw, uznaje
sie w drodze porozumienia, ze strategia ta ma najwiek-
sze szanse powodzenia, zwlaszcza w kontekscie danych
z badania rejestrowego z Francji. Wykazano w nim lepsze
przezycie dtugoterminowe u chorych, u ktérych zastosowa-
no poczatkowa tréjlekowa terapie skojarzong obejmujaca
analog prostacykliny i.v./s.c. w poréwnaniu z chorymi pod-
danymi monoterapii lub poczatkowej dwulekowe;j terapii
skojarzonej[428]. Poczatkowa tréjlekowa terapie skojarzong
obejmujaca analog prostacykliny iv./s.c. nalezy rowniez
rozwazy¢ u chorych z ciezkim pogorszeniem parametréw
hemodynamicznych (np.RAP =20 mm Hg; Cl <2,0 I/min/m?;
SVI <31 ml/m? i/lub PVR =12 WU), u ktérych stwierdzono
posrednie ryzyko [238, 426].

Zalecenie dotyczace poczatkowej dwulekowej do-
ustnej terapii skojarzonej sformutowano, opierajac sie na
pytaniu | w formacie PICO (Suplement, rozdz. 6.2). Pomimo
niskiej jakosci danych poczatkowa doustna terapia skoja-
rzona lekami z klas ERA i PDE5i pozwala osiggna¢ wazne
cele terapeutyczne, takie jak poprawa w zakresie objawoéw
(klasy czynnosciowej), wydolnosci wysitkowej i biomar-
keréw sercowych oraz zmniejszenie liczby hospitalizacji.
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6.3.4.2. Decyzje dotyczqce sposobu leczenia w okresie
obserwacdji u chorych bez wspétistniejqcych choréb
sercowo-ptucnych

Chorzy z PAH wymagaja regularnych wizyt kontrolnych
obejmujacych stratyfikacje ryzyka i ocene stopnia prze-
strzegania zalecen dotyczacych leczenia przez pacjenta.

Przezycie dtugoterminowe jest znacznie wyzsze u cho-
rych, u ktérych uzyskano status niskiego ryzyka, w poréw-
naniu z chorymiz grup posredniego lub wysokiego ryzyka
[292, 295, 296]. Gtéwnym celem leczenia chorych z PAH jest
zatem osiggniecie i utrzymanie profilu niskiego ryzyka.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ sekwencyjnej terapii
skojarzonej u chorych z PAH oceniano w kilku badaniach
klinicznych. Do badania SERAPHIN wtgczono 742 chorych
z PAH, przede wszystkim z IPAH/HPAH/DPAH i PAH-CTD.
W momencie wigczenia do badania 63,7% z nich przyjmo-
wato inny lek swoisty dla PAH, przede wszystkim syldenafil
[167]. W podgrupie chorych leczonych juz farmakologicz-
nie na PAH, macytentan wtaczony w dawce dobowej 10 mg
zmniejszat ryzyko wystapienia zdarzen znamionujacych
pogorszenie kliniczne w wiekszym stopniu niz placebo
(HR 0,62; 95% Cl, 0,43-0,89) [167].

W badaniu GRIPHON oceniano bezpieczenstwo i sku-
tecznosc¢ seleksypagu [419]. Do badania tego wiaczono
1156 chorych z PAH, gtéwnie z IPAH/HPAH/DPAH lub
PAH-CTD, nieleczonych wczesniej lub przyjmujacych juz
ERA albo PDE5i w monoterapii badz terapie skojarzong
lekami z obu klas. Leczenie seleksypagiem w dawce do
1600 pug podawanej dwa razy dziennie wigzato sie zmniej-
szym ryzykiem wystapienia zdarzen znamionujacych
pogorszenie kliniczne niezaleznie od przyjmowanych
réwnoczesnie lekdw swoistych dla PAH. W grupie chorych
leczonych ERA/PDES5i w skojarzeniu (n=376) ryzyko wysta-
pienia zdarzen znamionujacych pogorszenie kliniczne byto
nizsze po wiaczeniu seleksypagu w poréwnaniu z placebo
(HR 0,63; 95% Cl, 0,44-0,90) [431].

Wptyw terapii skojarzonej na przezycie dtugotermino-
we u chorych z PAH pozostaje nieznany. W opublikowanej
w 2016 roku metaanalizie wykazano, ze leczenie skojarzone
(poczatkowe i sekwencyjne) wigzato sie z istotnym obni-
zeniem ryzyka pogorszenia klinicznego (ryzyko wzgledne
[RR, relative risk] 0,65; 95% Cl, 0,58-0,72; P <0,0001) [432].
Jednoczesénie nie wykazano poprawy w zakresie $mier-
telnosci ogdlnej (RR 0,86; 95% Cl, 0,72-1,03; P = 0,09),
a zdarzenia znamionujace pogorszenie kliniczne oraz
zgon wystapity u znacznego odsetka chorych pomimo
leczenia skojarzonego. Ponadto dane z rejestrow medycz-
nych wskazujg, ze chociaz leczenie skojarzone stosowane
jest coraz czesciej od 2015 roku, w analogicznym okresie
nie obserwowano jednoznacznej poprawy wskaznikéw
przezywalnosci [428, 433, 434]. Dane te potwierdzaja
wyniki badania, w ktérym profil niskiego ryzyka uzyskano
i utrzymano u mniej niz potowy chorych, u ktérych zasto-
sowano poczatkowe leczenie skojarzone lekami z klas ERA
i PDES5i [422].

Zmiana sposobu leczenia z PDES5i na riocyguat byta
przedmiotem badan klinicznych jako strategia eskalacyjna
[429, 435]. Badanie REPLACE to randomizowane badanie
otwarte z grupg kontrolna, do ktérego wtaczono chorych
leczonych PDES5i, w Il klasie czynnosciowej WHO-FC,
z wynikiem w 6MWT w przedziale 165-440 m [429]. Do
badania wiaczono gtéwnie chorych z IPAH/HPAH/DPAH
lub PAH-CTD, ktoérych przydzielono losowo do konty-
nuacji dotychczasowego leczenia PDE5i badz zmiany
metody leczenia z PDE5i na riocyguat w dawce do 2,5 mg
podawanej trzy razy dziennie. W badaniu tym uzyskano
ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy okreslany jako
poprawa kliniczna wyrazona przez zmiane okreslonego
rzedu wielko$ci w 6MWT, WHO-FC i NT-proBNP w 24. tygo-
dniu. Poprawe kliniczng w 24. tygodniu wykazano u 41%
chorych po zmianie sposobu leczenia na riocyguat i 20%
chorych, u ktérych utrzymano dotychczasowe leczenie
PDES5i (iloraz szans [OR, odds ratio] 2,78; 95% Cl, 1,53-5,06;
P=0,0007). Ponadto zdarzenia znamionujace pogorszenie
kliniczne wystapity u mniejszej liczby chorych leczonych
riocyguatem (OR 0,10; 95% Cl, 0,01-0,73; P = 0,0047).

Na podstawie streszczonych powyzej dowodéw sfor-
mutowano nastepujace zalecenia, ktére majg zastosowanie
do podejmowania decyzji dotyczacych sposobu leczenia
w okresie obserwacji:

1. Uchorych, u ktérych poczatkowa terapia PAH pozwo-
lita na uzyskanie profilu niskiego ryzyka, zaleca sie
kontynuacje dotychczasowego leczenia.

2. U chorych, u ktérych w trakcie leczenia skojarzonego
ERA/PDES5i stwierdzono posrednie niskie ryzyko, nalezy
rozwazy¢ dodatkowe wiaczenie seleksypagu w celu
zmniejszenia ryzyka pogorszenia stanu klinicznego. Moz-
na rowniez rozwazy¢ zmiane leku z PDE5i na riocyguat.

3. U chorych z IPAH/HPAH/DPAH, u ktérych w trakcie
leczenia preparatami doustnymi stwierdzono po-
$rednie wysokie lub wysokie ryzyko zgonu, nalezy
rozwazy¢ dodatkowe wtgczenie epoprostenolu i.v. lub
treprostynilui.v./s.c. oraz skierowanie na kwalifikacje do
zabiegu LTx [309, 436]. W przypadkach, gdy dodanie
analogoéw prostacyklin i.v./s.c. jest niemozliwe, mozna
rozwazyc¢ dodanie seleksypagu lub zmiane leku z PDES5i
na riocyguat.

6.3.4.3. Tetnicze nadcisnienie ptucne u pacjentéw

z sercowo-ptucnymi chorobami wspétistniejqcymi
Charakterystyka demograficzna i kliniczna chorych
z IPAH ulegta zmianie w ciagu minionego dziesieciolecia,
w szczegolnosci w krajach uprzemystowionych [447].
Wedtug danych z kilku wspdtczesnych rejestrow Sredni
wiek chorych z IPAH w momencie ustalenia rozpoznania
wynosi ~60 (lub wiecej) lat [161, 295,299, 447, 448]. U wielu
pacjentéw w podesztym wieku stwierdza sie sercowo-ptu-
cne choroby wspétistniejace, co utrudnia réznicowanie
miedzy grupa 2. a 3. PH. U chorych z PAH w podesztym
wieku wytaniaja sie dwa podstawowe fenotypy choroby.
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Tabela zalecen 10 — Zalecenia dotyczace sekwencyjnej terapii skojarzonej u pacjentéw z idiopatycznym, dziedzicznym lub polekowym

tetniczym nadcisnieniem ptucnym

Zalecenia ogdlne dotyczace sekwencyjnej terapii skojarzonej

Zaleca sie eskalacje leczenia w oparciu o ocene ryzyka i ogélne strategie lecznicze (patrz ryc. 9) | C

Dowody z badan, w ktérych ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy obejmowat wspétczynniki chorobowosci/

/Smiertelnosci

W celu obnizenia ryzyka chorobowosci/smiertelnosci zaleca sie dodanie macytentanu do PDESi lub doustnych/

I B
/wziewnych analogdw prostacykliny [167, 168, 437]
W celu obnizenia ryzyka chorobowosci/smiertelnosci zaleca sie dodanie seleksypagu do ERA< i/lub PDE5I [418, 419] | B
W celu obnizenia ryzyka chorobowosci/smiertelnosci zaleca sie dodanie doustnego treprostynilu do ERA lub PDES5i/ | B

/riocyguatu stosowanych w monoterapii [412, 413, 415]

W celu obnizenia ryzyka chorobowosci/smiertelnosci nie zaleca sie dodania bosentanu do syldenafilu [419]

Dowody z badan, w ktérych pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana dystansu w 6MWT

W celu poprawy wydolnosci wysitkowej mozna rozwazy¢ dodanie syldenafilu do epoprostenolu [392, 438] | B

W celu poprawy wydolnosci wysitkowej mozna rozwazy¢ dodanie wziewnego treprostynilu do syldenafilu

lub bosentanu stosowanych w monoterapii [411, 439] ll 8
W celu poprawy wydolnosci wysitkowej nalezy rozwazy¢ dodanie riocyguatu do bosentanu [395, 440] lla B
W celu poprawy wydolnosci wysitkowej mozna rozwazy¢ dodanie tadalafilu do bosentanu [393] b C
W celu poprawy wydolnosci wysitkowej mozna rozwazy¢ dodanie wziewnego iloprostu do bosentanu [441, 442] b B
W celu poprawy wydolnosci wysitkowej mozna rozwazy¢ dodanie ambrysentanu do syldenafilu [443] b C
W celu poprawy wydolnosci wysitkowej mozna rozwazy¢ dodanie bosentanu do syldenafilu [419, 444] b C
W celu poprawy wydolnosci wysitkowej mozna rozwazy¢ dodanie syldenafilu do bosentanu [444-446] Ib C
W celu poprawy wydolnosci wysitkowej i/lub ztagodzenia objawdw PH mozna rozwazy¢ inne schematy sekwencyjnej m .

podwdjnej lub potréjnej terapii skojarzonej

Nie zaleca sie stosowania riocyguatu i PDE5i w skojarzeniu? [389]

Dowody z badan, w ktérych pierwszorzedowym punktem koncowym byto bezpieczenstwo terapii skojarzonej

Klasa zalecen; ®PPoziom wiarygodnosci danych; <Lekami z klasy ERA stosowanymi w badaniu GRIPHON byty bosentan i ambrysentan; W badaniu PATENT plus oceniano
leczenie skojarzone syldenafilem i riocyguatem. Nie zaleca sie jednak stosowania riocyguatu w skojarzeniu z zadnym lekiem z klasy PDES5i
Skréty: BMWT, test 6-minutowego marszu; ERA, antagonista receptora endotelinowego; PDES5i, inhibitor fosfodiesterazy typu 5; PH, nadcisnienie ptucne

Jeden z nich (zwany dalej fenotypem lewego serca) do-
tyczy chorych w wieku podesztym, gtéwnie ptci zenskiej,
u ktérych stwierdza sie czynniki ryzyka wystapienia HFpEF
(np. nadcisnienie tetnicze, otytos¢, cukrzyce lub chorobe
naczyn wiencowych) i przedwtosniczkowe (a nie pozawto-
sniczkowe) PH [449, 450]; ~30% z nich ma w wywiadzie epi-
zod migotania przedsionkéw [161]. Drugi fenotyp (zwany
sercowo-ptucnym) dotyczy chorych w wieku podesztym,
gtéwnie pici meskiej, u ktérych stwierdza sie obnizenie
DLCO (<45% wartosci przewidywanej), czesto hipoksemieg,
czynnikiryzykawystapienia LHD, aw wywiadzie istotne ob-
cigzenie spowodowane paleniem tytoniu [77,78, 161, 451].
W analizie skupien w grupie 841 chorych znowo ustalonym
rozpoznaniem IPAH z rejestru COMPERA, u 12,6% chorych
stwierdzano fenotyp klasyczny, dotyczacy mtodszych
pacjentéw, gtéwnie pici zenskiej, bez sercowo-ptucnych
choréb wspotistniejacych, u 35,8% fenotyp lewego serca,
a u 51,6% fenotyp sercowo-ptucny [161].

Nie istnieja oparte na dowodach zasady okreslania
fenotypu chorego. W badaniu AMBITION chorych wyta-
czano z analizy pierwszorzedowego punktu koAcowego
na podstawie obecnosci powyzej trzech czynnikéw ryzyka
wystapienia LHD, jezeli spetniali oni jednoczesnie pewne

kryteria hemodynamiczne [166]. Z kolei wspomniana wcze-
$niej analiza skupien w badaniu rejestrowym COMPERA
potwierdzita, ze obecnos¢ pojedynczego czynnika ryzyka
moze zmienia¢ fenotyp [161]. Oczekujgc na dodatkowe
dane, wydaje sie zatem, ze fenotyp chorego nalezy okresla¢
na podstawie catosci obrazu klinicznego.

W poréwnaniu z pacjentami bez choréb wspétistnieja-
cych, u pacjentéw z sercowo-ptucnymi chorobami wspét-
istniejacymi uzyskuje sie mniej korzystng odpowiedz na
leczenie farmakologiczne swoiste dla PAH i czesciej zacho-
dzi koniecznos¢ odstawienia takiego leczenia ze wzgledu
na brak skutecznosci lub ztg tolerancje. Ponadto rzadziej
uzyskuje sie u nich status niskiego ryzyka, a ryzyko zgonu
jest wyzsze. W grupie chorych z fenotypem lewego serca
Smiertelnos$¢ skorygowana dla wieku wydaje sie zblizona
do $miertelnosci chorych z klasycznym fenotypem PAH.
Natomiast szczegdlnie wysokie ryzyko zgonu stwierdza
sie u chorych z fenotypem sercowo-ptucnym i obnizong
wartoscig DLCO [77, 78, 161, 450, 451].

Poniewaz pacjenci z sercowo-ptucnymi chorobami
wspotistniejacymi byli niedostatecznie reprezentowani
lub wytaczani z badan klinicznych PAH, niemozliwe jest
sformutowanie opartych na dowodach zalecen doty-
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Tabela zalecen 11 — Zalecenia dotyczace leczenia pacjentdw z ujemnym wynikiem testu wazoreaktywnosci, u ktérych idiopatyczne, dzie-
dziczne lub polekowe tetnicze nadcisnienie ptucne wspédtistnieje z chorobami sercowo-ptucnymi?

Zalecenia

Klasa® Poziom*®

Zalecenia dotyczace leczenia poczatkowego

U pacjentéw z IPAH/HPAH/DPAH i wspotistniejgcymi chorobami sercowo-ptucnymi nalezy rozwazy¢ poczatkowe

leczenie PDES5i lub ERA w monoterapii

lla C

Zalecenia dotyczace decyzji terapeutycznych w okresie dalszej obserwacji

U pacjentéw z IPAH/HPAH/DPAH i wspdtistniejacymi chorobami sercowo-ptucnymi, u ktérych w trakcie leczenia

PDESi lub ERA w monoterapii stwierdzono posrednie lub wysokie ryzyko zgonu, po przeanalizowaniu indywidualnej Ilb C

sytuacji danego pacjenta mozna rozwazy¢ wigczenie dodatkowego leku na PAH

2Choroby wspdtistniejace sercowo-ptucne wystepuja gtéwnie u pacjentéw w podesztym wieku i obejmuja czynniki ryzyka wystapienia HFpEF, takie jak otyto$¢, cukrzyca,
choroba wiericowa, nadcisnienie tetnicze w wywiadzie i/lub niskg DLCO; "Klasa zalecen; ‘Poziom wiarygodnosci danych

Skroty: DLCO, zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla; DPAH, tetnicze nadcisnienie ptucne zwiazane z przyjmowaniem lekéw; ERA, antagonista receptora endotelinowego;
HPAH, dziedziczne tetnicze nadcisnienie ptucne; IPAH, idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne; PDESi, inhibitor fosfodiesterazy typu 5

czacych leczenia tej populacji chorych. Dane rejestrowe
wskazuja, ze wiekszos¢ lekarzy rozpoczyna leczenie tych
chorych od PDES5i. Niekiedy przepisuje sie im leki z klasy
antagonistow receptora endoteliny lub terapie skojarzona
PDESI/ERA, ale leki odstawiane sa czesciej niz u chorych
z klasycznym PAH [447, 450]. Analiza podgrupy z badania
AMBITION, obejmujacej 105 chorych wytaczonych z gtéw-
nej analizy z uwagi na fenotyp lewego serca, wykazata, ze
— w poréwnaniu z chorymi uwzglednionymi w gtéwnej
analizie — uzyskano u nich mniejsza poprawe kliniczna
przy wyzszym prawdopodobienstwie odstawienia lekéw
ze wzgledu na zastrzezenia co do ich skutecznosci i tole-
rangji, tak w przypadku monoterapii, jak i leczenia skoja-
rzonego [449]. Dane z rejestru ASPIRE wykazaty mniejsza
poprawe wydolnosci wysitkowej i PROM u chorych z IPAH
o fenotypie sercowo-ptucnym w poréwnaniu z chorymi
z IPAH o fenotypie klasycznym [451].

U chorych z fenotypem lewego serca leczenie ERA
wiaze sie z podwyzszonym ryzykiem zatrzymania ptynéw
[449]. Ponadto u chorych z fenotypem sercowo-ptucnym
leki swoiste dla PAH moga powodowac zmniejszenie
wysycenia krwi obwodowej tlenem [452]. Dotychczas
opublikowano niewiele doniesier dotyczacych stosowania
analogéw prostacyklin lub agonistéw receptora prostacy-
kliny w tej populacji chorych [453].

Brak solidnych dowodéw wspierajacych poszczegdlne
metody leczenia PAH u pacjentow w podesztym wieku z ser-
cowo-ptucnymi chorobami wspétistniejacymi utrudnia sfor-
mutowanie wytycznych dotyczacych ich leczenia, o czym
nalezy informowac chorych. W obliczu braku dowodéw
wspierajacych poszczegdlne strategie terapeutyczne u tych
chorych, uzytecznos¢ stratyfikacji ryzyka w ukierunkowaniu
decyzji dotyczacych sposobu leczenia jest ograniczona.
U wiekszosci z tych pacjentéw zalecana jest poczatkowa
monoterapia (patrz Suplement, tab. S3), wedtug danych
zrejestrow PDE5i to klasa lekéw najczesciej stosowana w tej
populacji [161]. Dalsze decyzje dotyczace leczenia nalezy
podejmowac indywidualnie dla poszczegdlnych chorych
w porozumieniu z osrodkiem zajmujacym sie leczeniem PH
i lekarzami z poradni rejonowych.

Algorytm terapeutyczny znajdujacy zastosowanie w le-
czeniu chorych z PAH przedstawiono narycinie 9 i opisano
w odnosnej czesci wytycznych.

6.3.5. Interakcje lekowe

Sposrdd swoistych lekéw stosowanych w PAH istotne
klinicznie interakcje farmakokinetyczne stwierdzono
miedzy bosentanem a syldenafilem (obnizenie stezenia
syldenafilu w osoczu [385]), bosentanem a hormonalnymi
lekami antykoncepcyjnymi (zmniejszenie skutecznosci
antykoncepcyjnej [361]) oraz bosentanem a antagonista-
mi witaminy K (VKA, vitamin K antagonist) (potencjalna
koniecznos¢ skorygowania dawki VKA [386]). Tabela
S4 Suplementu zawiera spis dodatkowych interakgji far-
makokinetycznych o potencjalnym znaczeniu klinicznym.

6.3.6. Leczenie interwencyjne

6.3.6.1. Balonowa septostomia przedsionkowa

i zespolenie Pottsa

Balonowa septostomia przedsionkowa [454, 455] obejmuje
wytworzenie potaczenia miedzyprzedsionkowego, a ze-
spolenie Pottsa [456-459] obejmuje potaczenie lewej PA
z aorta zstepujaca. Celem obu zabiegéw jest odcigzenie
prawego serca i poprawa krazenia systemowego, a tym sa-
mym zwiekszenie efektywnosci transportu tlenu pomimo
obnizonego wysycenia krwi tetniczej tlenem. Oba zabiegi
sg ztozone i zwigzane zwysokim ryzykiem, w tym znaczna
Smiertelnoscig okotozabiegowa. W zwigzku z tym rzadko
przeprowadza sie je u chorych z PAH, a ich wykonanie
mozna rozwazy¢ wytgcznie w osrodkach, ktérych personel
ma doswiadczenie z ta metoda.

6.3.6.2. Denerwacja tetnicy ptucnej

Uzasadnieniem klinicznym zabiegu denerwacji tetnicy
ptucnej (PADN, PA denervation) jest typowa dla PAH nad-
mierna aktywacja uktadu wspétczulnego, ktéra wiagze sie
z gorszymi wynikami [460, 461]. Cho¢ udziat tego mecha-
nizmu w rozwoju PAH nie zostat w petni poznany, wigze
sie on ze skurczem naczyn i ich nastepcza przebudowa
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regulowang przez odruch z baroreceptoréw umiejscowio-
nych na rozwidleniu pnia ptucnego [462, 463]. W nastep-
stwie ablacji tej okolicy falami o czestotliwosci radiowe;j
uzyskuje sie bezposrednig i dlugotrwatg poprawe para-
metréw hemodynamicznych [464]. Nie ma jednak wielu
dowodéw z wieloo$rodkowych RCT potwierdzajacych
korzysci z wykonywania PADN u chorych przyjmujacych
juz zalecana farmakoterapie. W niewielkim badaniu wie-
loosrodkowym oceniano wykonalnos¢ PADN przy uzyciu
cewnika wewnatrznaczyniowego ze zminiaturyzowana
sonda ultradzwiekowa u chorych z PAH na doustnej
dwu- lub tréjlekowej terapii skojarzonej [465]. Zabieg
byt bezpieczny i wigzat sie ze zmniejszeniem PVR oraz
poprawa w zakresie 6MWT i mozliwosci wykonywania
czynnosci dnia codziennego. Cho¢ metoda ta wydaje sie
potencjalnie obiecujaca, PADN nalezy w dalszym ciagu
uwazac za metode eksperymentalna.

6.3.7. Zaawansowana niewydolnos¢
prawokomorowa

6.3.7.1. Postepowanie na oddziale intensywnej opieki
medycznej

Chorzy z PH moga wymagac leczenia na oddziale inten-
sywnej opieki medycznej z powodu prawokomorowe;j
niewydolnosci serca, choréb wspétistniejgcych (w tym
powaznej operacji) lub obu stanéw jednoczesnie. Ryzyko
zgonu u tych chorych jest wysokie [466, 467], dlatego po-
winni by¢ leczeni, w miare mozliwosci, w wyspecjalizowa-
nych osrodkach. Obok podstawowych standardéw inten-
sywnej terapii w tej populacji pacjentéw nalezy starannie
monitorowac czynnos¢ RV. Nieswoiste objawy kliniczne
niewydolnosci prawokomorowej przy niskim CO obej-
muja blado$¢ powtok z sinica obwodowg, niedocisnienie
tetnicze, czestoskurcz, zmniejszong diureze i narastajace
stezenie mleczanéw we krwi. Monitorowanie nieinwazyjne
powinno obejmowac stezenia biomarkeréw (NT-proBNP
i troponiny) oraz badanie echokardiograficzne. Minimum
inwazyjnego monitorowania hemodynamicznego stanowi
zatozenie cewnika centralnego w gérnej potowie ciata
w celu pomiaru osrodkowego cisnienia zylnego oraz wy-
sycenia krwiw zytach centralnych tlenem, ktérego wartos¢

jest odzwierciedleniem CO. Cewnikowanie prawego serca
lubinne metody zaawansowanej oceny hemodynamicznej
nalezy rozwazy¢ u chorych zzaawansowanga niewydolno-
$cig prawokomorowa lub w sytuacjach ztozonych [468].

W leczeniu chorych z niewydolnoscig prawokomorowg
nalezy skupic sie na modyfikowalnych czynnikach wywotu-
jacych zaostrzenie, takich jak: zakazenia, zaburzenia rytmu
serca, niedokrwisto$¢ oraz inne choroby wspétistniejace.
Ptynoterapia ma kluczowe znaczenie u tych chorych, zkté-
rych wiekszos¢ wymaga bilansu ujemnego w celu zmniej-
szenia obcigzenia wstepnego RV, co poprawia geometrie
i czynnos¢ RV [468]. Chorzy z niskim CO moga odnie$¢
pozytek z leczenia inotropowego, lekami najczesciej sto-
sowanymi w tych warunkach sa dobutamina i milrynon.
Nadrzednym celem leczenia chorych z niewydolnoscia
prawokomorowa jest utrzymanie $redniej wartosci ci-
$nienia tetniczego na poziomie >60 mm Hg. U chorych
w uporczywym niedocisnieniem konieczne moze by¢
zastosowanie lekéw wazopresyjnych, jak noradrenalina czy
wazopresyna. O ile to mozliwe, nalezy unikac intubowania
chorych zzaawansowang niewydolnoscig RV i stosowania
u nich inwazyjnej wentylacji mechanicznej, gdyz wigze sie
to z ryzykiem dalszego pogorszenia parametréw hemo-
dynamicznych i zgonu. Stosowanie lekéw swoistych dla
PAH nalezy rozwazac indywidualnie w kazdym przypadku,
biorac pod uwage chorobe podstawowa, choroby wsp6t-
istniejace oraz inne przyjmowane leki. U chorych z nowo
ustalonym rozpoznaniem PAH i niskim CO nalezy rozwa-
zy¢ terapie skojarzong obejmujaca podawanie analogéw
prostacyklin i.v./s.c. [426].

6.7.3.2. Mechaniczne wspomaganie krqzenia

W osrodkach specjalistycznych dostepne sa rézne me-
tody mechanicznego wspomagania krazenia stosowane
w leczeniu chorych z niewydolnoscia RV. Najczesciej
stosowang metoda jest zylno-tetnicze pozaustrojowe
wspomaganie utlenowania (ECMO, extracorporeal mem-
brane oxygenation). Mechaniczne wspomaganie krazenia
stato sie uznang metoda terapii pomostowej do czasu
wykonania transplantacji u chorych w nieodwracalna
niewydolnoscia RV. Niekiedy jest réwniez stosowane jako
terapia pomostowa do czasu uzyskania poprawy u chorych

Tabela zalecen 12 — Zalecenia dotyczace leczenia pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w oddziatach intensywnej opieki

medyczne;j

Zalecenia Klasa® | Poziom®

W przypadku leczenia pacjentéw z prawokomorowa niewydolnoscig serca w warunkach OIT zaleca sie prowadzenie

leczenia przez doswiadczonych lekarzy, wdrazanie leczenia przyczynowego oraz wykorzystanie metod leczenia pod-

trzymujacego, obejmujacych wedtug potrzeb leki inotropowo dodatnie, wazopresyjne, ptynoterapie oraz leki swoiste ¢
dla PAH

Mechaniczne wspomaganie krazenia moze by¢ opcja do zastosowania w wybranych przypadkach, jako leczenie po-

mostowe do transplantacji lub do wyleczenia. W sytuacji, gdy urzadzenia do mechanicznego wspomagania krazenia lla C

nie s dostepne w danym osrodku, nalezy rozwazy¢ przekazanie pacjenta do innego osrodka

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych

Skroty: HF, niewydolnos¢ serca; OIT, oddziat intensywnej terapii; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne
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Tabela 20. Kryteria kierowania na kwalifikacje do zabiegu przeszczepienia ptuca oraz umieszczenia na liscie transplantacyjnej u chorych

z tetniczym nadcisnieniem ptucnym

Skierowanie

Chorzy potencjalnie kwalifikujacy sie do LTx jako opcji w przypadku niepowodzenia innych metod leczenia

Posrednie wysokie lub wysokie ryzyko wg ESC/ERS lub wynik oceny ryzyka REVEAL >7 pomimo odpowiedniego leczenia farmakologicznego PAH

Postepujaca choroba lub niedawna hospitalizacja w zwigzku z nasileniem objawdéw PAH

Potrzeba leczenia analogami prostacykliny i.v. lub s.c.

Rozpoznanie lub podejrzenie postaci nadcisnienia ptucnego zwigzanej z wysokim ryzykiem, np. w przebiegu PVOD lub PCH, twardziny

ukfadowej lub duzych i postepujacych tetniakdw tetnicy ptucnej

Objawy wtdrnego zaburzenia czynnosci watroby lub nerek w przebiegu PAH lub inne powiktania potencjalnie stanowigce zagrozenie zycia,

np. nawracajace krwioplucie
Umieszczenie na liscie transplantacyjnej

Pacjent po petnej kwalifikacji, przygotowany do zabiegu

Wysokie ryzyko wg ESC/ERS lub wynik oceny ryzyka REVEAL >10 pomimo odpowiedniego leczenia farmakologicznego PAH zwykle obejmuja-

cego analogi prostacykliny i.v. lub s.c.

Postepujaca hipoksemia, zwtaszcza u pacjentéw z PVOD lub PCH

Postepujaca, acz nie schytkowa niewydolno$¢ watroby lub nerek w przebiegu PAH lub krwioplucie stanowigce zagrozenie zycia

Skroty: ERS, Europejskie Towarzystwo Oddechowe; ESC, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne; i.v., dozylnie; LTx, przeszczepienie ptuc; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne;
PCH, hemangiomatoza kapilarna ptucna; PVOD, choroba zarostowa zyt ptucnych; s.c., podskérnie

z potencjalnie odwracalng niewydolnoscia RV wynikajaca
zprzyczyn poddajacych sie leczeniu [468]. Sformutowanie
0golnych zalecen dotyczacych wskazan do mechaniczne-
go wspomagania krazenia jest niemozliwe. Decyzja musi
by¢ podejmowana indywidualnie w kazdym przypadku,
po uwzglednieniu czynnikéw lezacych po stronie chorego
oraz dostepnosci zasobdéw [469, 470]. Dtugoterminowe
mechaniczne wspomaganie krazenia, analogiczne do
urzadzen wspomagajacych prace lewej komory (LVAD,
left ventricular assist device), nie jest obecnie dostepne dla
chorych zPHi schytkowg niewydolnoscig prawokomorowa.

6.3.8. Przeszczepienie ptuci przeszczepienie

serca i ptuc

Przeszczepienie ptuc pozostaje wazng metoda leczenia
chorych z PAH opornym na zoptymalizowane leczenie far-
makologiczne. U chorych z PAH nalezy rozwazy¢ skiero-
wanie do o$rodka transplantologii na kwalifikacje do LTx
na wczesnym etapie choroby (tab. 20): 1) gdy nie uzyskano
wystarczajacej odpowiedzi na leczenie farmakologiczne,
pomimo stosowania zoptymalizowanej terapii skojarzonej;

Tabela zalecen 13 — Zalecenia dotyczace przeszczepienia ptuc

2) gdy stwierdzono u nich posrednie wysokie lub wysokie
ryzyko zgonu (tzn. Smiertelnos¢ roczna >10% szacowana
przy pomocy zwalidowanych narzedzi stratyfikacji ryzy-
ka) [471] (patrz rozdz. 6.2.7), ktére przewyzsza biezace
wskazniki $miertelnosci po LTx [472]; 3) gdy stwierdzono
u nich postac choroby znana z niepomyslnej odpowiedzi
na leczenie zachowawcze, np. PVOD lub PCH.

U chorych z PAH wykonywano zaréwno transplan-
tacje serca i ptuc, jak i transplantacje obu ptuc. Obecnie
u wiekszosci chorych wykonuje sie przeszczepienie obu
ptuc, a transplantacja serca i ptuc zarezerwowana jest
dla chorych z dodatkowymi nieoperacyjnymi wadami
serca [473]. Dzieki wprowadzeniu punktowego systemu
alokacji ptuc (LAS, lung allocation score) Smiertelnos¢ na
liscie oczekujacych zmniejszyta sig, a szanse na otrzymanie
narzadu wzrosty [474]. W niektdrych krajach chorzy z ciez-
kim PH moga w ocenie LAS uzyska¢ ,priorytet szczegélny”.
W innych krajach, w ktérych nie stosuje sie LAS, skutecz-
nie wdrozono programy priorytetowe dla tych chorych
[475]. W procesie kwalifikacji do LTx nalezy dotozy¢ staran
w celu petnego zaangazowania chorych i ich rodzin oraz

Zaleca sie kierowanie potencjalnych kandydatéw do LTx na kwalifikacje w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na

doustne leczenie skojarzone, potwierdzone stwierdzeniem posredniego wysokiego lub wysokiego ryzyka zgonu badz | C

wyniku oceny ryzyka REVEAL >7

Zaleca sie umieszczenie na liscie transplantacyjnej pacjentéw, u ktdrych stwierdzono wysokie ryzyko zgonu badz

wynik oceny ryzyka REVEAL >10 pomimo zoptymalizowanego leczenia zachowawczego obejmujacego analogi pro- C

stacykliny s.c. lub i.v.

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych
Skréty: i.v., dozylnie; LTx, przeszczepienie ptuca; s.c., podskérnie
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przekaza¢ im wyczerpujace informacje dotyczace ryzyka
i korzysci. Wéwczas mozliwe jest wspdlne podjecie osta-
tecznej decyzji przez chorego i opiekujacy sie nim zespot
specjalistow (patrz rozdz. 6.3.1.8). Rokowanie dtugotermi-
nowe u chorych z PAH, ktérzy przezyli wczesny okres po
przeszczepieniu, jest dobre. W jednym z badan wykazano,
ze mediana warunkowa czasu przezycia u chorych z IPAH,
ktorzy przezyli 1 rok po pierwszym przeszczepieniu, wy-
nosita 10 lat [476].

6.3.9. Algorytm terapeutyczny oparty

na dowodach

Algorytm terapeutyczny znajdujacy zastosowanie w le-
czeniu chorych z IPAH/HPAH/DPAH lub PAH-CTD przed-
stawiono na rycinie 9. Dane naukowe, na ktérych oparto
algorytm, pochodza gtéwnie z badan w grupach chorych
z IPAH/HPAH/DPAH lub PAH-CTD bez wspdtistniejacych
choréb sercowo-ptucnych. Chorzy z PAH zwigzanym z za-
kazeniem HIV, PoPH oraz PAH zwigzanym z wrodzonymi
wadami serca byli niedostatecznie reprezentowani w wiek-
szosci badan klinicznych lekéw swoistych dla PAH lub nie
wigczano ich w ogéle do tych badan. Zalecenia dotyczace
leczenia tych chorych zawarto w rozdziale 7.

6.3.10. Rozpoznanie i leczenie powiktan
tetniczego nadciénienia plucnego

6.3.10.1. Zaburzenia rytmu serca

U chorych z PAH najczesciej stwierdza sie nadkomorowe
zaburzenia rytmu serca, przede wszystkim migotanie
przedsionkéw i trzepotanie przedsionkéw, natomiast cze-
stos¢ wystepowania komorowych zaburzen rytmu serca
oraz bradyarytmii wydaje sie znacznie nizsza [477-479].
Nalezy pamieta¢, ze wiek jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka rozwoju nadkomorowych zaburzen rytmu serca.
W kohortowych badaniach prospektywnych, prowa-
dzonych gtéwnie na chorych z IPAH, wskazniki 5-letniej
zapadalnosci dla nadkomorowych zaburzen rytmu serca
miescity sie w przedziale 3%-25% [479-481].

W zwiazku z brakiem danych dotyczacych postepo-
wania w PAH leczenie przeciwkrzepliwe u chorych z PAH
i nadkomorowymi zaburzeniami rytmu serca nalezy pro-
wadzi¢ w oparciu o zalecenia dotyczace chorych zinnymi
chorobami serca [477].

Chorzy z PAH s szczeg6lnie wrazliwi na stres hemody-
namiczny w przebiegu nadkomorowych zaburzen rytmu
serca, zwigzany z czestoskurczem oraz asynchronia przed-
sionkowo-komorowa. Utrzymanie rytmu zatokowego jest
waznym celem terapeutycznym w tej grupie pacjentéw.
Wystapienie zaburzen rytmu serca u chorych z PAH czesto
prowadzi do pogorszenia klinicznego i wigze sie zpodwyz-
szona $miertelnoscia [481]. W badaniach obserwacyjnych
wykazano mozliwos¢ zastosowania réznych strategii kon-
troli rytmu serca, takich jak kardiowersja farmakologiczna
i elektryczna oraz leczenie interwencyjne metoda ablacji

przezcewnikowej. W celu uzyskania lub utrzymania stabil-
nego rytmu zatokowego nalezy rozwazy¢ profilaktyczne
podawanie lekéw antyarytmicznych, bez dziatan inotro-
powych ujemnych, takich jak amiodaron doustnie, nawet
pomimo braku danych dotyczacych skutecznosci takiego
postepowania. W indywidualnych przypadkach mozliwe
jestleczenie lekami beta-adrenolitycznymi w niskiej dawce
i/lub digoksyna.

Ablacja przezcewnikowa jest preferowana metoda
leczenia trzepotania przedsionkéw i niektérych postaci
czestoskurczu nadkomorowego, chociaz u chorych z PAH
jest to zabieg stanowiagcy wieksze wyzwanie techniczne niz
u chorych z prawidtowa morfologia prawego serca [482].
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ réznych technik ablacji
w leczeniu migotania przedsionkéw, w szczegélnosci
w populacji chorych z PAH, s3 nieznane. Mozliwe jest,
ze ze wzgledu na przebudowe RA rola punktéw wyjscia
innych niz zyty ptucne moze by¢ wazniejsza niz u chorych
bez PAH [483].

6.3.10.2. Krwioplucie

Krwioplucie o nasileniu od fagodnego do zagrazajacego
zyciu moze wystapic¢ w przebiegu kazdej postaci PH, wy-
stepuje jednak szczegdlnie czesto u chorych zHPAH i PAH
zwigzanym z CHD. Zrédtem krwawienia z drég oddecho-
wych czesto sg poszerzone tetnice oskrzelowe [484-486],
dlatego tez w diagnostyce chorych z PAH i krwiopluciem
nalezy wykonac TK z kontrastem z obrazowaniem w fazie
tetniczej. Nawet jesli ustalenie Zzrodta krwawienia jest
niemozliwe, u chorych z krwiopluciem o nasileniu umiar-
kowanym do ciezkiego oraz nawracajacymi epizodami
krwioplucia o nasileniu tagodnym zaleca sie embolizacje
poszerzonych tetnic oskrzelowych. Przeszczepienie ptuc
nalezy rozwazy¢ u chorych z nawracajgcym krwiopluciem
o ciezkim nasileniu utrzymujacym sie pomimo optymal-
nego leczenia.

6.3.10.3. Powiktania mechaniczne

Powiktania mechaniczne u chorych z PAH s3 zwykle
zwigzane z postepujacym poszerzeniem PA i obejmujg
powstanie tetniaka PA, jego pekniecie, rozwarstwienie,
ucisk na przylegte struktury, takie jak pien lewej tetnicy
wiencowej, zyty ptucne, oskrzela gtéwne i nerwy krtaniowe
wsteczne [487-492].

Tetniak tetnicy ptucnej byt zmiennga niezaleznie ko-
relujgcg z podwyzszonym ryzykiem nagtej Smierci ser-
cowej w jednym z opublikowanych badan [492]. Objawy
przedmiotowe i podmiotowe sg nieswoiste, w wiekszosci
przypadkdéw przebieg jest bezobjawowy, a powiktania
wykrywane sg przypadkowo. Tetniak tetnicy ptucnej jest
zwykle wykrywany w trakcie badania echokardiograficzne-
go i uwidaczniany najdokfadniej w badaniach TK lub cMRI
zkontrastem. Mozliwoscileczenia bezobjawowego tetniaka
PA lub rozwarstwienia PA nie sa dobrze opisane. W indy-
widualnych przypadkach nalezy rozwazy¢ LTx [490, 493].
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U chorych z kompresja pnia lewej tetnicy wienicowe;j
przezskérnaimplantacja stentu jest skuteczna i bezpieczna
metoda leczenia [62]. U chorych z bezobjawowa kompresjg
pnia lewej tetnicy wiericowej lub nieciezkimi zaburzeniami
jego anatomii diagnostyka przy uzyciu ultrasonografii
wewnatrznaczyniowej lub prowadnika ci$nieniowego
wprowadzanego do tetnicy wiencowej moze pomoc
unikna¢ niepotrzebnych interwencji [494].

6.3.11. Opieka pod koniec zycia

i zagadnienia etyczne

Przebieg kliniczny PAH moze cechowad postepujgce po-
garszanie sie stanu chorego ze sporadycznymi epizodami
ostrej dekompensacji. Ciezko jest przewidzie¢ spodziewa-
ng dtugos¢ zycia— chorzy moga umierac powoli, wskutek
postepujacej niewydolnosci prawego serca, moze tez
nastapic¢ nagty zgon.

W leczeniu PAH niezbedna jest opieka zorientowana
na pacjenta. Informacje dotyczace nasilenia choroby
i mozliwego rokowania powinny by¢ przekazane juz
w chwili postawienia rozpoznania wstepnego, konieczna
jest jednak komunikacja empatyczna i budzaca nadzieje,
zgodnie zrozdziatem 6.3.1.8. Otwarta i empatyczna komu-
nikacja umozliwia planowanie opieki z wyprzedzeniem
i omoéwienie z chorym jego lekéw, obaw i zyczen, co
ostatecznie przyczyni sie do wspélnego podjecia przez
chorego i opiekujacy sie nim zesp6t specjalistow ostatecz-
nej, Swiadomej decyzji.

Chorzy zblizajacy sie do schytku zycia moga wymagac
czestej oceny wszystkich potrzeb dokonywanej przez
zespot wielospecjalistyczny. Uswiadomienie sobie, ze re-
suscytacja w ciezkim PAH daje zte wyniki, moze sktoni¢ cho-
rego do wydania zalecenia, by go nie resuscytowano. Moze
to zwiekszy¢ szanse chorego na przebywanie w wybranym
miejscu opieki pod koniec zycia. Nalezy zwréci¢ uwage na
kontrole przykrych objawéw poprzez zalecanie jedynie
koniecznych lekéw i odstawienie zbednych, w tym lekéw
swoistych dla PAH. Wsparcie psychologiczne, spoteczne
i duchowe w petni Swiadomego chorego ma réwniez
ogromne znaczenie. Jesli potrzeby pacjenta wykraczaja
poza mozliwosci zespotu leczacego PH, nalezy skorzystaé
z pomocy osrodkow opieki paliatywnej [346].

6.3.12. Nowe leki na zaawansowanych etapach
badan klinicznych (badania fazy Ill)

Tetnicze nadcisnienie ptucne pozostaje nieuleczalna
choroba o wysokich wspétczynnikach smiertelnosci,
pomimo stosowania swoistych dla niego lekéw punktem
uchwytu dla ktérych sg zaburzenia rownowagi miedzy
srodbtonkowymi czynnikami wazokonstrukcyjnymi i wa-
zodylatacyjnymi. Ralinepag i sotatercept sg nowymi leka-
mi ocenianymi obecnie w badaniach klinicznych fazy lll.
Ralinepag jest dostepnym doustnie agonista receptora
prostacykliny. W RCT fazy Il podawano go 61 chorym z PAH,
uzyskujac zmniejszenie PVR w poréwnaniu z placebo po

22 tygodniach leczenia [495]. Sotatercept — biatko fuzyjne
ztozone ze zmodyfikowanej zewnatrzkomérkowej do-
meny ludzkiego receptora aktywiny typu Il A potaczonej
z fragmentem Fc ludzkiej immunoglobuliny G1 — dziata
jako putapka dla ligandéw wobec cytokin z nadrodziny
transformujacych czynnikéw wzrostu beta, tym samym
przywracajac rbwnowage miedzy szlakami stymulujgcymi
i hamujacymi wzrost [496]. W RCT fazy Il podawano go
podskérnie 106 chorym z PAH, uzyskujac obnizenie PVR
u chorych leczonych réwnoczesnie innymi lekami swo-
istymi dla PAH [496], zaobserwowano réwniez poprawe
odniesieniu do 6MWT i NT-proBNP [496].

7.SPECYFICZNE PODTYPY TETNICZEGO
NADCISNIENIA PLUCNEGO

7.1. Tetnicze nadcisnienie ptucne zwiqgzane
zdziataniem lekow lub toksyn

Z wystapieniem PAH lub PVYOD/PCH powigzano dziatanie
kilku lekéw i toksyn. W przesztosci podstawowymi przy-
ktadami takich substancji byty niektére leki hamujace
faknienie oraz toksyczny olej rzepakowy, wspétczesnie
natomiast powszechniejsze sg metamfetamina, interferony
i niektore inhibitory kinazy tyrozynowej (tab. 7). Tetnicze
nadcisnienie ptucne jest rzadkim powiktaniem u chorych
zekspozycjg na wyzej wymienione leki w wywiadzie. Wiele
z tych lekéw powigzano réwniez z innymi powiktaniami
ptucnymi, na przyktad ze Srédmiazszowa choroba ptuclub
wysiekiem optucnowym. Mozliwe jest wspotwystepowa-
nie opisywanych powiktan ptucnych.

PAH zwigzane z dziataniem metamfetaminy opisywano
gtéwnie w USA, gdzie w niektérych osrodkach 20%-29%
przypadkéw PAH klasyfikowanych poczatkowo jako idio-
patyczne byto zwigzane ze stosowaniem metamfetaminy
[497,498]. W poréwnaniu z chorymi z IPAH, u chorych z PAH
zwigzanym z dziataniem metamfetaminy stwierdzano
ciezsze pogorszenie parametréw hemodynamicznych oraz
wyzsze ryzyko zgonu [498]. Rdwniez leczenie interferonem
alfa i beta zwigzane jest z wystepowaniem PAH [499]. Po-
dobna zaleznos¢ zaobserwowano w przypadku niektérych
inhibitoréw kinazy tyrozynowej, w szczegélnosci dasaty-
nibu, jak réwniez bosutynibu oraz ponatynibu [40, 500].

W diagnostyce chorych z niewyjasniona dusznoscia
wysitkowa lub innymi objawami ostrzegawczymi zawsze
nalezy uwzgledni¢ PAH wywotane dziataniem lekéw lub
toksyn. Postepowanie diagnostyczne powinno by¢ takie
samo jak w innych postaciach PH, rozpoznanie ustala
sie zwykle po wykluczeniu innych postaci PH u chorych
z potwierdzonga ekspozycja na leki zwigzane z wystepo-
waniem PAH.

W leczeniu DPAH stosuje sie te same zasady, co w le-
czeniu innych postaci PAH. Co wazne, u chorych leczonych
interferonamii dasatynibem opisywano przypadki catko-
witego lub czesciowego odwrécenia PAH po odstawieniu
czynnika sprawczego [499, 500]. W zwiazku z tym leczenie
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Tabela zalecen 14 — Zalecenia dotyczace tetniczego nadcisnienia ptucnego zwigzanego z dziataniem lekéw lub toksyn

Zalecenia Klasa® | Poziom®

Zaleca sie rozpoznanie tetniczego nadcisnienia pfucnego zwigzanego z przyjmowaniem lekéw lub toksyn u pacjen-

téw, u ktdrych wystagpita ekspozycja na leki lub toksyny i u ktérych wykluczono inne etiologie PH I ¢
U pacjentdw z podejrzeniem PAH zwigzanego z dziataniem lekdw lub toksyn zaleca sie, o ile to mozliwe, niezwtocz- .
ne odstawienie leku bedgcego przyczyng PAH

U pacjentdw z PAH, u ktérych w momencie rozpoznania stwierdza sie posrednie/wysokie ryzyko, nalezy rozwazy¢ lla c
niezwtoczne wdrozenie leczenia swoistego dla PAH

Pacjentéw z PAH, u ktérych w momencie rozpoznania stwierdza sie niskie ryzyko, nalezy przebada¢ ponownie po

uptywie 3—-4 miesiecy po odstawieniu leku lub toksyny podejrzewanych o zwigzek przyczynowy z PAH. Leczenie PAH Ib C

mozna rozwazy¢, jezeli w momencie ponownej oceny nie doszto do normalizacji parametréw hemodynamicznych

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych
Skréty: PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne; PH, nadcisnienie ptucne

wielospecjalistyczne powinno obejmowac odstawienie
leku bedacego zaktadanym czynnikiem sprawczym po
rozpoznaniu PAH (patrz réwniez Wytyczne ESC 2022 do-
tyczace kardioonkologii z 2022 r.) [501]. U chorych z fa-
godnym PH i profilem niskiego ryzyka samo odstawienie
leku bedacego wyzwalaczem moze by¢ wystarczajace.
U chorych tych zaleca sie 3—4-miesieczng obserwacje
przed rozwazeniem wtgczenia lekéw swoistych dla PAH.
Leczenie PAH nalezy rozpoczac u chorych, u ktérych nie
doszto do normalizacji parametréw hemodynamicznych
po odstawieniu leku uznanego za czynnik sprawczy oraz
u chorych z bardziej zaawansowanym PAH w momencie
ustalenia rozpoznania. W przeciwienstwie do innych po-
staci PAH, w przebiegu tej choroby czesto mozliwa jest
deeskalacja leczenia [500]. Lekarze powinni pamieta¢, ze
u chorych zDPAH, zwtaszcza leczonych lekami alkilujgcymi,
takimi jak mitomycyna C czy cyklofosfamid, moga wystapic
objawy PVOD/PCH. Swiadomos¢ personelu medycznego
jest kluczowa w identyfikacji chorych z DPAH oraz zgta-
szaniu dziatan niepozadanych produktéw leczniczych.

7.2. Tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane

z chorobami uktadowymi tkanki tqcznej

Tetnicze nadcisnienie ptucne jest znanym naczyniowo-
-ptucnym powikfaniem SSc [173, 502-504], tocznia rumie-
niowatego uktadowego (SLE, systemic lupus erythemato-
sus) [505-507], mieszanej CTD [506] i, rzadko, zapalenia
skérno-miesniowego [508] oraz zespotu Sjogrena [509].
Nie ustalono natomiast zaleznosci miedzy reumato-
idalnym zapaleniem stawéw a PAH [510]. PAH-CTD jest
druga co do czestosci (po IPAH) postacig PAH w krajach
zachodnich [511].

Twardzina uktadowa, a zwiaszcza jej ograniczony wa-
riant, stanowi gtéwna przyczyne PAH-CTD w Europie i USA
(w Azji czestsza przyczyna jest SLE) [173, 502, 506]. Wyste-
powanie przedwtos$niczkowego PH w duzych grupach
pacjentéw z SSc waha sie w zakresie 5%-19% [173, 502].
U tych chorych PH moze wystepowac na podtozu ILD
[504, 512] lub w nastepstwie PAH [173, 502-504, 506], nie-
kiedy z zajeciem naczyn zylnych/wtosowatych [504, 513].
Ponadto, powszechne jest réwniez wystepowanie nadci-

$nienia ptucnego z grupy 2, PH-LHD, w przypadkach SSc
zzajeciem mie$nia sercowego [504, 514]. Nalezy zauwazy¢,
ze u chorych z SLE moga réwniez wystapi¢ PAH, LHD, ILD
i CTEPH (przede wszystkim w kontekscie zespotu anty-
fosfolipidowego). Istotne jest zatem staranne ustalenie,
ktéry mechanizm jest przyczyna u danego pacjenta, gdyz
od tego uzaleznione bedzie leczenie w kontekscie tej
ztozonej choroby.

Analiza skupien wykonana w grupie chorych z SSc
wykazata, ze przypadki przedwtosniczkowego PH mozna
opisa¢ w kontekscie wyodrebnionych grup (klastréw)
réznigcych sie rokowniczo [503]. Niekorzystne rokowanie
dotyczyto dwéch grup — jednej z rozlegta ILD i drugiej,
z ciezkim pogorszeniem parametréow hemodynamicz-
nych. Dwie pozostate grupy, ze wzglednie korzystnym
rokowaniem ogélnym, charakteryzowaty sie brakiem
ILD lub ograniczong ILD z ryzykiem PAH fagodnym do
posredniego [503].

7.2.1. Epidemiologia i rozpoznanie

W grupie chorych z PAH-CTD obserwuije sie istotng prze-
wage pici zenskiej (stosunek kobiet do mezczyzn 4:1),
a $rednia wieku w momencie rozpoznania powszechnie
wynosi >50 lat, zwtaszcza u chorych z SSc [173, 502-511,
513, 515, 516]. W kontekscie CTD, u chorych moga wyste-
powac inne choroby wspétistniejace, na przyktad ILD,
a w poréwnaniu z chorymi z IPAH cechuje ich krotszy
czas przezycia [503]. Niestandaryzowane ryzyko zgonu
w PAH-SSc jest 2,9-krotnie wyzsze niz w IPAH, a zmien-
ne wyjasniajace wyniki leczenia sg ogélnie zblizone do
opisywanych dla IPAH [516, 517]. Objawy i obraz kliniczny
sg réwniez podobne do IPAH, a u niektérych chorych
z rozpoznaniem IPAH mozna, na podstawie starannego
badania przedmiotowego i przesiewowych badan im-
munologicznych, rozpozna¢ wspétistniejgcg CTD. W celu
oceny pod katem wspétistniejacych ILD lub PVOD/PCH
zalecana jest TK klatki piersiowej [504, 513, 515]. W prze-
biegu PAH-CTD czesto stwierdza sie izolowane zmniej-
szenie DLCO [173, 502-504]. U bezobjawowych pacjentow
z SSc zalecane jest spoczynkowe przesiewowe badanie
echokardiograficzne, nastepnie powtarzane raz do roku.
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Tabela zalecen 15 — Zalecenia dotyczace tetniczego nadcisnienia ptucnego zwigzanego z chorobami uktadowymi tkanki tacznej

Zalecenia

U pacjentéw z PAH zwigzanym z CTD zaleca sie leczenie choroby podstawowej zgodnie z biezgcymi wytycznymi

[166, 167, 419, 524]

U chorych z PAH zwigzanym z CTD zaleca sie taki sam algorytm terapeutyczny jak w IPAH | C

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych

Skréty: PAH-CTD, tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z chorobami uktadowymi tkanki tacznej; IPAH, idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne

Strategie badan przesiewowych/wczesnego wykrywania
omoéwiono w rozdziale 5.3.1. W przebiegu innych CTD nie
zaleca sie badan przesiewowych w kierunku PH przy braku
wskazujacych na nie objawdw. U chorych objawowych na-
tomiast nalezy wykona¢ badanie echokardiograficzne. Tak
jak winnych postaciach PAH, RHC zaleca sie we wszystkich
przypadkach podejrzenia PAH-CTD w celu potwierdzenia
rozpoznania, okreslenia zaawansowania choroby i wyklu-
czenia LHD [504].

7.2.2. Leczenie

Leki swoiste dla PAH nalezy przepisywac chorym z PAH-CTD
wedtug tego samego algorytmu terapeutycznego jak
w IPAH (ryc. 9). Chorych z PAH-CTD wiaczano do wiekszosci
gtéwnych RCT prowadzonych w celu rejestracji lekow sto-
sowanych w PAH [518]. Niektore aspekty leczenia PAH-CTD
réznia sie, zaleznie od podstawowej CTD [506]. Leczenie
immunosupresyjne glukokortykosteroidami oraz cyklofos-
famidem moze skutkowac poprawa kliniczng u chorych
z PAH w przebiegu SLE lub mieszanej CTD [506], nie jest
natomiast zalecane u chorych z PAH-SSc [519]. U chorych
zSScorazinnymi CTD mozliwe jest wspoétistnienie ILD i/lub
HFpEF, co nalezy wzig¢ pod uwage, podejmujac decyzje
o rozpoczeciu leczenia farmakologicznego PAH [504, 515].
Stosunek ryzyka do korzysci dtugoterminowego doustne-
go leczenia przeciwkrzepliwego u chorych z SSc jest nieko-
rzystny ze wzgledu na podwyzszone ryzyko krwawienia.
Leczenie VKA jest natomiast zalecane u chorych zPAH-CTD
z predylekcja do nadkrzepliwosci (np. w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego) [319].

Analizy podgrup pacjentéw z PAH-SSc wigczanych do
RCT, w ktérych w monoterapii lub skojarzeniu podawa-
no leki z klas ERA, PDE5i, stymulatoréw sGC, agonistéw
receptora prostacykliny, analogéw prostacykliny oraz
epoprostenol, wykazaty korzystny wptyw tych lekéw
w poréwnaniu z placebo [301, 401, 519, 520]. W niektoérych
badaniach klinicznych odpowiedz na leczenie w podgru-
pie chorych z PAH-CTD byfa mniejsza niz w podgrupie
chorych z IPAH [519, 520]. W RCT prowadzonym przez
3 miesigce w grupie chorych zPAH-SSc wykazano poprawe
w zakresie wydolnosci fizycznej, objawéw i parametrow
hemodynamicznych w odpowiedzi na leczenie epo-
prostenolem w ciagtym wlewie dozylnym [401]. Analiza
retrospektywna wykazata jednak korzystniejszy wptyw
podawania epoprostenolu iv. na przezywalnos$¢ u chorych
z IPAH w poréwnaniu z chorymi z PAH-SSc [521]. Wybor

metody leczenia farmakologicznego PAH w kontekscie SSc
i jej uogolnionego obrazu klinicznego musi uwzgledniaé
obecnos¢innych uszkodzen naczyn, takich jak owrzodze-
nia palcéw [522].

Choroba tkanki tacznej nie jest przeciwwskazaniem
bezwzglednym do LTx [523]. Zagadnienie to badano
obszernie u chorych z SSc, gdzie zalecane jest podejscie
wielospecjalistyczne w celu optymalizacji leczenia SSc
przed, w trakcie i po zabiegu przeszczepienia ptuca [523].
Wskazania i przeciwwskazania do przeszczepienia mu-
szg by¢ dostosowane do specyfiki CTD, ze szczegdlnym
uwzglednieniem zajecia przewodu pokarmowego (cho-
roby refluksowej przetyku i choroby jelit), serca, nerek
i skory [523].

7.3. Tetnicze nadcisnienie ptucne zwiqgzane
zzakazeniem ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci

Zastosowanie wysoce aktywnej terapii antyretrowiruso-
wej (HAART, highly active antiretroviral therapy) i postepy
w leczeniu zakazen oportunistycznych przyczynity sie do
wydtuzenia dtugosci zycia oséb z HIV [525, 526]. W zwigz-
ku z tym spektrum powikfan przesuneto sie w kierunku
innych choréb przewlektych, w tym PAH. Cechy kliniczne
i histopatologiczne PAH zwigzanego z zakazeniem HIV
(PAH-HIV) wykazuja liczne podobienstwa do IPAH [1, 5271.
Przy dostepnosci HAART stosowanej w skojarzeniu z le-
kami swoistymi dla PAH, rokowanie u chorych z PAH-HIV
poprawito sie znaczaco w ostatnich latach [526, 528]. Po-
nadto wraz z poprawg dostepnosci HAART, zapadalno$¢ na
PAH-HIV spadfa [528]. W nastepstwie wptywu powyzszych
czynnikéw na przezywalnosc¢izapadalnos¢, wystepowanie
PAH u pacjentéw zakazonych wirusem HIV ustabilizowato
sie w ciggu ostatnich dziesiecioleci. W badaniu populacyj-
nym prowadzonym we Francji wykazano, ze zapadalnos¢
na PAH w grupie chorych zyjacych z HIV wynosita 0,46%
i jest bardzo podobna do obserwowanej w erze przed
wprowadzeniem HAART [177].

Patogeneza PAH-HIV pozostaje niewyjasniona. Nie
istnieja dowody potwierdzajace bezposrednia role HIV
w patogenezie PAH. Pomimo obecnosci czastek wirusa
w komérkach zapalnych w ptucach, nigdy nie potwier-
dzono jego obecnosci w zmienionych chorobowo naczy-
niach ptucnych pacjentéw z PAH-HIV [529]. Obserwacje te
wskazuja, ze posrednie dziatanie zakazenia wirusowego na
proces zapalny i czynniki wzrostu moze by¢ mechanizmem
spustowym u predysponowanych chorych.
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Tabela zalecen 16 — Zalecenia dotyczace tetniczego nadcisnienia ptucnego zwigzanego z zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru

odpornosci

Zalecenia

U pacjentéw z PAH zwigzanym z zakazeniem wirusem HIV zaleca sie terapie antyretrowirusowa zgodnie z biezacy-

mi wytycznymi [541, 542]

U pacjentéw z PAH zwigzanym z zakazeniem wirusem HIV nalezy poczgtkowo rozwazy¢ monoterapie, w razie

potrzeby wiaczajac sekwencyjng terapie tgczong, po uwzglednieniu chordb wspdtistniejacych oraz interakcji miedzy lla C

lekami

Klasa zalecer; ®Poziom wiarygodnosci danych
Skréty: HIV, ludzki wirus niedoboru odpornosci; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne

7.3.1. Rozpoznanie

Tetnicze nadci$nienie ptucne zwigzane z zakazeniem HIV
ma obraz kliniczny podobny do IPAH. Zanim leczenie
HAART stato sie dostepne, wiekszos¢ chorych w chwili roz-
poznania znajdowata sie w klasie czynnosciowej WHO-FC
IlI-1V. Obecnie rozpoznanie jest ustalane u chorych ze
znacznie mniej zaawansowanymi objawami i bez pogor-
szenia hemodynamicznego. U chorych moga wystepowac
inne czynniki ryzyka PAH, na przyktad choroba watroby
(przewlekte zapalenie watroby typu B lub C) czy ekspozycja
na lekilub toksyny. Pacjenciz PAH-HIV czesciej sa osobami
ptci meskiej i osobami uzaleznionymi, wstrzykujgcymi
sobie dozylnie narkotyki [403, 526]. Nie stwierdzono kore-
lacji miedzy nasileniem PAH a stadium zakazenia HIV lub
stopniem niedoboru odpornosci [403, 530]. Ze wzgledu na
niska czestos¢ wystepowania nie zaleca sie wykonywania
badan przesiewowych w kierunku PAH u bezobjawowych
pacjentéw zakazonych HIV. Badanie echokardiograficzne
nalezy jednak wykona¢ u chorych z niewyjasniong dusz-
noscig w celu wykrycia powiktan sercowo-naczyniowych
zwiazanych zzakazeniem HIV, takich jak zapalenie migsnia
sercowego, kardiomiopatia lub PAH. Cewnikowanie pra-
wego serca jest konieczne, aby potwierdzi¢ rozpoznanie
PAH-HIV i wykluczy¢ LHD [527].

Tetnicze nadcisnienie ptucne jest niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka zgonu u chorych zakazonych HIV. W latach
90. XX wieku, zanim leczenie HAART stato sie dostepne,
wyniki leczenia chorych z PAH-HIV byty niepomysine,
a przezywalnos¢ 3-letnia wynosita <50% [403]. Obecnie
przezywalnos¢ ogolna poprawita sie, a rokowanie u cho-
rych zPAH-HIV jest pomysIniejsze niz u wiekszosci chorych
z innymi postaciami PAH [526].

7.3.2. Leczenie
Biezace zalecenia dotyczace leczenia PAH-HIV sg w wigk-
szosci oparte na danych dotyczacych IPAH [25, 26].
Terapia HAART u chorych z PAH-HIV poprawiata ich
stan czynnosciowy i przezywalnos¢ w kilku badaniach re-
trospektywnych [525, 526, 531]. W zwigzku z tym zaleca sie
stosowanie terapii HAART u chorych z PAH-HIV niezaleznie
od wiremii oraz liczby limfocytéw CD4+.
Leczenie przeciwkrzepliwe nie jest zalecane ze
wzgledu na podwyzszone ryzyko krwawienia i interakgji

miedzy lekami [319, 527]. U chorych z PAH-HIV uzyskuje
sie zwykle ujemng odpowiedZ w ostrym tescie wazo-
reaktywnosci i w zwigzku z tym nie powinni by¢ oni
leczeni CCB [378].

W prospektywnym badaniu otwartym BREATHE-4 wy-
kazano, ze bosentan znacznie poprawiat klase czynnoscio-
wa WHO-FC, wydolnosé wysitkowa, jakos¢ zyciai parametry
hemodynamiczne po 16 tygodniach u chorych z PAH-HIV
[532]. W retrospektywnej serii przypadkéw klinicznych
z dtugookresowa obserwacjg leczenie bosentanem wig-
zato sie z normalizacja parametréw hemodynamicznych
u 10/59 pacjentéw [533]. Poniewaz bosentan potencjalnie
wchodzi w interakcje z lekami przeciwretrowirusowymi,
przy leczeniu skojarzonym z HAART niezbedne jest sciste
monitorowanie stanu chorych. Do RCT ambrysentanu
i macytentanu wtaczano nielicznych chorych zPAH-HIV, co
uniemozliwia jednoznaczne wnioskowanie na podstawie
wynikéw tych badan.

Analizy przypadkéw potwierdzity korzystne dziatanie
syldenafilu i tadalafilu u chorych z PAH-HIV [534, 535].
Opisywano interakcje miedzy PDES5i a inhibitorami prote-
az, powodujacymi istotny wzrost stezenia PDE5i; leczenie
lekami z tej klasy nalezy zatem rozpoczyna¢ od niskich
dawek, starannie monitorujac potencjalne dziatania nie-
pozadane, w tym hipotensje [536, 537]. Nie istniejg dane
dotyczace stosowania riocyguatu, z klasy stymulatoréw
sGC, u chorych z PAH-HIV.

Leczenie epoprostenolem podawanym dozylnie
znacznie poprawiato klase czynnosciowa WHO-FC, wydol-
nos¢ wysitkowa, parametry hemodynamiczne i przezycie
uwybranych chorych zPAH-HIV [403, 538]. Istnieje bardzo
niewiele danych dotyczacych stosowania treprostynilu
iv. lub s.c., ani wziewnego iloprostu u chorych z PAH-HIV
[539, 540].

Nie istnieja dane z badan klinicznych dotyczace lecze-
nia skojarzonego u chorych z PAH-HIV. Biorac pod uwage
brak wspierajacych dowodéw oraz potencjalne wzgledy
bezpieczenstwa przy leczeniu lekami swoistymi dla PAH
w skojarzeniu z lekami przeciwretrowirusowymi, poczat-
kowo zaleca sie podawanie leku swoistego dla PAH w mo-
noterapii, a nastepnie leczenie skojarzone u pojedynczych
chorych, u ktérych monoterapia nie pozwolita na uzyskanie
profilu niskiego ryzyka.
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Tabela zalecen 17 — Zalecenia dotyczace tetniczego nadcisnienia ptucnego zwigzanego z nadcisnieniem wrotnym

Zalecenia Klasa® | Poziom"
Badanie echokardiograficzne zalecane jest u pacjentéw z chorobg watroby lub nadcisnieniem wrotnym i objawami
przedmiotowymi lub podmiotowymi PH oraz jako badanie przesiewowe w ramach kwalifikacji do przeszczepienia | C
watroby lub zabiegu przezszyjnej wewngtrzwatrobowej przetoki wrotno-systemowej
Zaleca sie kierowanie pacjentéw z PAH zwigzanym z nadcisnieniem wrotnym do osrodkéw z do$wiadczeniem w le- .
czeniu obydwu choréb
U pacjentéw z PAH zwigzanym z nadcisnieniem wrotnym nalezy poczatkowo rozwazy¢ monoterapie, w razie po-
trzeby wigczajac sekwencyjna terapie taczong, po uwzglednieniu podstawowej choroby watroby oraz wskazan do lla @
przeszczepienia watroby
U chorych z PAH zwigzanym z nadcisnieniem wrotnym nalezy rozwazy¢ przeszczepienie watroby po przeanalizowaniu
indywidualnej sytuacji danego pacjenta w przypadkach, gdy terapia PAH utrzymuje PVR w zakresie wartosci prawidto- lla C

wych badz zblizonych do prawidfowych

Nie zaleca sie stosowania lekdw zarejestrowanych do leczenia PAH u pacjentéw z nadcisnieniem wrotnym i niesklasy-

fikowanym PH (tzn. podwyzszone mPAP, wysoki CO i prawidtowy PVR)

B -

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych

Skréty: mPAP, srednie cisnienie w tetnicy ptucnej; CO, rzut serca; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne; PH, nadcisnienie ptucne; PVR, naczyniowy opér ptucny

7.4. Tetnicze nadcisnienie ptucne zwiqgzane

zZ nadcisnieniem wrotnym

Tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z nadcisnieniem
wrotnym, okreslane skr6tem PoPH, wystepuje u 2%-6%
chorych z nadcisnieniem wrotnym, przy lub bez wspét-
istniejacej choroby watroby. W rejestrach PAH, chorzy
zPoPH stanowig 5%-15% wszystkich pacjentow [543-545].
W rzadkich przypadkach u niektérych chorych z PoPH
stwierdza sie obecno$¢ przetoki wrotno-systemowej przy
braku nadcisnienia wrotnego (wrodzone zewnatrzwa-
trobowe przetoki wrotno-systemowe) [546]. PoPH jest
natomiast odrebnga jednostka chorobowa od zespotu
ptucno-watrobowego (HPS, hepatopulmonary syndrome),
ktoéry charakteryzuje sie nieprawidtowym poszerzeniem
naczyn ptucnych i hipoksemia. Nalezy zauwazy¢, ze HPS
i POPH moga wystepowac nastepczo lub wspétwystepo-
wac u chorych z nadcisnieniem wrotnym [547].

7.4.1. Rozpoznanie

Rozpoznanie PoPH ustala sie na podstawie obecnosci
niewyjasnionego w inny sposéb przedwtosniczkowego
PH u chorych z nadcisnieniem wrotnym lub przetoka
wrotno-systemowa. Postepowanie diagnostyczne jest
takie samo jak u innych chorych z podejrzeniem lub nowo
ustalonym rozpoznaniem PH. Echokardiografia przezklat-
kowa jest zwykle pierwszym nieinwazyjnym badaniem wy-
konywanym u chorych zpodejrzeniem PH, jest tezzalecana
jako badanie przesiewowe u chorych kwalifikowanych do
przeszczepienia watroby. Ze wzgledu na podwyzszone
wartosci CO u pacjentéw z chorobg watroby, TRV przesza-
cowuje zwykle wartos¢ PAP u tych chorych. Wobec tego
RHC z petng oceng hemodynamiczna jest niezbedne do
potwierdzenia rozpoznania PH i r6znicowania PAH (przy
podwyzszonych wartosciach PVR) od niesklasyfikowanego
PH (przy prawidtowych wartosciach PVR).

7.4.2. Leczenie

U chorych z niesklasyfikowanym PH (tzn. mPAP >20 mm Hg,
podwyzszonym CO oraz PVR <2,0 WU) nalezy regularnie
wykonywac badania kontrolne, nie nalezy jednak stosowac
u nich lekéw zarejestrowanych do leczenia PAH.

W leczeniu chorych z ustalonym rozpoznaniem PoPH
stosuje sie te same zasady, co w leczeniu innych chorych
z PAH, biorac pod uwage nasilenie podstawowej choroby
watroby, wskazania do przeszczepienia watroby oraz
potencjalny wptyw leku swoistego dla PAH na wymiane
gazowa, ktéra moze ulec pogorszeniu w przypadku sto-
sowania lekdw rozszerzajgcych naczynia u chorych z PoPH
[548, 549]. Chorych z PoPH mozna zasadniczo leczy¢
wszystkimi lekami zarejestrowanymi do stosowania w PAH,
pamietajac jednak, ze chorych tych wytacza sie zwykle
zbadan rejestracyjnych. Niemniej jednak rézne serie przy-
padkéw wspieraja stosowanie lekéw zarejestrowanych do
leczenia PAH u chorych z PoPH. Najwieksza opublikowana
dotychczas seria przypadkéw dotyczyta 574 chorych
z PoPH leczonych réznymi lekami swoistymi dla PAH,
gtéwnie z klas PDE5i lub ERA, w monoterapii lub w sko-
jarzeniu [545]. U wiekszosci z nich (56,8%) w momencie
ustalenia rozpoznania PAH niewydolnos¢ watroby miescita
sie w klasie A wedtug klasyfikacji Childa-Pugha. Podczas
pierwszej wizyty kontrolnej, wyznaczanej 4,5 miesiaca po
rozpoczeciu leczenia, stwierdzano poprawe w zakresie
parametréw hemodynamicznych, klasy czynnosciowej
WHO-FC, 6MWT, oraz BNP/NT-proBNP. Przezycie 5-letnie
wynosito 51%. U chorych z fagodng chorobg watroby
gtéwnymi przyczynami zgonu byty progresja PAH oraz
choroby nowotworowe, natomiast u chorych z bardziej
zaawansowang niewydolnoscig watroby, zgon spowo-
dowany byt najczesciej powiktaniami choroby watroby.
Przezycie 5-letnie u chorych po przeszczepieniu watroby
(n = 63) wynosito 81%.
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Jedynym RCT poswieconym leczeniu PoPH byto
12-tygodniowe badanie PORTICO, w ktérym 85 chorych
losowo przydzielono do grup przyjmujacych macytentan
(n=43) lub placebo (n = 42) [168]. Badanie PORTICO osia-
gneto swoj pierwszorzedowy punkt koncowy, wykazujac
istotne zmniejszenie PVR od wartosci wyjsciowej (wspot-
czynnik Sredniej geometrycznej 0,65; 95% Cl, 0,59-0,72;
P <0,0001). Nie stwierdzono natomiast réznic miedzy grupa
badang a grupa kontrolng w odniesieniu do drugorzedo-
wych punktéw koricowych, to znaczy klasy czynnosciowej
WHO-FC, wyniku 6MWT oraz stezenia NT-proBNP.

7.4.2.1. Przeszczepienie wqtroby

Nadcisnienie wrotno-ptucne nie jest per se wskazaniem do
przeszczepienia watroby. Tetnicze nadcisnienie ptucne sta-
nowi powazne zagrozenie dla chorych, u ktérych wskaza-
niem do przeszczepienia watroby jest zaawansowana cho-
roba watroby. W historycznej serii przypadkéw Mayo Clinic,
ciezkie PAHzmPAP =50 mm Hg wigzato sie ze $miertelnoscig
w okresie pooperacyjnym na poziomie 100%. U chorych
z mPAP 35-50 mm Hg i PVR >3,0 WU, smiertelno$¢ nadal
wynosita 50% [550]. U pacjentéw z PAH kwalifikowanych
do przeszczepienia watroby farmakoterapia celowana
skutecznie poprawia parametry hemodynamiczne
i umozliwia kwalifikacje do przeszczepienia watroby
[545, 551-554]. Nie ustalono natomiast jednoznacznie
kryteriow hemodynamicznych warunkujacych skutecznosé
przeszczepienia watroby. Miedzynarodowe Towarzystwo
Transplantacji Watroby zaproponowato docelowe
wartosci parametréw hemodynamicznych obejmujace
mMPAP <35 mm Hg i PVR <5 WU lub mPAP =35 mm Hg
i PVR <3 WU u chorych przyjmujacych leki swoiste dla
PAH, przyznajac jednoczesnie, ze kryteria te wymagaja
dalszej walidacji [175]. Warto$¢ mPAP =45 mm Hg uznaje
sie za bezwzgledne przeciwwskazanie do przeszczepienia

watroby [175]. U chorych z PoPH po skutecznym zabiegu
przeszczepienia watroby czesto mozliwa jest deeskalacja
lub catkowite odstawienie farmakoterapii swoistej dla PAH.
Dziatanie takie wymaga jednak podjecia indywidualnej
decyzji [551, 554].

7.5. Tetnicze nadcisnienie ptucne zwiqzane
zwrodzonymi wadami serca u dorostych

Obecnos¢ PH u dorostych z CHD ma negatywny wptyw
na naturalny przebieg CHD, pogarszajac stan kliniczny
chorych oraz ogélne wyniki leczenia [555]. Tetnicze
nadcis$nienie ptucne zwigzane z CHD u dorostych jest
zaliczane do grupy 1. PH w klasyfikacji klinicznej (tab. 6)
i obejmuje bardzo niejednorodng populacje pacjen-
tow. W celu ustalenia dalszego postepowania nalezy
wykluczyé pozawtosniczkowe PH u dorostych z CHD
(np. skurczowgq lub rozkurczowa niewydolnos$¢ komory
systemowej wspotistniejaca z przeciekiem lub ztozong
CHD u dorostego oraz niewydolnoscia systemowej za-
stawki przedsionkowo-komorowej). Chcac umozliwié¢
dokfadniejsza charakterystyke PAH w przebiegu CHD
u dorostych, opracowano specjalna klasyfikacje klinicz-
ng (tab. 21). W niektdrych przypadkach ztozonych CHD
wystepujg wrodzone nieprawidtowosci naczyniowego
tozyska ptucnego, prowadzac do segmentalnego PH.
W przebiegu segmentalnego PH nadcisnienie stwierdza
sie w jednym lub wiecej, ale nie wszystkich, segmentach
ptuc(a), a w kazdym z zajetych segmentéw mozliwe
jest stwierdzenie nadcisnienia o innym nasileniu, przy
hipoplazji naczyn ptucnych w innych czesciach ptuc.
Zaros$niecie tetnicy ptucnej z ubytkiem przegrody mie-
dzykomorowej i wytworzeniem krazenia obocznego
systemowo-ptucnego jest najczestszym schorzeniem.
Do rozwoju segmentalnego PH moga réwniez prowadzic¢
inne ztozone CHD.

Tabela 21. Klasyfikacja kliniczna tetniczego nadcisnienia ptucnego zwigzanego z wrodzonymi wadami serca

(1) Zespot Eisenmengera

Obejmuje wszystkie duze wewnatrz- i pozasercowe ubytki, ktére rozpoczynaja sie jako przecieki systemowo-ptucne, a z czasem prowadza do

bardzo duzego wzrostu PVR i powoduja przeciek odwrécony (ptucno-systemowy) lub dwukierunkowy. Zwykle stwierdza sie sinice, erytrocyto-

ze wtdrng i zajecie wielu narzaddw. Zamykanie ubytkdw jest przeciwwskazane

(2) PAH zwigzane z dominujacymi przeciekami systemowo-ptucnymi
* Mozliwe do korekgji®
* Niemozliwe do korekgji (nieoperacyjne)

Dotyczy chorych z ubytkami umiarkowanej i duzej wielkosci, wzrostem PVR tagodnym do umiarkowanego, zasadniczo obecnym przeciekiem

systemowo-ptucnym, bez sinicy w spoczynku

(3) PAH u chorych z matymi/przypadkowo wykrytymi ubytkami®

Istotny wzrost PVR u chorych z ubytkami nieistotnymi hemodynamicznie (zwykle ubytek przegrody miedzykomorowej o efektywnej srednicy

<1 cm i ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej o efektywnej srednicy <2 cm w badaniu echokardiograficznym), ktére per se nie s3 odpo-

wiedzialne za wzrost PVR. Obraz kliniczny jest bardzo podobny do IPAH. Zamykanie ubytkow jest przeciwwskazane

(4) PAH u chorych po operacjach korekcyjnych serca

Wrodzona wada serca zostafa skorygowana, ale PAH albo utrzymuje sie w bezposrednim okresie pooperacyjnym, albo nawraca/ rozwija sie

w okresie kilku(nastu) miesiecy lub lat po zabiegu, przy braku istotnych hemodynamicznie zmian pooperacyjnych

20Operacyjnie lub przezskérnie. Zamykanie przeciekéw — patrz tab. zalecen 18; ®Wielko$¢ ta odnosi sie do chorych dorostych, jednak réwniez u dorostych sama wielkos¢
ubytku moze by¢ niewystarczajaca do okreslenia istotnosci hemodynamicznej wady. Nalezy wzigé pod uwage gradient cisnien, wielkosc i kierunek przecieku oraz stosunek

przeptywu ptucnego do systemowego

Skréty: IPAH, idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne; PAH, tetnicze nadciénienie ptucne; PVR, naczyniowy opdr ptucny
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PAH wystepuje u okoto 3%-7% wszystkich dorostych
z CHD. Czesciej stwierdza sie je u kobiet, a zapadalnos¢
zalezy od rodzaju wady, rosngc z wiekiem chorych oraz
wiekiem w momencie zamkniecia przecieku [556]. Szaco-
wane wystepowanie PAH u chorych po operacji korekcyj-
nej prostej wady serca wynosi 3% [557]. Epidemiologia PAH
zwigzanego z CHD u dorostych zapewne ulegnie zmianie
w miare postepéw w diagnostyce i terapii w dziedzinie
kardiologii dzieciecej, skutkujac nizszg liczba dorostych
z prostymi CHD oraz wyzszg liczba chorych ze ztozonymi
wadami oraz/lub po operacjach zamkniecia przecieku,
u ktérych PAH wystapito po raz pierwszy w wieku doro-
stym [558].

W obrazie klinicznym zespotu Eisenmengera, zaawan-
sowanej postaci PAH zwigzanego z CHD u dorostych,
obserwuje sie wielonarzagdowe nastepstwa przewlektej
hipoksemii, takie jak sinica i zaburzenia hematologiczne,
w tym wtdrna erytrocytoza i matoptytkowosé. Gtéwnymi
objawami sg duszno$¢, meczliwos¢ i omdlenia. U chorych
z zespotem Eisenmengera moga réwniez wystapic krwio-
plucie, béle w klatce piersiowej, zdarzenia mézgowo-na-
czyniowe, ropnie mdzgu, zaburzenia krzepliwosci krwi
i nagta Smier¢. Chorzy z CHD i zespotem Downa stanowig
grupe podwyzszonego ryzyka wystapienia zespotu Eisen-
mengera.

7.5.1. Rozpoznanie i ocena ryzyka

Postepowanie diagnostyczne w PAH zwigzanym z CHD
u dorostych powinno by¢ oparte na obecnosci objawéw
i obejmowac wywiad chorobowy, badanie przedmio-
towe, PFT, ABG, badania obrazowe (zwfaszcza echokar-
diograficzne), a takze préby wysitkowe i oznaczenia
laboratoryjne. Nalezy pamieta¢, ze standardowe kryteria
echokardiograficzne wykrywania PH moga nie mie¢
zastosowania do ztozonych CHD u dorostych [559]. Do
ustalenia rozpoznania PAH i ukierunkowania dalszego
leczenia niezbedne jest cewnikowanie prawego serca
zpomiarami oksymetrycznymiw celu obliczenia stosunku
przeptywu ptucnego do systemowego (Qp/Qs). U chorych
z przeciekami wewnatrzsercowymi nalezy unika¢ metody
termodylucji. Najdokfadniejsza jest bezposrednia metoda
Ficka. Erytrocytoza moze skutkowaé przeszacowaniem
naczyniowego oporu ptucnego [560]. Wyniki inwazyj-
nych badan hemodynamicznych nalezy interpretowac
(patrz rozdz. 5.1.12) w kontekscie wieloparametrycznej
oceny wydolnosci wysitkowej, badan laboratoryjnych
i obrazowych.

Do predyktoréw ztego rokowania u chorych z PAH
zwigzanym z CHD u dorostych zaliczaja sie: klasa czynno-
sciowa llI-IV wedtug WHO-FC, nietolerancja wysitku oce-
nianaw 6MWT lub pomiarze VO,, hospitalizacja w zwigzku
z niewydolnoscig prawokomorowa w wywiadzie, wyniki
oznaczen laboratoryjnych (NT-proBNP >500 pg/ml, biatko
C-reaktywne >10 mg/ml, wysokie stezenie kreatyniny i ni-
skie stezenie albuminy w surowicy), niedobér zelaza oraz

wskazniki echokardiograficzne niewydolnosci RV [559, 5611.
W poréwnaniu z chorymi z IPAH, przebieg choroby u pa-
cjentéw z zespotem Eisenmengera moze by¢ wzglednie
stabilny w perspektywie dtugoterminowej. Przeciek pra-
wo-lewy odciaza prawa komore, dzieki czemu utrzymany
jest CO kosztem hipoksemiii sinicy. Niemniej jednak, biorac
pod uwage tak zwany btad ,czasu niesmiertelnosci” (im-
mortal time bias), rokowanie w zespole Eisenmengera nie
jest tak korzystne, jak zwykto sie uwazac [562].

Tak jak w innych postaciach PAH istotng role w ukie-
runkowaniu leczenia odgrywa ocena ryzyka. Opisano
czynniki ryzyka swoiste dla zespotu Eisenmengera. W du-
zym badaniu wieloosrodkowym wykazano, ze umieral-
nos¢ dorostych z zespotem Eisenmengera byta zwigzana
zobecnoscia przeciekéw zlokalizowanych przed zastawka
tréjdzielng, zaawansowanym wiekiem, niskim wysyceniem
krwi tetniczej tlenem w spoczynku, brakiem rytmu zato-
kowego oraz obecnoscig wysieku osierdziowego [563].

7.5.2. Leczenie
Wyniki leczenia PAH zwigzanego z CHD u dorostych po-
prawity sie wraz z dostepnoscig nowych lekéw swoistych
dla PAH, postepami w zakresie leczenia chirurgicznego
i postepowania w okresie okotooperacyjnym oraz wprowa-
dzeniem wielospecjalistycznego podejscia zespotowego
w osrodkach zajmujacych sie leczeniem PH. Opieke nad
tymi chorymi powinni sprawowac lekarze specjalisci. Istot-
nymi aspektami leczenia sg edukacja chorych, modyfikacja
zachowania oraz wsparcie spoteczne i psychologiczne.
Zamkniecie przecieku (operacyjne lub przezskérne)
mozna rozwazy¢ wytacznie u chorych z przeciekiem
systemowo-ptucnym, bez istotnie podwyzszonego PVR.
W wytycznych ESC dotyczacych leczenia oséb dorostych
z wrodzonymi wadami serca z 2020 roku sformutowano
kryteria zamkniecia przecieku w oparciu o iloraz przepty-
wu ptucnego do systemowego (Qp/Qs) oraz PVR (war-
tos¢ wyjsciowa i/lub po celowanym leczeniu PAH) [101].
Decyzja dotyczaca zamknigcia przecieku nie powinna
by¢ podejmowana wytacznie na podstawie pomiaréw
hemodynamicznych, a powinna by¢ nastepstwem wdro-
zenia wieloparametrycznej strategii diagnostycznej.
Zamkniecie przecieku nie jest, na przyktad, wskazane
u chorych z desaturacja wysitkowa stwierdzong w 6MWT
lub CPET ani u chorych z erytrocytoza wtdrna sugerujaca
dynamiczne odwrécenie przecieku. Nie istniejg dowody
korzysci dtugoterminowych ze strategii obejmujacej
poczatkowo leczenie farmakologiczne PAH a nastepnie
operacje naprawcza CHD (treat-and-repair approach)
u chorych z PAH zwigzanym z CHD u dorostych z domi-
nujacym przeciekiem systemowo-ptucnym, potrzebne sg
zatem badania prospektywne [564]. Zamkniecie przecieku
jest przeciwwskazane u wszystkich chorych z zespotem
Eisenmengera, moze mie¢ réwniez niekorzystny wptyw na
chorych z niewielkimi/przypadkowo wykrytymi wadami,
u ktérych przebieg choroby jest zblizony do IPAH [565].
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Brakuje danych z badan prospektywnych dotyczacych
uzytecznosci testéw wazoreaktywnosci, balonowego
testu okluzyjnego lub biopsji ptuc w ocenie operacyjno-
$ci wady oraz normalizacji PVR u chorych po zamknigciu
przecieku [566].

U dorostych z PAH zwigzanym z CHD do pogorszenia
klinicznego moze dojs¢ w réznych sytuacjach, do ktérych
naleza na przykfad zaburzenia rytmu serca, operacja nie-
kardiochirurgiczna w znieczuleniu ogélnym, odwodnienie
lub krwawienie, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe oraz
infekcje ptucne. Leczenie chirurgiczne nalezy stosowacd
wytacznie, gdy jest to konieczne. Operacje nalezy wykony-
wac w osrodkach z wyspecjalizowanym personelem pod
nadzorem anestezjologéw z do$wiadczeniem w znieczula-
niu dorostych z CHD i PAH. U chorych z posocznica nalezy
podejrzewac zapalenie wsierdzia. U chorych z objawami
neurologicznymilub nowym bélem gtowy, zwtaszcza przy
niskim wysyceniu krwi tetniczej tlenem i skomplikowana
anatomia wady, nalezy natomiast wykluczy¢ ropiert mo-
zgu. Zaleca sie unikanie ciezkiego wysitku fizycznego, ale
tagodna i umiarkowana aktywnos¢ fizyczna wydaje sie
by¢ korzystna [567]. Chorzy powinni otrzymac wszystkie
zalecane szczepienia ochronne, a w razie wystgpienia
sinicy nalezy zastosowac profilaktyke zapalenia wsierdzia.
Chociaz pacjentki z przeciekiem lewo-prawymi i stabilnym,
dobrze kontrolowanym PAH dobrze tolerowaty cigze pod
nadzorem specjalistycznym, cigza u chorych z zespotem
Eisenmengera wiaze sie z wysoka Smiertelnoscig matek
i powikfaniami dla ptodu. Chorym takim nalezy zatem
odradzac zajsécie w cigze [568, 569], a skuteczna antykon-
cepcjajest szczegodlnie zalecana. U chorych tych zaleca sie
stosowanie dtugodziatajacych, odwracalnych implantéw
antykoncepcyjnych zawierajagcych lewonorgestrel lub
wktadek domacicznych [570].

Wtdrna erytrocytoza jest korzystna dla dostatecznego
transportu i podazy tlenu. Jesli to mozliwe, nalezy zatem
unikac rutynowych krwioupustéw. Postepowanie u cho-
rych z cechami nadlepkosci przy hematokrycie >65%
powinno obejmowaé przede wszystkim odpowiednie
nawodnienie organizmu. Nalezy skorygowac¢ niedoboér
zelaza. Przy suplementacji zelaza i.v. nalezy zwrécic szcze-
g6lna uwage, by unikna¢ wystapienia zatoru powietrznego
w nastepstwie wlewu dozylnego [571]. Uzupetniajaca
tlenoterapia nie poprawia przezycia.

Podanie doustnych lekéw przeciwzakrzepowych
z klasy VKA mozna rozwazy¢ u chorych z duzymi tetnia-
kami PA ze skrzepling, nadkomorowymi zaburzeniami
rytmu serca oraz zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi
w wywiadzie przy niskim ryzyku krwawienia. Oznaczenia
miedzynarodowego wspdétczynnika znormalizowanego
sa mniej doktadne u chorych z bardzo wysokim stezeniem
hemoglobiny (Hb >20 g/dl), do pobierania krwi u tych
chorych nalezy zatem uzywac probéwek z cytrynianem
sodu. W odniesieniu do doustnych lekéw przeciwkrzepli-
wych niebedacych antagonistami witaminy K (NOAC, non
vitamin K oral anticoagulant) w duzym badaniu niemieckim

obejmujacym analize ogélnokrajowej bazy danych doro-
stych z CHD (tym 106 chorych z zespotem Eisenmengera
leczonych NOAC) u pacjentéw leczonych NOAC wykazano
wyzsze dtugoterminowe ryzyko krwawienia, wieksza
liczbe powaznych sercowo-naczyniowych zdarzen nie-
pozadanych oraz wyzszg umieralno$¢ w poréwnaniu
z chorymi leczonymi VKA. Obserwacje te wskazuja, ze
rozpoczynanie leczenia NOAC powinno by¢ ograniczone
do osrodkéw z personelem doswiadczonym w leczeniu
dorostych z CHD, po starannym rozwazeniu potencjalnych
korzysci oraz ryzyka [572, 573].

W poréwnaniu z innymi populacjami z grupy 1. PH,
istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania lekéw
zarejestrowanych do leczenia PAH u dorostych z PAH zwig-
zanym z wadami serca. Wykazano, ze bosentan poprawia
6MWT i zmniejsza PVR u chorych zzespotem Eisenmengera
w Il klasie WHO-FC [574]. U chorych z bardziej ztozonymi
wadami stwierdzono mniejsze prawdopodobienstwo
odpowiedzi na leki swoiste dla PAH poréwnaniu z chory-
mi z prostymi wadami. W RCT oceniajgcym skuteczno$¢
macytentanu w mieszanej grupie pacjentéw z zespotem
Eisenmengera stwierdzono brak wptywu sposobu leczenia
na wyniki 6BMWT (poprawe odnotowano zaréwno w gru-
pie leczonej, jak i w grupie placebo). U chorych leczonych
macytentanem stwierdzono natomiast obnizenie stezenia
NT-proBNP oraz zmniejszenie PVR [575].

Doswiadczenia z innymi lekami z klas ERA i PDE5i
wskazuja na korzystne wyniki czynnosciowe i hemody-
namiczne u chorych z zespotem Eisenmengera [576].
W niewielkim pilotazowym badaniu jednoosrodkowym
wigczenie iloprostu w nebulizacji u chorych leczonych
doustnymilekami swoistymidla PAH nie poprawiato 6MWT
u chorych z zespotem Eisenmengera [577]. W przypadku
uporczywych objawéw lub pogorszenia klinicznego,
u chorych z zespotem Eisenmengera zaleca sie leczenie
sekwencyjne ukierunkowane na poprawe objawowa,
zaczynajac od doustnego leku z klasy ERA (lub PDE5i)
z nastepczg eskalacjg. W przypadku braku adekwatnej
poprawy objawowej w odpowiedzi na leczenie lekami do-
ustnymi, nalezy proaktywnie rozwazy¢ inne drogi podania
lekéw (i.v./s.c.) [578]. U chorych z przeciekiem prawo-lewym
po zatozeniu cewnika centralnego do podawania lekéw
droga i.v. istnieje teoretyczne ryzyko wystapienia zatoru
skrzyzowanego (paradoksalnego), mozna zatem rozwazy¢
podawanie analogu prostacykliny we wlewie podskérnym.

Dziatanie farmakoterapii swoistej dla PAH u chorych
z dominujacym przeciekiem systemowo-ptucnym jest
znacznie mniej znane. Leki swoiste dla PAH nalezy sto-
sowac u chorych z matymi/przypadkowo wykrytymi
wadami [557], jak réwniez u pacjentéw z PAH po operacji
korekcyjnej wady wsrdd ktérych Smiertelnos¢ jest wyzsza
w poréwnaniu z chorymi z zespotem Eisenmengera [579].
Chorych tych wiaczano do duzych RCT obejmujacych sto-
sowanie lekéw swoistych dla PAH, w ramach diagnostyki
nalezy u nich przeprowadzi¢ kompleksowa ocene ryzyka
(tab. 16) [580]. Dziatanie lekéw swoistych dla PAH u chorych
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Tabela zalecen 18 — Zalecenia dotyczace zamkniecia ubytku u pacjentow, u ktérych stosunek przeptywu ptucnego do systemowego okre-
slony na podstawie wyliczonego naczyniowego oporu ptucnego wynosi >1,5:1

Zalecenia Klasa? | Poziom®
U chorych z ASD, VSD lub PDA i PVR <3 WU zaleca sie zamkniecie ubytku | C
U chorych z ASD, VSD lub PDA i PVR w przedziale 3-5 WU nalezy rozwazy¢ zamkniecie ubytku lla C
U chorych z ASD i PVR >5 WU, ktéry w trakcie terapii PAH ulegt obnizeniu do <5 WU, mozna rozwazy¢ zamkniecie b c
ubytku
U chorych z VSD lub PDA i PVR >5 WU mozna rozwazy¢ zamkniecie ubytku po starannej kwalifikacji pacjenta w wyspe- b c

cjalizowanym osrodku

U chorych z ASD i PVR utrzymujacym sie na poziomie >5 WU pomimo leczenia swoistego dla PAH nie zaleca sie za-

mkniecia ubytku

g

Decyzji o zamknigciu ubytku nie nalezy opiera¢ wytacznie na parametrach hemodynamicznych; nalezy zastosowac strategie wieloparametryczna (patrz rozdz. 7.5.2)

?Klasa zalecen; ®PPoziom wiarygodnosci danych

Skroty: ASD, ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne; PDA, przetrwaty przewéd tetniczy; PVR, naczyniowy op6r ptucny; VSD, ubytek

przegrody miedzykomorowej; WU, jednostki Wooda

Tabela zalecen 19 — Zalecenia dotyczace tetniczego nadcisnienia ptucnego zwigzanego z wrodzonymi wadami serca u dorostych

Zalecenia

Poziom"

Klasa?

Ocena ryzyka

U pacjentdw z PAH utrzymujgcym sie po operacji korekcyjnej serca zaleca sie ocene ryzyka | C

U chorych z zespotem Eisenmengera nalezy rozwazy¢ ocene ryzyka

lla C

Leczenie

Bosentan jest wskazany w celu poprawy wydolnosci wysitkowej u pacjentéw objawowych z zespotem Eisen-

mengera [574] | 8
U chorych z zespotem Eisenmengera zastosowanie uzupetniajacej tlenoterapii nalezy rozwazy¢ woéwczas, gdy lia c
powoduje ono utrzymujacy sie wzrost wysycenia tlenem krwi tetniczej i zmniejsza objawy

Nalezy rozwazy¢ uzupetnienie zelaza u chorych z niedoborem zelaza lla C
U chorych z CHD, w tym zespotem Eisenmengera nalezy rozwazy¢ podanie innych ERA, PDES5i, riocyguatu, la c
analogéw prostacyklin oraz agonistéw receptora prostacykliny

U dorostych pacjentéw z PAH i CHD po operacji korekcyjnej serca, u ktorych stwierdzono niskie i posrednie

ryzyko, nalezy rozwazy¢ poczatkowe leczenie skojarzone doustnymi lekami zarejestrowanymi dla wskazania lia c
PAH. U pacjentéw z tej grupy, u ktérych stwierdzono wysokie ryzyko, nalezy rozwazy¢ poczatkowe leczenie

skojarzone obejmujace analogi prostacykliny i.v./s.c.

U dorostych pacjentéw z CHD, w tym z zespotem Eisenmengera, u ktérych nie uzyskano celéw leczenia, nalezy la c
rozwazy¢ sekwencyjng terapie skojarzong

Jedli nie wystepuje istotne krwioplucie, u chorych z zespotem Eisenmengera i zakrzepicg tetnic ptucnych mozna b c
rozwazy¢ zastosowanie doustnych lekéw przeciwkrzepliwych

Kobietom z zespotem Eisenmengera nie zaleca sie zachodzenia w cigze C
U chorych z zespotem Eisenmengera nie zaleca sie rutynowego wykonywania krwioupustu w celu obnizenia -

nadmiernie wysokich wartosci hematokrytu

Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; ‘Poziom wiarygodnosci danych rozni sie od przedstawionego w Wytycznych ESC dotyczacych leczenia oséb dorostych
z wrodzonymi wadami serca z 2020 r., poniewaz liczba pacjentéw dorostych z CHD wigczonych do badania AMBITION byta bardzo mata
Skroty: CHD, wrodzona wada serca; ERA, antagonista receptora endotelinowego; i.v., dozylnie; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne; PDES5i, inhibitor fosfodiesterazy typu 5;

s.c., podskornie

zsegmentalnym PH jest kwestig dyskusyjng [101, 581]. Po-
mimo obiecujacych wynikéw niektérych serii, opisywano
réwniez przypadki pacjentéw, u ktérych leczenie takie nie
byto tolerowane [581]. Podobnie sprzeczne wyniki uzyski-
wano, podajac leki swoiste dla PAH chorym po operacji
Fontana, oczekiwane sg wyniki dalszych badan [582-584].

Metoda leczenia w szczegélnych przypadkach, jezeli
nie uzyskano odpowiedzi na leczenie zachowawcze, jest
jednoczasowe przeszczepienie ptuc i serca lub obu ptuc
skojarzone z korekcja wady serca. Jej zastosowanie ogra-

niczaja jednak mata dostepnos¢ narzadéw i ztozonos¢
leczonych tag metoda wad. Smiertelnos¢, zwtaszcza u cho-
rych po jednoczasowym przeszczepieniu ptuciserca, jest
wysoka w pierwszym roku po operacji. W kolejnych latach
utrzymuje sie jednak na wzglednie niskim poziomie [585].

7.6. Tetnicze nadcisnienie ptucne zwiqzane

ze schistosomatozq

Schistosomatoza jest jedna z najpowszechniejszych prze-
wlektych choréb zakaZznych, liczba chorych na nig oséb
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na swiecie wynosi okoto 200 milionéw [586, 587]. PAH
zwigzane ze schistosomatoza stwierdza sie u 5% chorych
z watrobowo-sledzionowa postacig choroby [586]. Jest
ona zatem wiodaca przyczyna PAH, w szczegdlnosci
w niektérych regionach Ameryki Potudniowej, Afrykii Azji.
W poréwnaniu z chorymizIPAH, u chorych PAH zwigzanym
ze schistosomatozg stwierdza sie wyzszy CO i nizszy PVR
oraz wyzsze wskazniki przezywalnosci [587]. Dane z badan
rejestrowych wskazuja, ze przezycie chorych z PAH zwiaza-
nym ze schistosomatozg poprawito sie w ostatnich latach
dzieki zastosowaniu farmakoterapii swoistej dla PAH [588].

7.7. Tetnicze nadcisnienie ptucne z cechami
zajecia naczyn zylnych/wtosowatych

Ze wzgledu na wspdlne czynniki ryzyka, identyczne pod-
toze genetyczne oraz nieodréznialny obraz kliniczny, PCH
i PVOD nalezy rozwazac jako pojedyncza chorobe zaliczang
do grupy 1. PH (PAH z cechami zajecia naczyn zylnych/wto-
sowatych) [1, 425, 589]. W przebiegu PVOD/PCH, zmiany
pozawtosniczkowe stwierdzane w drobnych naczyniach
zylnych przegrodowych i przedprzegrodowych obej-
muja luzna wtdknista przebudowe btony wewnetrznej,
ktéra moze powodowac catkowitg niedroznos¢ swiatta
naczynia [1, 425, 589, 590]. Zmiany te sg czesto zwigzane
zPCH, ktére obejmuje poszerzenie i proliferacje wiosniczek
pecherzykowych, podwajanie i potrajanie liczby warstw
w przegrodowych naczyniach wtosowatych, ktérych
rozktad w obrebie Srodmiazszu ptuc moze by¢ ogniskowy
[425, 590].

Okoto 10% chorych z IPAH spetnia kryteria diagno-
styczne PVOD/PCH, w zwigzku z czym najnizsza szacowana
zapadalnos¢ i wystepowanie PVYOD/PCH wynosi <1 przy-
padek na milion [425]. W przeciwienstwie do IPAH, wsrod
chorych zPVOD/PCH dominuja mezczyzni, a rokowanie jest
mniej pomysine [425, 589, 591]. Rodzinna PVOD/PCH wy-
stepuje zwykle w mtodym wieku u rodzenstwa z jednego
pokolenia. Rodzice sg zwykle zdrowi, niekiedy spokrew-
nieni ze sobga, co wskazuje na recesywne dziedziczenie
choroby [158,425, 591]. Dziedziczna PVOD/PCH jest spowo-
dowana przez mutacje dwodch alleli w genie EIF2AK4 [158].

Ponadto PVOD/PCH moze wiktac¢ przebieg innych choréb,
na przyktad SSc [425], lub wystepowaé w nastepstwie
ekspozycji na czynniki Srodowiskowe, takie jak leki alkilu-
jace (cyklofosfamid, mitomycyna C) [34] i rozpuszczalniki
(trichloroeten) [38].

7.7.1. Rozpoznanie

Wiekszos¢ chorych zgtasza nieswoista dusznosé wysitko-
wa i zmeczenie [590]. W badaniu przedmiotowym mozna
stwierdzi¢ pateczkowatos¢ palcow i, ostuchowo, trzesz-
czenia w segmentach przypodstawnych obu ptuc [590].
Profil hemodynamiczny PAH w przebiegu PVOD/PCH jest
taki sam jak w przedwtosniczkowym PH [590, 591]. Nie do-
chodzi do wzrostu PAWP, poniewaz zmiany w naczyniach
ptucnych dotycza drobnych naczyn zylnych i wtosniczko-
wych, a cisnienie wypetniajace LA pozostaje prawidtowe
[590, 591]. Rozpoznanie PVOD/PCH ustala sie w oparciu
o wyniki badan wskazujacych na zajecie pozawtosniczko-
wych naczyn zylnych, przewlekty srédmiazszowy obrzek
ptuc oraz proliferacje kapilar ptucnych [1, 590, 591]. Badania
te obejmujg PFT (obnizona DLCO, czesto do <50% wartosci
referencyjnych), ABG (hipoksemia) i TK klatki piersiowej bez
kontrastu (podoptucnowe pogrubienie przegréd miedzy-
zrazikowych, srodzrazikowe zageszczenia o typie matowej
szyby oraz powiekszenie weztéw chtonnych $rédpiersia)
[1,425,589, 591, 592]. Co wazne, u chorych tych po zastoso-
waniu lekéw swoistych dla PAH istnieje ryzyko wystapienia
polekowego obrzeku ptuc, stwierdzenie ktérego wskazuje
na PVOD/PCH [425, 591]. Identyfikacja mutacji dwoch alleli
EIF2AK4 jest wystarczajaca do rozpoznania dziedzicznej
PVOD/PCH [158, 591, 592]. Biopsja ptuca jest niebezpieczna
u chorych z PH, dlatego nie jest zalecana w diagnostyce
PVOD/PCH [1, 425].

7.7.2. Leczenie

Nie ma ustalonej farmakoterapii PVOD/PCH [425]. W po-
réwnaniu z IPAH, PVOD/PCH cechuje sie niepomysinym
rokowaniem i ograniczong odpowiedzig na farmakoterapie
swoistg dla PAH, z dodatkowym ryzykiem obrzeku ptuc
spowodowanego zwezeniem naczyn zylnych [425, 591].

Tabela zalecen 20 — Zalecenia dotyczace tetniczego nadcisnienia ptucnego z cechami zajecia naczyn zylnych/wtosowatych

Zalecenia

Zaleca sie ustalenie rozpoznania PAH z cechami zajecia naczyn zylnych i/lub wiosowatych (PVOD/PCH) na podstawie
tacznej oceny objawdw klinicznych i radiologicznych, wynikdéw ABG, PFT oraz badan genetycznych [591]

W celu potwierdzenia rozpoznania dziedzicznej PVOD/PCH zaleca sie identyfikacje bi-allelicznej mutacji

EIF2AK4 [158, 591]

Wskazane jest, niezwtocznie po ustaleniu rozpoznania, kierowanie chorych z PVOD/PCH do osrodka transplantacyj-

nego w celu odpowiedniej oceny

U chorych z PYOD/PCH mozna rozwazyc¢ zastosowanie lekéw zarejestrowanych do leczenia PAH przy starannym
monitorowaniu objawdw klinicznych i parametréw wymiany gazowej

Biopsja ptuca nie jest zalecana do potwierdzenia rozpoznania PYOD/PCH

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych

Skroéty: ABG, gazometria tetnicza; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne; PCH, hemangiomatoza kapilarna ptucna; PFT, czynnosciowe badania ptuc; PVOD, choroba zarostowa zyt

ptucnych
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Istnieja doniesienia opisujace niepetng i przejsciowa po-
prawe kliniczng u pojedynczych pacjentéw z PVOD/PCH
w odpowiedzi na farmakoterapie swoistg dla PAH, ktéra
jednak w tej grupie nalezy stosowaé niezwykle ostroz-
nie [425, 591]. W indywidualnych przypadkach mozna
stosowac diuretyki, tlenoterapie i leki swoiste dla PAH
w powoli zwiekszanej dawce [425] Dlatego tez leczenie
PVOD/PCH powinno by¢ prowadzone w o$rodkach z du-
zym doswiadczeniem w leczeniu PH, a chorzy powinni
by¢ w petni poinformowani o ryzyku zwigzanym z lecze-
niem [425]. Pojedyncze doniesienia sugerujg potencjalne
korzysci leczenia immunomodulujgcego, wymaga ono
jednak dalszych badan [593]. Jedyng metoda pozwalajaca
na wyleczenie PVOD/PCH jest LTx. Chorych nalezy kiero-
wac juz w momencie ustalenia rozpoznania do osrodka
transplantacyjnego w celu kwalifikacji do przeszczepienia
[425, 591]. Rozpoznanie potwierdzane jest wéwczas w ba-
daniu histopatologicznym usunietych ptuc [590].

7.8. Nadcisnienie ptucne u dzieci

Nadcisnienie ptucne moze wystapi¢ u oséb w kazdym
wieku, réwniez u niemowlat i dzieci. Nadcisnienie ptucne
u dzieci ma wiele wspdlnych cech zPH u dorostych. Istniejg
jednak réwniez istotne réznice w zakresie epidemiologii,
etiologii, genetyki, zwigzanych z wiekiem aspektéw
diagnostyki i leczenia oraz monitorowania przebiegu
choroby. Istotng i koncepcyjnie odrebng cechg PH u dzieci
jest uszkodzenie krazenia ptucnego na etapie rozwoju
ptodowego, w wieku noworodkowym lub dzieciecym.

7.8.1. Epidemiologia i klasyfikacja

Roczny wspoétczynnik zapadalnosci na PH u dzieci wynosi
64 przypadki na milion dzieci [594]. Rozktad poszcze-
g6lnych etiologii PH u dzieci rézni sie od PH u dorostych
[594-596]. Tetnicze nadcisnienie ptucne to najczestsza po-
sta¢ PH u dzieci, a znakomita wiekszo$¢ (82%) przypadkow
to niemowleta z przejsciowym PAH (tj. PPHN lub w prze-
biegu mozliwych do skorygowania wad przeciekowych).
Wiekszo$¢ pozostatych przypadkéw PAH u dzieci to dzieci
zIPAH, HPAH lub nieodwracalnym PAH zwigzanym z CHD.
Opisywane wspotczynniki zapadalnosci na IPAH/HPAH
i (nieprzejsciowe) PAH zwigzane zCHD wynosza odpowied-
nio 0,7 i 2,2/milion dzieci, a wsp6tczynniki chorobowosci
szacuje sie odpowiednio na 4,4 i 15,6/milion dzieci [594].
Inne choroby zwigzane z PAH (tab. 6), choc¢ rzadko, réwniez
wystepuja u dzieci.

Kolejny istotny odsetek (34%-49%) dzieci z nieprzej-
sciowym PH stanowig noworodki i niemowleta z PH zwia-
zanym z chorobami uktadu oddechowego, w szczegdéInosci
rozwojowymi chorobami ptuc, w tym dysplazjg oskrzelo-
wo-ptucna (BPD, bronchopulmonary dysplasia), wrodzona
przepukling przepony (CDH, congenital diaphragmatic
hernia) i wrodzonymiwadami naczyn ptucnych [594-598].
Pacjenci ci tworzg istotna, odrebna grupe dzieci z PH i za-
licza sie ich obecnie do grupy 3. PH, w ktérej PH zwigzane
jest z rozwojowa choroba ptuc (tab. 6; tab. S7). Istotny,

rosngcy odsetek dzieci z PH zwigzanym z chorobami
uktadu oddechowego stanowig wczesniaki z BPD. W tej
kategorii klinicznej ujmowane sg réwniez nowo poznane
genetyczne rozwojowe choroby ptuc — w tym dysplazja
pecherzykowo-wtosniczkowa, choroby ptuc zwigzane
z mutacja TBX4 oraz zaburzenia metabolizmu surfaktantu
(ryc. 10) [599].

Inng odrebna cecha PH u dzieci jest wysokie obcia-
Zenie zaburzeniami genetycznymi. Nadcisnienie ptucne
u dzieci zwigzane jest czesto z zaburzeniami chromoso-
malnymi, genetycznymi i innymi zespotami wad rozwo-
jowych (11%-52%). Podobnie jak u dorostych, mutacje
genetyczne zwigzane z patogeneza HPAH stwierdza
sie u 20%-30% chorych bez wywiadu HPAH w rodzinie.
U dzieci z HPAH szczegdlnie czesto stwierdza sie warianty
gendéw TBX4i ACVRLI1 [600, 601]. Dodatkowo u 17% dzieci
z PAH stwierdza sie zaburzenia wspéfistniejace o ustalo-
nym zwiazku z PAH, miedzy innymi trisomie 21. Wreszcie,
U 23% dzieci z PAH w badaniach genetycznych stwierdza
sie zmiennos¢ liczby kopii genéw niekojarzonych wczesniej
z PH [600, 602, 603].

Biorac pod uwage czesty zwigzek PAH u dzieci zwada-
mi chromosomalnymi, genetycznymiizespotami zaburzen
(w przebiegu ktérych mechanizm PAH jest generalnie
nieznany), w celu okreslenia etiologii i choréb wspétist-
niejacych oraz zidentyfikowania cztonkéw rodziny z grupy
ryzyka mozna rozwazy¢ wykonanie badan genetycznych.
Dziatania te nalezy jednak poprzedzi¢ poradnictwem
genetycznym, ktérym objete powinno by¢ dziecko i jego
rodzina (patrz rozdz. 5.1.13).

Klasyfikacja kliniczna PH (tab. 6) ma réwniez zastosowa-
nie do PH u dzieci. Aby poprawic zastosowanie klasyfikacji
do niemowlat i dzieci z PH, dokonano jej adaptacji, aby
uja¢ w niej PH zwigzane z réznymi wrodzonymi choroba-
mi serca i ptuc lub innymi chorobami wieku dzieciecego
(tab. S5-58) [599].

7.8.2. Rozpoznanie i ocena ryzyka

W przesztosci definicja PH u dzieci w wieku >3 miesiecy
byta identyczna jak u dorostych. Definicja PH zaréwno
u dorostych, jak i u dzieci zostata obecnie zmieniona,
obejmujac mPAP >20 mm Hg. Wptyw mPAP w zakresie
21-24 mm Hg na wyniki u dzieci nie jest znany. W celu
zapewnienia spéjnosci i utatwienia przenoszenia opieki
nad chorymi z osrodkéw pediatrycznych do osrodkéw
referencyjnych PH dla dorostych, réwniez u dzieci zaleca
sie stosowanie zaktualizowanej definicji PH. Nie istniejg
obecnie zalecenia dotyczace leczenia PH w tej grupie dzieci
(mPAP 21-24 mm Hg).

Odnoszac sie do nowo wprowadzonego kryterium
PVR >2 WU do wykrywania przedwtosniczkowego PH
u dorostych, PVR byt poprzednio ujety w definicji PAH
u dzieci. Zwykle u dzieci dokonuje sie indeksacji prze-
ptywoéw, zaktadajac, ze przeptyw systemowy i ptucny
zmieniaja sie proporcjonalnie do wielkosci ciata, w prze-
ciwienstwie do gradientu przezptucnego, ktéry pozostaje
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Rycina 10. Nadci$nienie ptucne u noworodkéw, dzieci i dorostych

U chorych z PAH idiopatycznym, dziedzicznym lub zwigzanym z dziataniem lekéw. Nadcisnienie ptucne u noworodkéw i niemowlat istotnie
rozni sie pod wzgledem etiologii, patofizjologii, oceny ryzyka i leczenia od PH u starszych dzieci i dorostych, natomiast PH u starszych dzieci
ma wiecej wspdlnych cech z PH u dorostych

Skréty: ASD, ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej; AVT, ostry test wazoreaktywnosci; CHD, wrodzona wada serca; COPD, przewlekfa ob-
turacyjna choroba ptuc; CTEPH, przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; GORD, choroba refluksowa przetyku; HPAH, dziedzicz-
ne tetnicze nadcisnienie ptucne; ILD, Srédmiazszowa choroba ptuc; IPAH, idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne; MS, zwezenie zastawki
mitralnej; NO, tlenek azotu; PAH, tetnicze nadci$nienie ptucne; PAH-CHD, PAH zwiazane z wrodzong wada serca; PAH-CTD, PAH zwigzane

z chorobami tkanki tacznej; PAH-HIV, PAH zwigzane z zakazeniem HIV; PH, nadcisnienie ptucne; PoPH, nadcisnienie wrotno-ptucne;

PPHN, przetrwate nadcisnienie ptucne u noworodkéw; PS, zwezenie tetnic ptucnych; PVS, zwezenie zyt ptucnych; RCT, badanie kliniczne

z randomizacja i grupa kontrolna; RHC, cewnikowanie prawego serca; VSD, ubytek przegrody miedzykomorowe;j

niezmieniony. Poniewaz przeptyw jest mianownikiem Biorac pod uwage bardzo zréznicowang etiologie PH
w réwnaniu do obliczania wartosci PVR, podkresdla sie  u dzieci, metodyczna i kompleksowa diagnostyka jest
potrzebe indeksacji PVR u dzieci, zas kryterium wskaznika  niezbedna w celu jednoznacznego ustalenia rozpoznania

oporu ptucnego naczyniowego (PVRI, pulmonaryvascular i zaplanowania leczenia. Tak jak u dorostych, IPAH jest
resistance index) =3 WU x m? w definicji PAH u dzieci nie  rozpoznaniem przez wykluczenie. Zalecana jest diagno-
ulega zmianie [599]. styka zblizona do stosowanej u dorostych, dostosowana
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do specyfiki PH u dzieci [599]. U wczesniakéw z BPD na-
lezy wykonywac¢ badania przesiewowe w kierunku PH ze
wzgledu na czestosc jego wystepowania i istotny wptyw
na wyniki kliniczne w tej populacji [604].

Réwniez u dzieci RHC jest ,ztotym standardem” defini-
tywnego ustalenia rozpoznania oraz okreslenia charakteru
PH. Badanie to dostarcza réwniez istotnych danych do
stratyfikacji ryzyka [604a, 605] U dzieci z IPAH/HPAH zaleca
sie test wazoreaktywnosci w celu identyfikacji pacjentow
mogacych odnies¢ korzys¢ z leczenia duzymi dawkami
CCB. Kryteria stosowane do identyfikacji dodatniej od-
powiedzi w warunkach ostrych u dorostych pozwalaja
zidentyfikowac dzieci, ktére moga odnies¢ trwata korzysc
zleczenia CCB, kryteria te jednak nie definiujg odwracalno-
$ci PAH czy mozliwosci operacyjnej korekcji wady u dzieci
z CHD. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia powaznych
powikfarn po RHC u dzieci z PH (ktére dotycza 1%-3%
przypadkéw, zwlaszcza mtodszych niemowlat i dzieci
w gorszym stanie klinicznym), decyzje o wykonaniu ba-
dania nalezy podejmowac indywidualnie po rozwazeniu
ryzyka i korzysci [605]. Cewnikowanie serca u dzieci z PAH
powinno by¢ wykonywane wytacznie w osrodkach refe-
rencyjnych z personelem doswiadczonym w leczeniu PH
u dzieci. Wskazania do powtérzenia RHC u dzieci z PH nie
sg obecnie dobrze zdefiniowane.

Leczenie dzieci z PAH oparte jest na stratyfikacji ryzyka
[599]. Czynniki zwigzane z gorszym rokowaniem w PAH
u dzieci sa podobne do opisywanych u dorostych i obej-
muja wystapienie klinicznych objawéw niewydolnosci RV,
progresje objawdw, klase I1l/IV WHO-FC, pewne parametry
echokardiograficzne (np. TAPSE) oraz podwyzszone steze-
nie NT-proBNP w surowicy. Wskazywano, ze wynik <350 m
w 6MWT réwniez jest zwigzany z gorszym rokowaniem
u dzieci z PH, niemniej jego wartos¢ nie jest potwierdzona
w populacji mtodszych dzieci. Dalszymi czynnikami rokow-
niczymi w PAH u dzieci sg zaburzenia przyrostu masy ciata
orazzmienne hemodynamiczne, takie jak RAP >10 mm Hg,
stosunek cisnienia ptucnego do systemowego >0,7 i PVRI
>20 WU x m? [602, 606, 607]. Narzedzia do oceny ryzyka
u dzieci oparte na tych parametrach zostaty zwalidowane
retrospektywnie w obserwacyjnych badaniach rejestro-
wych [599, 604a].

7.8.3. Leczenie
Ostatecznym celem leczenia powinno by¢ wydtuzenie
przezycia i umozliwienie uczestnictwa dziecka, bez ogra-
niczen, we wszystkich aktywnosciach typowych dla wieku
dzieciecego. W zwigzku z brakiem RCT dotyczacych PAH
u dzieci, zalecane schematy leczenia sa ekstrapolowane
z algorytmoéw stosowanych u dorostych, wzbogacone
o dane z badan obserwacyjnych prowadzonych w popu-
lacjach dzieci z PAH [599].

Obserwacyjne badania kohortowe wspieraja stoso-
wanie u dzieci schematéw leczenia opracowanych dla
dorostych (w tym wyzszos¢ leczenia skojarzonego nad

monoterapia) [608]. Oceniane w nich leki, zarejestro-
wane przez Europejska Agencje Lekéw (EMA, European
Medicines Agency) do leczenia dzieci z PAH i nieposia-
dajace rejestracji dla takiego wskazania, wymieniono
w tabeli 22.

Algorytm terapeutyczny opracowany dla dzieci, wywo-
dzacy sie ze strategii stosowanej u dorostych, oparty jest na
stratyfikacji ryzyka i formutuje zalecenia ogélne, leczenie
wysokimi dawkami CCB u dzieci z dodatnia odpowiedzig
w ostrym tescie wazoreaktywnosci (przy koniecznosci
$cistego nadzoru ze wzgledu na mozliwo$¢ niepowodzenia
leczenia w dtuzszym okresie), leczenie skojarzone lekami
podawanymi droga doustna lub wziewng u dzieci z gru-
py niskiego ryzyka oraz analogami prostacykliny iv./s.c.
u dzieci z grupy wysokiego ryzyka [599].

W przypadku niedostatecznej odpowiedzi na leczenie
farmakologiczne lub niedostepnoscilekéw u dzieciz ciez-
kim PH mozna rozwazy¢ zespolenie Pottsa (wytworzone
chirurgicznie lub przezskoérnie potaczenie miedzy lewg PA
aaorta zstepujaca), BAS lub LTx (patrz rozdz. 6.3.6.1i6.3.8)
[599]. Opisywane doswiadczenie kliniczne z zespoleniem
Pottsa ograniczone jest do nieco ponad 100 przypadkéw,
gtéwnie dzieci, przy Smiertelnosci na poziomie 12%-25%
izwykazanymi korzysciami klinicznymi w podgrupie dzieci
z dtugim okresem obserwacji [456-459].

Monitorowanie efektéw leczenia i przebiegu choroby
jest kluczowe w leczeniu wszystkich chorych (zaréwno
dorostych, jak i dzieci) z PAH. U dzieci z PAH potencjalnym
celem leczenia jest poprawa wyniku klinicznej oceny
ryzyka obejmujacej klase czynnosciowa WHO-FC, TAPSE
i stezenie NT-proBNP w surowicy [604a, 609].

Zaproponowano nowoczesne algorytmy leczenia
niemowlat z PPHN, wykraczajg one jednak poza zakres
niniejszych wytycznych [610].

Omodwione powyzej zalecenia majg zastosowanie
u dzieci z PAH. Natomiast grupa niemowlat z PVD, ujmo-
wana w klasyfikacjach jako PH zwigzane z rozwojowymi
chorobami ptuc i o zréznicowanej etiologii, wymaga
odrebnego postepowania, dostosowanego do specyfiki
choroby (ryc. 10).

U wczesniakéw z BPD i PH w pierwszej kolejnosci nale-
zy leczy¢ podstawowg chorobe ptuc. Niemowletom tym
czesto dodatkowo podaje sie leki swoiste dla PAH, w tym
syldenafil i bosentan. Leki te nie sg jednak zarejestrowane
przez EMA do stosowania u niemowlat z PH zgrupy 3. oraz
rozwojowymi chorobami ptuc (BPD, CDH). Ich wptyw na
wyniki leczenia tej populacji pozostaje niejasny. Brakuje
danych umozliwiajacych rzetelne sformutowanie zalecen
dotyczacych leczenia. Dzieci te powinny by¢ leczone przez
zespoty wielospecjalistyczne, w skfad ktérych wchodza
kardiolodzy, neonatolodzy, pulmonolodzy oraz diete-
tycy/specjalisci zywienia klinicznego. Chociaz PH u tych
niemowlat moze ustgpi¢ wraz z ustepowaniem zmian
w ptucach, opisywano réwniez jego diugoterminowe
nastepstwa dla ukfadu krazenia [611, 612].

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska 81



ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA 6/2022

Tabela 22. Dawkowanie lekdéw stosowanych w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego u dzieci

Dane z badan pediatrycznych Rejestracja przez Europejska Agencje
Lekéw do stosowania u dzieci z PAH

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (doustne)
Syldenafil RCT, przedtuzenie w schemacie otwartym: tolerancja, Tak, u dzieci >1. roku zycia (613, 614]
skutecznos¢ Zalecane dawkowanie: u dzieci z mc. <20 kg:
30 mg/dobe w 3 dawkach podzielonych;
u dzieci z m.c. 220 kg: 60 mg/dobe w 3 daw-
kach podzielonych
U dzieci nalezy unikac wyzszych dawek
(>3 mg/kg mc./dobe)
Tadalafil RCT, schemat otwarty: bezpieczenstwo, tolerancja, parame-  Nie [615, 616]

try farmakokinetyczne Sugerowane dawkowanie: 0,5-1 mg/kg
mc./dobe w dawce pojedynczej
Dawka maksymalna: 40 mg/dobe
Badanie wyfacznie u dzieci w wieku >3 lat

Antagonisci receptora endotelinowego (doustne)
Bosentan Schemat otwarty, bez grupy kontrolnej: bezpieczenstwo, Tak, u dzieci >1. roku zycia [617-620]
tolerancja, parametry farmakokinetyczne, skutecznosc Postac dla dzieci
Zalecane dawkowanie: 4 mg/kg mc./dobe
w 2 dawkach podzielonych
Dawka maksymalna: 250 mg/dobe
Ambrysentan Schemat otwarty, bez grupy kontrolnej: bezpieczenstwo, Tak, u dzieci w wieku >8 lat [621, 622]

tolerancja, parametry farmakokinetyczne Zalecane dawkowanie: 2,5-10 mg/kg mc./dobe
w dawce pojedynczej
Macytentan  Niewystarczajace dane dotyczace stosowania u dzieci Nie

Schemat otwarty, prowadzone obecnie: skutecznos¢,
bezpieczenstwo, parametry farmakokinetyczne u dzieci
w wieku 2-18 lat

Analogi prostacykliny (i.v./s.c.)
Epoprostenol Badania kohortowe, retrospektywne Nie [623-626]
iv. Sugerowane dawkowanie:
Dawka poczatkowa: 1-2 ng/kg mc./min
bez okreslonej dawki maksymalnej
Dawka docelowa u dzieci wynosi zwykle
40-80 ng/kg mc./min
Podwyzszenie dawki moze byc konieczne
Treprostynil Badania kohortowe, retrospektywne: parametry farmakoki-  Nie [624, 626,

iv./s.c. netyczne Sugerowane dawkowanie: 627]
Dawka poczatkowa: 2 ng/kg mc./min
bez okreslonej dawki maksymalnej
U dzieci, dawka docelowa
wynosi zwykle 50-100 ng/kg mc./min
Podwyzszenie dawki moze by¢ konieczne

lloprost Niewystarczajgce dane dotyczace stosowania u dzieci Nie
(wziewny) Niewielkie serie przypadkoéw, retrospektywne

Seleksypag Niewystarczajace dane dotyczace stosowania u dzieci Nie
(doustny) Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng, terapia

dodana, prowadzone obecnie: bezpieczenstwo, tolerancja,
parametry farmakokinetyczne u dzieci w wieku 2-18 lat

Riocyguat Niewystarczajgce dane dotyczace stosowania u dzieci Nie
(doustny) Schemat otwarty, prowadzone obecnie: bezpieczenstwo,
tolerancja, parametry farmakokinetyczne u dzieci w wieku
6-18 lat

Skréty: i.v., dozylnie; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne; RCT, badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng; s.c., podskérnie
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Tabela zalecen 21 — Zalecenia dotyczace nadcisnienia ptucnego u dzieci

Zalecenia

z PH w wyspecjalizowanych osrodkach z doswiadczeniem w leczeniu PH u dzieci

Zaleca sie wykonywanie badan diagnostycznych, w tym RHC i ostrego testu wazoreaktywnosci, oraz leczenie dzieci

Klasa® | Poziom®

U dzieci z PH zaleca sie kompleksowg diagnostyke w celu ustalenia rozpoznania i zaklasyfikowania do okreslonej
grupy w zaleznosci od etiologii (podobna do stosowanej u dorostych, ale dostosowang do wieku pacjentéw)

W celu potwierdzenia rozpoznania PH zaleca sie wykonanie RHC, najlepiej przed wtaczeniem terapii PAH

U dzieci z IPAH/HPAH zaleca sie wykonanie ostrego testu wazoreaktywnosci w celu identyfikacji pacjentéw, ktérzy

mogg odnies¢ korzys¢ z leczenia CCB

Zaleca sie, by dodatnig odpowiedZ w warunkach ostrych w tescie wazoreaktywnosci u dzieci definiowa¢, podobnie
jak u dorostych, na podstawie obnizenia mPAP 0 >10 mm Hg osiggajacego bezwzgledna warto$¢ mPAP <40 mm Hg

przy wzroscie lub niezmienionym CO

U dzieci z PAH zaleca sie wdrozenie strategii terapeutycznej opartej na stratyfikacji ryzyka i odpowiedzi na leczenie,
ekstrapolowanej ze strategii stosowanej u dorostych, ale dostosowanej do wieku pacjentéw

U dzieci z PAH zaleca sie monitorowanie odpowiedzi na leczenie poprzez seryjng ocene panelu danych pozyskanych
z badania przedmiotowego, echokardiograficznego, markeréw biochemicznych i testéw wydolnosci wysitkowej

Osiagniecie i utrzymanie profilu niskiego ryzyka nalezy uzna¢ za wystarczajacg odpowiedZ na leczenie u dzieci z PAH lla C

Niemowleta

U niemowlat z dysplazja oskrzelowo-ptucng zalecane jest wykonanie badania przesiewowego w kierunku PH

(628, 629]

U niemowlat z dysplazja oskrzelowo-ptucna (podejrzewanga lub rozpoznang) i PH, przed wigczeniem leczenia PAH
zaleca sie leczenie choroby ptuc — w tym hipoksji, aspiracji i strukturalnej choroby ptuc — oraz optymalizacje

wsparcia oddechowego [630]

Z uwagi na czeste wspdtwystepowanie naczyniowych i srédmiazszowych chordb ptuc typowych dla wieku rozwojo-

wego u noworodkéw i niemowlat z PH nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych strategii diagnostycznych i leczniczych lla C

niz te stosowane u starszych dzieci i pacjentéw dorostych

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych

Skroty: CCB, antagonista wapnia; CO, rzut serca; HPAH, dziedziczne tetnicze nadcisnienie ptucne; IPAH, idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne; mPAP, srednie cisnienie
w tetnicy ptucnej; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne; PH, nadci$nienie ptucne; RHC, cewnikowanie prawego serca

8. NADCISNIENIE PLUCNE ZWIAZANE
Z CHOROBAMI LEWEGO SERCA (GRUPA 2.)

8.1. Definicja, rokowanie i patofizjologia
PH i dysfunkcja RV sa stwierdzane czesto i wiaza sie z wy-
soka umieralnoscia u chorych z LHD [47], w tym chorych
z HF z obnizong (HFrEF, heart failure with reduced ejection
fraction), tagodnie obnizong (HFmrEF, heart failure with
mildly reduced ejection fraction) lub HFpEF, wadami za-
stawkowymi lewego serca oraz wrodzonymi/nabytymi
chorobami uktadu krazenia prowadzacymi do wystgpie-
nia pozawtosniczkowego PH [13, 631-635]. Uznaje sig, ze
PH-LHD jest najpowszechniejszg postacia PH, stanowigca
65%-80% przypadkéw PH [47].

Spéjnie z ogélnymi definicjami PH, PH-LHD (grupa
2. PH) definiuje sie jako mPAP >20 mm Hg i PAWP >15 mm
Hg. W ramach pozawtosniczkowego PH, IpcPH definiuje
sie hemodynamicznie jako PVR <2 WU a CpcPH jako PVR
>2 WU (tab. 5). Gradient przezptucny rozkurczowy (DPG,
diastolic pressure gradient) (obliczany jako réznica miedzy
dPAP a PAWP) nie jest juz stosowany do réznicowania

miedzy IpcPH i CpcPH, ze wzgledu na sprzeczne dane
dotyczace rokowania w LHD [142].

U chorych ze wszystkimi LHD wzrost PAP i PVR wigze
sie zwiekszym obcigzeniem chorobg i mniej korzystnym
rokowaniem [13, 631, 633, 635]. W duzym badaniu kohor-
towym, gtéwnie u pacjentéw z pozawtosniczkowym PH,
wartos¢ PVR >2,2 WU wiazata sie z gorszymi wynikami
i uznana zostata za nieprawidtowg [13]. Niemniej jednak
nawet w tej podgrupie chorych z LHD i CpcPH ryzyko
$mierci zwieksza sie wraz ze wzrostem PVR. U chorych
z zaawansowang HFrEF, jak réwniez z HFpEF czy zastaw-
kowymi wadami serca, wartos¢ PVR >5 WU dostarcza
dodatkowych informacji rokowniczych i uznawana jest
przezlekarzy za istotna klinicznie [142, 450, 631-639]. Pod-
wyzszony PVR wydaje sie korelowac zgorszym przezyciem
w sytuacjach szczegdlnych, na przyktad u chorych pod-
dawanych operacjom korekcyjnym wad zastawkowych
[634], przeszczepienia serca [142, 633] lub wszczepienia
LVAD [142, 637]. Biorgc pod wage dostepne dane, PVR
>5 WU moze wskazywac na istotng komponente przed-
wtosniczkowa, ktérej obecnos¢ moze sktania¢ lekarzy
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Niewydolno$¢ serca/kardiomiopatia Zastawkowe wady serca

HFrEF HFmrEF HFpEF

Zastawki aortalnej Zastawki mitralnej

EF <40% EF 41%-49% EF >50%

Zwegzenie/niedomykalno$é

Zastoj w krazeniu ptucnym, skurcz i przebudowa naczyn ptucnych o zroznicowanym nasileniu

Cignienie LA 1 Zasto]
Cisnienie LA (mm Hg)
20.

Przebudowa naczyn Przeciazenie prawego serca

20 40 60 80 100 120 T
~ Objgtost LA (m)
Dysfunkcja LA

Matych

Skurcz naczyn Zylnych tetniczych Dysfunkcja RV

Zastoj w krazeniu ptucnym

Nieprawidfowe
sprzezenie
pomigdzy RV a PA

Choroby naczyn ptucnych

Brak PH IpcPH CpcPH?

Fenotyp lewokomorowy — m———> cN0typ prawokomorowy

Rycina 11. Patofizjologia nadci$nienia ptucnego zwiagzanego z chorobami lewego serca (grupa 2.)

2CpcPH definiuje sie jako pozawtosniczkowe PH przy PVR >2 WU, warto$¢ PVR >5 WU mozna uzna¢ za duza komponente przedwto$niczkowa
Skréty: CpcPH, ztozone pozawtosniczkowo-przedwtosniczkowe nadcisnienie ptucne; HFmrEF, niewydolnosc¢ serca z tagodnie obnizona
frakcja wyrzutowa; HFpEF, niewydolnos¢ serca z zachowana frakcjg wyrzutowa; HFrEF, niewydolno$¢ serca z obnizong frakcja wyrzutows;
IpcPH, izolowane pozawtosniczkowe nadcisnienie ptucne; LA, przedsionek lewy; LHD, choroba lewego serca; RV, komora prawa; PA, tetnica
ptucna; PH, nadcisnienie ptucne

do kierowania chorych na leczenie specjalistyczne do
osrodkéw zajmujacych sie leczeniem PH.
Wystepowanie PH u chorych z LHD jest trudne do
oszacowania. Publikowane wartosci uzaleznione sg od
przyjetej metodologii badan diagnostycznych (badania
echokardiograficznego lub inwazyjnych badarh hemodyna-

micznych), punktéw odciecia definiujacych PH i badanych
populacji. Badania obserwacyjne szacuja wystepowanie
PH na 40%-72% u chorych z HFrEF i 36%-83% u cho-
rych z HFpEF [48, 639-643]. W przypadku definiowania
komponenty przedwtosniczkowej na podstawie PVR
u chorych z HF i pozawto$niczkowym PH, CpcPH stwier-
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dza sie u ~20%-30% chorych [47, 644, 645]. U pacjentow
z zastawkowymiwadami serca, PH stwierdza sie w badaniu
echokardiograficznym u nawet 65% chorych z objawowym
zwezeniem zastawki aortalnej [646-651], praktycznie
wszystkich pacjentéw ze znacznym zwezeniem zastawki
mitralnej [652] oraz wiekszosci chorych ze znaczna zwy-
rodnieniowa lub czynnos$ciowa niedomykalnoscia zastawki
mitralnej. Patofizjologia PH-LHD jest wieloczynnikowa
i obejmuje (ryc. 11): (1) poczatkowy bierny wzrost cisnie-
nia napetniania LV transmitowany wstecznie do krgzenia
ptucnego; (2) dysfunkcje srédtonka naczyniowego (w tym
skurcz naczyniowy) PA; (3) przebudowe drobnych naczyn
krwionosnych (zylnych i/lub tetniczych); (4) powieksze-
nie/dysfunkcje RV i czynnosciowa TR [653-656]; oraz
(5) nieprawidtowe sprzezenie pomiedzy RV i uktadem
tetnicy ptucnej [656, 657]. Profil hemodynamiczny CpcPH
w poréwnaniu z IpcPH i podwyzszony PVR odzwiercie-
dlaja nieprawidtowosci w obrebie naczyn ptucnych, ktére
przyczyniaja sie do wzrostu obcigzenia nastepczego RV.
W nastepstwie czesto dochodzi do dysfunkgji RV, ktéra
wigze sie z gorszym rokowaniem u chorych z PH-LHD.
W przebiegu HFpEF mozliwe jest wystapienie dysfunkgji
RV w nastepstwie swoistych patomechanizméw (ryc. S1).
U tych chorych w miare uptywu czasu obserwuje sie po-
garszanie czynnosci skurczowej RV, ale nie LV. Zaréwno
nowa, jaki nasilajaca sie niewydolnos¢ RV stanowi czynnik
predykcyjny Smiertelnosci [658].

PH moze réwniez wystapi¢ u chorych z LHD z innych
przyczyn, w tym niezdiagnozowane CTEPH lub PAH. Po-
nadto choroby drég oddechowych, takie jak COPD i bez-
dech senny, wspétistniejace czesto u chorych zLHD moga
przyczyniac sie do wystapienia PHiwptywac na rokowanie.
U niektérych chorych z HFpEF oraz PH zwigzanym z HFpEF
[75, 76] stwierdza sie niskg wartos¢ DLCO, ktéra jest nieza-
leznym predyktorem wynikéw leczenia [75].

8.2. Rozpoznanie

U chorych z LHD objawy podmiotowe (np. dusznos¢
wysitkowa) i przedmiotowe (np. obrzeki obwodowe) PH
naktadaja sie czesto na obraz kliniczny choroby podsta-
wowej lewego serca i sa gtdwnie nieswoiste. Natomiast
w przypadkach, gdzie zast6j w krazeniu ptucnym lub
wysiek w jamie optucnowej wskazujg na LHD jako podtoze
PH, inne aspekty obrazu klinicznego moga wskazywac na
obecnosc¢ istotnego PH (patrz rozdz. 5.1.1).

Rutynowe badaniadiagnostyczne, wtym BNP/NT-proBNP,
EKG i badanie echokardiograficzne moga ujawni¢ cechy
choroby podstawowej, LHD, ale moga tez sugerowac
PH. Oznaczenie BNP/NT-proBNP nie pozwala réznicowaé
niewydolnosci lewo- i prawokomorowej, natomiast stwier-
dzenie w EKG odchylenia osi elektrycznejw prawo czy cech
przecigzenia RV moze sugerowac PH u chorych z LHD. Ba-
danie echokardiograficzne umozliwia rozpoznanie HFrEF
i HFpEF; identyfikacje poszczegdlnych choréb serca, w tym
cechujacych sie restrykcyjnym profilem napetniania LV; roz-
poznanie wspdfistniejacej zastawkowej wady serca; moze

réwniez wykrywac¢ podwyzszone sPAP i uwidoczni¢ inne
cechy PH (pole powierzchni RA, poszerzenie PA, stosunek
wielkosci RV/LV, wskaznik ekscentrycznosci LV, koniuszek
tworzony przez RV) wskazujace na echokardiograficzne
prawdopodobienstwo PH (patrz rozdz. 5.1.5). Ocena punk-
towa wedtug krokowego, ztozonego algorytmu opartego
na parametrach echokardiograficznych umozliwia réznico-
wanie przed- i pozawtosniczkowego PH, bedac jednocze-
$nie predyktorem PVD u chorych z LHD [659, 660]. Dalsze
badania, w tym oznaczenia stezer biomarkerdw, wskazniki
niewydolnosci RV stwierdzone w badaniach obrazowych
oraz zmienne uzyskane w CPET, moga dostarczy¢ dodat-
kowych informacji [142].

Biorac pod uwage ztozonosc i zréznicowanie hemody-
namiki krazenia ptucnego u chorych z LHD, réznicowanie
miedzy PH przed- i pozawto$niczkowym oraz miedzy
PH-LHD a innymi postaciami PH moze stanowi¢ wyzwanie.
Wskazéwek diagnostycznych w przypadku podejrzenia
PH u chorych z LHD dostarczaja: (1) rozpoznanie i kontrola
choroby podstawowej; (2) diagnostyka w kierunku PH
i ustalenie fenotypu pacjenta; oraz (3) w przypadku wska-
zan, inwazyjne badanie hemodynamiczne.

8.2.1. Rozpoznanie i kontrola podstawowej
choroby lewego serca

Chorzy z podejrzeniem PH-LHD maja ustalone rozpozna-
nie LHD, na przyktad HFrEF/HFmrEF, HFpEF, zastawkowej
wady serca i/lub CHD. Réznicowanie miedzy PH zwiaza-
nym z HFpEF a innymi postaciami PH (np. PAH, CTEPH)
moze stanowi¢ wyzwanie, szczegdlnie biorac pod uwage
zwiekszone obciagzenie wspdtistniejacymi chorobami
ukfadu krazenia w klinicznej populacji pacjentéw z PAH
[142, 293, 450, 661]. W tym konteks$cie zwalidowane
punktowe algorytmy diagnostyczne [16, 662, 663] mogg
pomaéc w wykryciu HFpEF (HFA-PEFF, H2FPEF) jako choroby
podstawowej. Nalezy rdwniez potwierdzi¢ lub wykluczy¢
obecnos¢ czynnikdw ryzyka PAH lub CTEPH. U chorych
z cechami przecigzenia RV i/lub PH nalezy wykonac dalsza
diagnostyke. Badania diagnostyczne nalezy wykonywac
lub powtdrzy¢, gdy chory jest klinicznie stabilny, bez cech
dekompensacji.

8.2.2. Diagnostyka w kierunku nadcisnienia
ptucnego i okreslenie fenotypu pacjenta

U chorych zLHD i podejrzeniem PH nalezy wdrozy¢ poste-
powanie diagnostyczne zalecane w PH (patrz rozdz. 5). Wy-
maga ono zidentyfikowania cech klinicznych oraz podej-
$cia multimodalnego obejmujacego nieinwazyjne badania
diagnostyczne, takie jak badanie echokardiograficzne,
EKG oraz oznaczenie stezers BNP/NT-proBNP. W przypadku
potwierdzenia fagodnego PH i dominujacej LHD, dalsza
diagnostyka moze nie by¢ potrzebna. W przeciwnym razie
nalezy wykonac scyntygrafie V/QiPFT w celu wykluczenia
CTEPH oraz istotnej choroby ptuc; w wybranych przypad-
kach mozna rozwazy¢ dodatkowe obrazowanie mie$nia
sercowego, w tym cMRI. W celu okreslenia fenotypu,
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prawdopodobienstwo LHD, a w szczegdlnosci HFpEF,
w poréwnaniu z innymi etiologiami PH mozna ustali¢ na
podstawie wspétistnienia kilku zmiennych (tab. 23). Nad-
cisnienie ptucne zwigzane z chorobg lewego serca jest
prawdopodobne u chorych z ustalonym rozpoznaniem
choroby serca, licznymi chorobami wspétistniejacymi ukta-
du krazenia/czynnikami ryzyka, migotaniem przedsionkéw
w momencie rozpoznania PH oraz swoistymi cechami
w badaniach obrazowych (przerost LV, powiekszenie LA,
nizsze odksztatcenie LA). Chociaz echokardiografia wysit-
kowa jest proponowanym badaniem w diagnostyce HFpEF,
rozpoznanie czy klasyfikacja PH nie jest mozliwa w tym
kontekscie. Do podjecia decyzji o potrzebie diagnostyki
inwazyjnej niezbedne sg dane kliniczne z badan nieinwa-
zyjnych oraz informacje dotyczace fenotypu.

8.2.3. Inwazyjna diagnostyka hemodynamiczna

Decyzja o wykonaniu cewnikowania serca i inwazyjnej dia-
gnostyce hemodynamicznej powinna by¢ uzalezniona od
potwierdzenia umiarkowanego do wysokiego echokardio-
graficznego prawdopodobienstwa PH i poparta potrzeba
uzyskania istotnych danych umozliwiajacych okreslenie
rokowania lub postepowania leczniczego. U chorych zwy-

sokim prawdopodobienstwem LHD jako gtéwnej etiologii
PH lub z potwierdzonym rozpoznaniem LHD itagodnego
PH (tab. 23) nie zaleca sie zwykle diagnostyki inwazyjnej
w kierunku PH. Wskazania do wykonania RHC u chorych
z LHD obejmuija: (1) podejrzenie PAH lub CTEPH; (2) po-
dejrzenie CpcPH z duza komponenta przedwtosniczkowa
w przypadkach, gdy dalsze informacje umozliwig okresle-
nie fenotypu i podjecie decyzji dotyczacych leczenia (Su-
plement, ryc. S2); oraz (3) zaawansowang HF i kwalifikacje
do przeszczepienia serca. Chociaz korelacje z wynikami
z PH-LHD wykazano w przypadku kilku parametréw he-
modynamicznych (mPAP, PVR, podatnosc tetnic ptucnych
[PAC, pulmonary arterial compliance], gradient przezptucny
oraz DPG) [142, 632, 635], najbardziejrzetelne i spdjne dane
dostepne sa dla PVR. Badania inwazyjne nalezy wykonywac
w osrodkach z doswiadczeniem klinicznym, w warunkach
zoptymalizowanego leczenia LHD i stabilnego stanu kli-
nicznego chorych. W celu zniwelowania wptywu réznic
wartosci cisnienia wewnatrzklatkowego w réznych fazach
cyklu oddechowego, wszystkie pomiary cisnienia powinny
by¢ wykonywane pod koniec wydechu.

Dodatkowe badania wykonywane w trakcie RHC moga
by¢ przydatne w réznicowaniu miedzy PAH a HFpEF [18, 23,

Tabela 23. Fenotyp pacjenta a prawdopodobienstwo zwigzku przyczynowego nadcisnienia ptucnego z chorobg lewego serca

PH-LHD mato Umiarkowane PH-LHD prawdopodobne
prawdopo- | prawdopodobienstwo
dobne
Wiek <60 lat 60-70 lat >70 lat
Otyto$¢, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia gospo-  Brak czynnikéw  1-2 czynniki ryzyka >2 czynniki ryzyka
darki lipidowej, stan przedcukrzycowy/ cukrzyca ryzyka
Rozpoznanie LHD Nie Tak Tak
Wczesniejsze zabiegi kardiologii interwencyjnej Nie Nie Tak
Migotanie przedsionkdw Nie Napadowe Przetrwate/utrwalone
Strukturalna LHD Nie Nie Obecne
EKG Zapis prawidfo-  Niewielki LVH LBBB lub LVH
wy lub cechy
przecigzenia RV
Echokardiografia LA niepowiek- LA niepowiekszony Powiekszenie LA (LAVI >34 ml/m?)
szony Profil naptywu mitralnego LVH
E/e' <13 wskazuje na dysfunkcje Profil naptywu mitralnego wskazuje na
rozkurczowa stopnia <2 dysfunkcje rozkurczowa stopnia >2
CPET Znaczny kat Wzrost kata nachylenia Niewielki wzrost kata nachylenia krzy-
nachylenia krzywej VE/VCO, wej VE/VCO,
krzywej EOV EQV
VENCO,
Brak EOV
cMRI Brak niepra- LVH
widtowosci Powiekszenie LA (przecigzenie lub
w obrebie LA/RA >1)

lewego serca

Okreslenie prawdopodobienstwa zwigzku przyczynowego PH z LHD. Ocena taka moze poméc w podjeciu decyzji, u ktérych chorych nalezy przeprowadzic¢ rozszerzong

diagnostyke, w tym inwazyjne badanie hemodynamiczne (patrz ryc. 11 oraz ryc. S2)

Skréty: cMRI, obrazowanie serca za pomoca rezonansu magnetycznego; CPET, sercowo-ptucna préba wysitkowa; E/e stosunek predkosci naptywu mitralnego do predkosci
pierscienia mitralnego we wczesnej fazie rozkurczu; EKG, elektrokardiogram; EOV, wysitkowa oscylacja wentylacyjna; LA, przedsionek lewy; LAVI, indeks objetosci lewego
przedsionka; LBBB, blok lewej odnogi peczka Hisa; LHD, choroby lewego serca; LVH, przerost lewej komory; PH, nadcisnienie ptucne; PH-LHD, nadcisnienie ptucne w przebie-
gu choréb lewego serca; RA, przedsionek prawy; RV, komora prawa; VE/VECO,, rownowaznik wentylacyjny dla dwutlenku wegla
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664-669] oraz do potwierdzenia LHD u chorych z duzym
prawdopodobienstwem PH-LHD i prawidtowym spo-
czynkowym PAWP [670-673]. W sytuacjach szczegdlnych
mozna rozwazy¢ zarébwno wykonanie préby wysitkowej,
jakiproby obciazenia ptynem (patrzrozdz. 5.1.12). W prze-
biegu choréb zwigzanych z obnizeniem podatnosci rozkur-
czowej LV lub zastawkowych wad serca moze dochodzi¢ do
nagtego wzrostu PAWP w odpowiedzi na wzrost powrotu
zylnego [674]. Cho¢ gérna granica zakresu referencyjnego
pozostaje przedmiotem kontrowersji [142, 143, 665, 6671,
do identyfikacji HFpEF jako czynnika etiologicznego PH
zaproponowano wzrost PAWP >18 mm Hg przy prawi-
dtowej wartosci wyjsciowej [143]. Takie podejscie diagno-
styczne moze poméc w klasyfikacji PH, jego nastepstwa
terapeutyczne nie sg jednak jeszcze znane. R6znicowanie
miedzy ciezkim PH zwigzanym z HFpEF a IPAH ze wspétist-
niejagcymi chorobami serca stanowi wyzwanie. W zwigzku
z tym chorych z niejasng diagnoza, zwtaszcza z dominu-
jaca komponenta przedwtosniczkowa (np. PVR >5 WU),
nalezy kierowa¢ do osrodkéw zajmujacych sie leczeniem
PH w celu podjecia indywidualnych decyzji dotyczacych
dalszego postepowania.

8.3. Leczenie

Podstawowa strategia terapeutyczna w PH-LHD obejmuje
optymalne leczenie podstawowej choroby serca. U wielu
chorych obserwuje sie jednak cigg zdarzen patofizjologicz-
nych od objawéw choroby lewego serca poprzez krazenie
ptucne do przewlektego przeciazenia (spoczynkowego lub
wysitkowego) prawego serca [47]. Poniewaz postepujace
pogorszenie czynnosciowe RV wigze sie z gorszymi wy-
nikami u chorych z HFpEF [658], zachowanie optymalnej
czynnosci RV powinno by¢ istotnym celem leczenia. Diu-
retyki stanowiag podstawe farmakoterapii w PH-LHD przy
objawach zatrzymania ptynéw.

Dowody dotyczace stosowania lekéw zarejestrowa-
nych do leczenia PAH u chorych z grupy 2. PH sg ograniczo-
neisprzeczne. Dziatanie niektérych ztych lekéw moze by¢
zr6znicowane i potencjalnie szkodliwe u tych chorych, wiec
nie sg one zalecane w leczeniu PH-LHD. Ponizej opisano
strategie leczenia PH zwigzanego z réznymi chorobami
lewego serca.

8.3.1. Nadci$nienie ptucne zwigzane
z niewydolnoscia lewego serca

8.3.1.1. Niewydolnos¢ serca z obnizong

frakcjg wyrzutowq

Chorzy z HFrEF lub HFmrEF wymagaja leczenia, w tym
farmakoterapii i zabiegéw interwencyjnych, prowadzo-
nego wedtug obowiazujacych wytycznych [27]. U cho-
rych z zaawansowang HFrEF, wszczepienie LVAD moze
istotnie obnizy¢ lub wrecz unormowa¢ mPAP [675], cho¢
nie u wszystkich pacjentéw [676], a wzrost DPG wytania
sie jako ujemny czynnik prognostyczny po wszczepieniu
LVAD [677]. W odniesieniu do lekéw zarejestrowanych do

stosowania w PAH, w RCT oceniano stosowanie bosentanu
u chorych z PH zwigzanym z HFrEF [678], wykazujac brak
skutecznosci w stosunku do placebo, przy jednoczesnym
wzroscie liczby zdarzen niepozadanych, w szczegdlnosci
zwigzanych z zatrzymaniem ptynéw. Wyniki badan na nie-
wielkich grupach pacjentéw wskazuja, ze syldenafil moze
poprawia¢ hemodynamike i wydolnos¢ wysitkowa u cho-
rych z PH i HFrEF [679-681], brakuje jednak danych z RCT.

8.3.1.2. Niewydolnos¢ serca z zachowanqg

frakcjg wyrzutowq

U chorych zHFpEF nalezy uzyskac kontrole cisnienia tetni-
czego, obcigzenia objetosciowego oraz czynnikéw ryzyka,
dzieki czemu mozliwe jest obnizenie cisnieh napetniania
oraz PAP [27]. Niedawno wykazano, ze zaliczana do klasy
SGLT-2i empagliflozyna poprawia wyniki u chorych z frakcja
wyrzutowa LV w przedziale 40%-60% [682]. W populacji
tej nie odniesiono dotychczas powodzenia w leczeniu
antagonistami receptora endotelinowego, gdyz stoso-
wanie zaréwno bosentanu [683], jak i macytentanu [684]
nie okazato sie skuteczne, wigzato sie natomiast z wyzsza
liczba zdarzen niepozadanych (zatrzymanie ptynu) w po-
réwnaniu z placebo u chorych z PH zwigzanym z HFpEF
oraz CpcPH zwigzanym z HF z frakcja wyrzutowg >35%.
W dwéch matych RCT oceniano stosowanie inhibito-
row fosfodiesterazy typu 5 u chorych z HFpEF i PH oraz
okreslonymi cechami hemodynamicznymi. U chorych
z dominujacym profilem IpcPH, syldenafil nie wykazywat
wptywu na mPAP (pierwszorzedowy punkt koricowy) lub
inne parametry hemodynamiczne oraz kliniczne w poréw-
naniu z placebo [685]. U chorych zdominujgcym profilem
CpcPH, syldenafil poprawiat parametry hemodynamiczne,
czynnos¢ RV i jakos¢ zycia w ocenie w 6. i 12. miesigcu
w poréwnaniu z placebo [686]. Ponadto, analizy retro-
spektywne oraz dane z rejestrow wskazujg na poprawe
w zakresie wydolnosci wysitkowej przy leczeniu PDE5i
u chorych zCpcPH zwigzanym z HFpEF z duza komponenta
przedwtosniczkowa (PVR w wiekszosci >5 WU) [450, 6871.

8.3.1.3. Urzgdzenia do wytworzenia sztucznej przetoki
przez przegrode miedzyprzedsionkowq

Nowsze dane wskazuja, ze w wybranych przypadkach
HFpEF mozna rozwazy¢ okre$lone interwencje, takie
jak wszczepienie urzadzenia do wytworzenia sztucznej
przetoki przez przegrode miedzyprzedsionkowa, ktére
zmniejszaja obcigzenie lewej komory. Interwencje takie
wigzaty sie z krétkoterminowa poprawa krazenia ptuc-
nego [688], lecz ich dtugoterminowy wptyw na krazenie
ptucne pozostaje jednak nadal niezbadany. W prowadzo-
nym niedawno badaniu REDUCE LAP-HF Il nie wykazano
mniejszego wystepowania zdarzen zwigzanych z HF po
wszczepieniu urzadzenia do wytworzenia sztucznej prze-
toki przez przegrode miedzyprzedsionkowa u chorych zHF
z frakcja wyrzutowa LV =40% [689], uzyskujac dodatkowo
gorsze efekty u chorych ze wspétistniejgca PVD [690].
Ponadto trwate zwiekszenie przeptywu przez PA moze
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budzi¢ dodatkowe obawy, gdyz moze ono inicjowac pro-
cesy przebudowy naczyn u chorych z rozpoznaniem PH.

8.3.1.4. Zdalne monitorowanie cisnienia w tetnicy
ptucnej u chorych z niewydolnosciq serca

O znaczeniu redukcji nadmiernej objetosci ptynu zewnatrz-
komérkowego u chorych z HF $wiadczy wykorzystanie
wszczepialnych czujnikéw ci$nienia do zdalnego moni-
torowania PAP jako parametru zastepczego dla ci$nienia
napetniania lewej komory. Regulacja leczenia HF w oparciu
o wartosc cisnienia w tetnicy ptucnej istotnie zmniejszyto
liczbe hospitalizacji zwigzanych z HF i poprawito wyniki
u chorych z HFpEF oraz HFrEF [691-694], a najczestsza
konsekwencja terapeutyczng takiego monitorowania byto
skorygowanie leczenia diuretykami. Alternatywne strate-
gie optymalizacji postepowania w zaleznosci od fenotypu
hemodynamicznego w PH-LHD pozostajg dotychczas
nieznane. U chorych z HFrEF nowe leki, na przyktad z klas
ARNI i SGLT-2i, obnizaty PAP oceniane w pomiarach zdal-
nych oraz zmniejszaty potrzebe stosowania diuretykéw
[695-698], potencjalnie dostarczajac sposobnosci do
dalszej optymalizacji leczenia HF w oparciu o PAP.

8.3.2. Nadcisnienie ptucne zwigzane

z wada zastawkowa serca

Nadcisnienie ptucne wystepuje czesto jako nastepstwo
zastawkowej wady serca. Chociaz chirurgiczne lub inter-
wencyjne metody korekcji wad zastawkowych poprawiaja
hemodynamike krazenia ptucnego, obnizajac PAWP i PAP
oraz poprawiajac objetos¢ wyrzutowa [699], przetrwate PH
po korekcji wady zastawkowej nie jest rzadkoscia i wiaze
sie z niekorzystnymi wynikami [634, 700].

8.3.2.1. Wady zastawki mitralnej

Zarbéwno zwezenie jak i niedomykalnos¢ zastawki mitralnej
regularnie prowadza do pozawtosniczkowego PH. Czynno-
Sciowg (wtérna) niedomykalnos¢ mitralng obserwuje sie
u chorych z HFrEF i HFpEF, jest ona réwniez istotnym czyn-
nikiem etiologicznym PH u chorych z LHD. Zmniejszenie
niedomykalnosci mitralnej zgodnie z zaleceniami opisa-
nymi w wytycznych ESC/EACTS dotyczacych leczenia wad
zastawkowych serca z 2021 roku [28] odgrywa kluczowa
role w poprawie hemodynamiki u chorych z HFrEF, obniza-
jac mPAP i PAWP oraz poprawiajac Cl [699]. Dane rejestrowe
wykazaty natomiast, ze nawet umiarkowane podwyzszenie
sPAP wywiera negatywny wptyw na wyniki pozabiegowe
po przezcewnikowej naprawie wad zastawkowych [700].

8.3.2.2. ZwezZenie zastawki aortalnej

U chorych ze zwezeniem zastawki aortalnej poddawanym
zabiegom naprawczym, chirurgicznym lub przezcewni-
kowym, przedzabiegowe PH wiaze sie z podwyzszonym
ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych w trakcie
hospitalizacji oraz niekorzystnymi wynikami dtugoter-
minowymi [646-651]. Chociaz poprawa pozabiegowa
w zakresie PH koreluje z ulga objawowa i korzystnymi

wynikami, przetrwate PH jest powszechne, a nawet
umiarkowane PH wigze sie z podwyzszona smiertelnoscig
0g0lna [646-651].

Nalezy réwniez pamietac, ze farmakoterapia PH u cho-
rych po zabiegach naprawy wad zastawkowych moze
by¢ szkodliwa. W badaniu z randomizacja prowadzonym
w grupie 231 chorych z przetrwatym PH po chirurgicznej
naprawie wady zastawkowej wykazano, ze leczenie sylde-
nafilem wigzato sie z gorszymi wynikami w poréwnaniu
z placebo [701]; w badaniu tym nie réznicowano jednak
poszczegdblnych typéw PH (przedwtosniczkowe, IpcPH
i CpcPH).

8.3.2.3. Niedomykalnos¢ zastawki tréjdzielnej

Ciezka TR wiagze sie zhyperwolemia, przecigzeniem RVii jej
przebudowa, co prowadzi do objawowej HF i pogarsza
przezywalnos¢ [702, 703]. Pierwotna TR jest stosunkowo
rzadka, natomiast czynnosciowa TR moze by¢ nastep-
stwem poszerzenia pierscienia zastawki u chorych z PH
i LHD. W ostatnich latach wprowadzono przezcewnikowe
zabiegi naprawy zastawki tréjdzielnej, celem ktérych jest
zmniejszenie RT oraz przecigzenia RV. Nalezy zauwazy¢,
ze korekcje TR u chorych z PAH lub PH w przebiegu (nie-
zastawkowej) LHD z istotnie podwyzszonym PVR i/lub
dysfunkcjg RV nalezy rozwaza¢ bardzo ostroznie, gdyz
moze ona by¢ ryzykowna [704]. Nieprawidtowe sprzezenie
pomiedzy RV i uktadem tetnicy ptucnej jest niezaleznym
czynnikiem predykcyjnym $miertelnosci ogdlnej u tych
chorych [705]. Kluczowa jest kwalifikacja pacjentéw, a na
etapie przedzabiegowym niezbedna jest kompleksowa
diagnostyka obejmujaca badania obrazowe orazinwazyjne
badania hemodynamiczne, w szczegélnosci biorgc pod
uwage mozliwe niedoszacowanie sPAP w echokardiografii
u chorych z ciezka TR.

8.3.3. Zalecenia dotyczace stosowania lekow
zarejestrowanych do leczenia PAH u chorych
zPH-LHD
Zalecenia dotyczace stosowania lekéw zarejestrowanych
do leczenia PAH u chorych z PH-LHD sformutowano
w oparciu o kluczowe pytanie narracyjne nr 5 (Suplement,
rozdz. 8.3).

Zalecenia dotyczace stosowania PDE5i u pacjentéw
z CpcPH zwigzanym z HFpEF sformutowano na podsta-
wie pytania Il w formacie PICO (Suplement, rozdz. 8.4).
Zidentyfikowano dwa RCT, do ktérych wtgczano chorych
z HFpEF i PH, i ani jednego badania, do ktérego wigczano
chorych konkretnie zHFpEF i CpcPH. Nie mozna wykluczy¢
szkodliwego dziatania PDES5i, nawet jesli dostepne dane
z badan klinicznych, serii przypadkéw oraz rejestrow su-
geruja, ze moga by¢ one bezpiecznie podawane osobom
z CpcPH zwigzanym z HFpEF. W zwiazku z tym wydanie
rekomendacji za lub przeciw stosowaniu PDE5i u chorych
zHFpEF i CpcPH jest niemozliwe. Jest natomiast klinicznie
uzasadnionym wydanie rekomendacji przeciwko ich sto-
sowaniu u chorych z HFpEF i IpcPH.
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Wytyczne ESC/ERS 2022 dotyczace rozpoznawania i leczenia nadcisnienia ptucnego

Tabela zalecen 22 — Zalecenia dotyczace nadcisnienia ptucnego zwigzanego z chorobami lewego serca

Tabela zalecen 22A

Zalecenia

U chorych z LHD przed rozwazeniem diagnostyki w zwigzku z podejrzeniem PH zalecana jest optymalizacja leczenia

choroby podstawowej [27, 28]

W przypadku podejrzenia PH u pacjentéw z LHD zaleca sie RHC, jesli jego wyniki majg utatwi¢ podjecie decyzji

klinicznych

U pacjentow z ciezkg niedomykalnoscig zastawki tréjdzielnej z LHD lub bez LHD przed operacyjna lub matoinwazyjng

korekcjg zastawki zaleca sie wykonanie RHC

Zaleca sie kierowanie chorych z LHD i podejrzeniem PH z cechami duzej komponenty przedwtosniczkowej i/lub wyktad-
nikami niewydolnosci prawokomorowej do osrodka specjalistycznego PH w celu przeprowadzenia pefnej diagnostyki

(29, 47, 142]

U chorych z LHD i CpcPH i duzg komponentg przedwtosniczkowa (np. PVR >5 WU) zaleca sie zindywidualizowane

podejscie do leczenia

Zaleca sie $ciste monitorowanie w przypadku podawania lekéw zarejestrowanych do stosowania w PAH pacjentom
z PH i licznymi czynnikami ryzyka wystapienia LHD przy prawidfowych wartosciach PAWP w spoczynku i nieprawidto-

wych w testach wysitkowych i badaniach z obcigzeniem ptynem

U pacjentéw z PH stwierdzonym w RHC, granicznymi wartosciami PAWP (13-15 mm Hg) i cechami HFpEF mozna

rozwazy¢ dodatkowe badania diagnostyczne, np. testy wysitkowe lub badania z obcigzeniem ptynem, w celu wykrycia Ilb C

pozawtfosniczkowego PH [133, 143]

W leczeniu PH-LHD nie zaleca sie stosowania lekéw zarejestrowanych do stosowania w PAH [631, 678, 683, 684,

701, 706]

Tabela zalecen 22B

GRADE

Zalecenia Poziom®
Jakosc dowodow | Sita zalecenia

Niemozliwe jest wydanie rekomendacji za lub przeciw stosowaniu PDE5i Niska Brak
u pacjentdw z HFpEF i ztozonym pozawto$niczkowo-przedwtosniczkowym PH
Nie zaleca sie stosowania PDE5i u pacjentéw z HFpEF i izolowanym poza- Niska Warunkowa

wiosniczkowym PH

C

*Klasa zalecen; PPoziom wiarygodnosci danych; <Zgtaszano zastrzezenia co do bezpieczeristwa stosowania ERA u chorych z HF (HFpEF i HFYEF, z PH lub bez PH) oraz stosowa-
nia syldenafilu u chorych z przetrwatym PH po operacji korekcyjnej wady zastawkowej serca

Skroéty: CpcPH, ztozone pozawtosniczkowo-przedwtosniczkowe nadcisnienie ptucne; ERA, antagonista receptora endotelinowego; HF, niewydolnos¢ serca; HFpEF, niewydol-
nos¢ serca z zachowana frakcja wyrzutowa; HFrEF, niewydolno$¢ serca z obnizona frakcja wyrzutowa; LHD, choroby lewego serca; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne;

PAWP, cisnienie zaklinowania tetnicy ptucnej; PDE5i, inhibitor fosfodiesterazy typu 5; PH, nadcisnienie ptucne; PH-LHD, nadciénienie ptucne zwigzane z chorobami lewego
serca; PVR, naczyniowy opdr ptucny; RHC, cewnikowanie prawego serca; RV, prawa komora; WU, jednostki Wooda

9. NADCISNIENIE PLUCNE ZWIAZANE
Z CHOROBAMI PLUC I/LUB HIPOKSJA
(GRUPA 3.)
Nadcisnienie ptucne obserwuje sie czesto u chorych
zCOPD i/lub rozedma ptuc, ILD, wiéknieniem ptuc wspot-
istniejacym z rozedma (CPFE, combined pulmonary fibrosis
and emphysema) oraz zespotami hipowentylacji [52, 165,
707,708]. Nadcisnienie ptucne rzadko wystepuje w przebie-
gu obturacyjnego bezdechu sennego, o ile nie wystepuja
schorzenia wspotistniejace, na przyktad COPD lub hipo-
wentylacja dzienna [709]. Uwaza sie, Ze przy przebywaniu
na duzych wysokosciach (powyzej 2500 m), u ponad 5%
populacji dochodzi do rozwoju PH wywotanego hipoksja,
ktérego wystepowanie wigze sie z czynnikami geograficz-
nymi i genetycznymi [710].
Badanie przesiewowe w kierunku PH prowadzone
w duzej grupie >100 chorych z limfangioleiomiomatoza
potwierdzito zwykle fagodne PH w tej populacji: sposréd

6 (5,7%) chorych, u ktérych potwierdzono przedwtosnicz-
kowe PH, u zadnego nie stwierdzono mPAP >30 mm Hg,
a PH byto zwiazane z nieprawidtowymi wynikami PFT, co
sugeruje, ze wzrost mPAP wigze sie zzajeciem srédmiazszu
ptuc [711]. Dlatego PH w przebiegu limfangioleiomiomato-
zy jest obecnie klasyfikowane jako grupa 3. PH [1].

U pacjentéw z chorobami ptuc na podstawie para-
metréw hemodynamicznych wyréznia sie nie-ciezka
lub ciezka postac¢ PH (ryc. 12). Wytyczne ESC/ERS doty-
czace rozpoznawania i leczenia nadci$nienia ptucnego
22015 roku definiuja ciezka postac PH jako mPAP >35 mm
Hg lub mPAP =25 mm Hg przy Cl <2,5 [/min/m? [25, 26].
W dwoch nowszych badaniach wykazano jednak, ze war-
tos¢ progowa PVR >5 WU jest doktadniejszym predyktorem
niekorzystnego rokowania u chorych z PH zwigzanym
zCOPDIiILD[712,713]. Na podstawie tych danych, biezace
wydanie wytycznych stosuje PVR do réznicowania miedzy
nie-ciezka postacig PH (PVR >5 WU) a ciezka postacig PH
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Rozedma

Brak PH

Gféwnie ograniczenie wydolnosci fizycznej

z przyczyn oddechowych

COPD CPFE

Przebudowa drég oddechowych, $rodmigzszu i naczyn ptucnych

Zwtdknienie

Przebudowa drog oddechowych i $rddmigzszu ptuc

Nie-cigzka posta¢ PH

Wystepowanie ~70% ~20%

Hipoksemia spoczynkowa i/lub wysitkowa

ILD

Rozrzedzenie sieci naczyn

Przebudowa naczyn ptucnych

Cigzka posta¢ PH
(PVR >5 WU)

~5%-10%

Gféwnie ograniczenie wydolnosci fizycznej
Z przyczyn krazeniowych

Rycina 12. Patofizjologia nadcisnienia ptucnego zwigzanego z chorobami ptuc (grupa 3.)

Rycina przedstawia podstawowe choroby ptuc (panel gérny); wystepujace w ich przebiegu zmiany patologiczne w obrebie drég oddecho-
wych, srédmiazszu i naczyn ptucnych (panel sSrodkowy) oraz zaleznos¢ miedzy przebudowa drég oddechowych/srédmiazszu i naczyn ptuc-
nych z nasileniem PH, a takze ich wptyw na ograniczenie wydolnosci wysitkowej (z przyczyn oddechowych vs. kragzeniowych, panel doliny)
Skroty: COPD, przewlekta obturacyjna choroba ptuc; CPFE, wtdknienie ptuc wspétistniejace z rozedma; ILD, sSrédmigzszowa choroba ptuc;
PH, nadcisnienie ptucne; PVR, naczyniowy opér ptucny; WU, jednostki Wooda

(PVR =5 WU). Nie-ciezka posta¢ PH wystepuje czesto u cho-
rych z zaawansowang COPD i ILD definiowanymi wedle
kryteriow spirometrycznych, natomiast ciezka posta¢ PH
stwierdza sie rzadko, u 1%-5% chorych z COPD i <10%
chorych z zaawansowana ILD, za$ dane dotyczace jej wy-
stepowania u chorych z zespotami hipowentylacji w prze-
biegu otytosci sa ograniczone [714, 715]. Nawet nie-ciezka
posta¢ PH niekorzystnie wptywa na objawy i przezycie pa-
cjentéw z chorobami ptuc, wigze sie réwniez z czestszymi
hospitalizacjami [715-717]. U pacjentéw z chorobami ptuc
i ciezka postacig PH uzyskuje sie gorsze wyniki leczenia niz

u 0séb z nie-ciezka postacia PH, co potwierdza, ze podziat
ten ma znaczenie kliniczne [51, 712, 713, 718, 719]. Nalezy
zauwazy¢, ze chociaz wystapienie ciezkiej postaci PH jest
niezalezne od wynikéw badan spirometrycznych, w jej
przebiegu wystepujg zwykle hipoksemia, niskie PaCO, oraz
znaczne obnizenie DLCO [51, 714, 718, 719].

Wystapienie nadcisnienia ptucnego u pacjentéw
z chorobami ptuc moze mie¢ szereg przyczyn, w tym
nierozpoznane CTEPH lub PAH [714, 720]. Choroby serca,
czesto wspotistniejgce z chorobami ptuc, réwniez moga
przyczynia¢ sie do rozwoju PH. Zaproponowano wiele
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Wytyczne ESC/ERS 2022 dotyczace rozpoznawania i leczenia nadcisnienia ptucnego

odrebnych fenotypéw PH u pacjentéw z chorobami ptuc,
w tym fenotyp naczyniowy [51, 720]. Fenotyp naczyniowy
odznacza sie lepszymi parametrami spirometrycznymi,
niska wartoscig DLCO, hipoksemig, zajeciem $rédmigzszu
ptuc o zréznicowanej rozlegtosci widocznym w badaniach
obrazowych oraz ograniczeniem wydolnosci wysitkowe;j
pochodzenia kragzeniowego [51, 714, 718-722]. Nowsze ba-
dania ujawnity réznice miedzy pacjentamiz ciezka postacia
PH i tagodna choroba ptuc a chorymi z IPAH w zakresie
charakterystyki klinicznej, przebiegu choroby, odpowie-
dzi na leczenie [451, 718, 719] oraz korelacji z obrazem
histologicznym [723, 724], wskazujac na mniej pomysine
rokowanie w pierwszej z grup.

9.1. Rozpoznanie

U pacjentéw z chorobami ptuc objawy PH, a zwtaszcza
dusznos¢ wysitkowa, moga naktadac sie na objawy cho-
roby podstawowej. Objawy stwierdzane w badaniu przed-
miotowym moga réwniez by¢ nieswoiste, na przyktad
obrzeki stawoéw skokowych sg powszechne w epizodach
niewydolnosci oddechowej w przebiegu COPD, gdzie
aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron moze
powodowac zatrzymywanie ptyndéw, przy zachowanej
czynnosci RV.

Badania nieinwazyjne — na przyktad EKG z odchyle-
niem osi elektrycznej w prawo lub cechami przecigzenia
RV, podwyzszone stezenie BNP/NT-proBNP, CPET czy
uwidaczniajace cechy PH techniki obrazowania przekro-
jowego — moga sugerowac rozpoznanie PH u pacjentéw
zchorobami ptuc [725, 726]. Badanie echokardiograficzne
pozostaje badaniem nieinwazyjnym stosowanym naj-
czesciej w diagnostyce PH, niemniej jego wartos¢ dia-
gnostyczna u pacjentéw z zaawansowanymi chorobami
ukfadu oddechowego jest niska. Oszacowanie TRV byto
niemozliwe u >50% chorych w niektérych badaniach,
obserwuje sie réwniez tendencje do przeszacowania PAP
i btednej klasyfikacji chorych z PH [86, 87, 727]. Nowsze
dane wskazuja, ze ocena punktowa wedtug krokowego,
ztozonego algorytmu opartego na takich parametrach
echokardiograficznych jak pole powierzchni RA, stosu-
nek wielkosci RV:LV oraz wskaznik ekscentrycznosci LV,
zoszacowaniem TRV lub bez, moze identyfikowac chorych
zciezkim PH[728]. Przy podejrzeniu PH potaczenie badania
echokardiograficznego z CT z kontrastem moze pomaoc
postawi¢ rozpoznanie i prawidtowo sklasyfikowac chorobe
[108,729-731]. Na PH wskazywac moga: poszerzenie tetnic
ptucnych, pogrubienie $ciany RVOT oraz podwyzszony
stosunek wielkosci RV:LV [108]. Badania diagnostyczne
najlepiej jest wykonywac lub powtérzy¢, gdy pacjent jest
klinicznie stabilny, gdyz zaostrzenia mogg powodowac¢
znaczne podwyzszenie PAP. Postepowanie diagnostyczne
w przypadku podejrzenia PH u chorych z chorobami ptuc
powinno obejmowac integracje: (1) oceny pod katem
obecnosci/braku czynnikéw ryzyka PAH, CTEPH, lub LHD;
(2) cech klinicznych, w tym przebiegu choroby (np. nie-
dawne gwattowne pogorszenie stanu a stopniowa zmiana

na przestrzeni lat oraz zapotrzebowanie na tlen); (3) PFT,
w tym DLCO i gazometrii; (4) oznaczenia NT-proBNP, EKG
i badania echokardiograficznego; oraz (5) obrazowania
przekrojowego w tym CT z kontrastem, SPECT, lub scyn-
tygrafii V/Q, a takze — w wybranych przypadkach — cMRI
[732] w celu okreslenia wskazan do wykonania RHC.
Sercowo-ptucna préba wysitkowa moze by¢ pomocna
w ocenie ograniczenia wydolnosci oddechowej lub krgze-
niowej u pacjentéw z chorobami ptuc[121, 733], cho¢ dane
dotyczace jej zastosowania klinicznego u pacjentéw z PH
w przebiegu choréb ptuc s ograniczone.

Wskazania do wykonania RHC u pacjentéw z choroba-
mi ptuc obejmuja kwalifikacje do leczenia operacyjnego
(LTx oraz zmniejszenie objetosci ptuc w wybranych przy-
padkach), podejrzenie PAH lub CTEPH oraz przypadki,
w ktérych informacje z badania przyczynia sie do okresle-
nia fenotypu choroby lub ustalenia optymalnej metody
leczenia (ryc. S3) [712, 718, 734]. Badanie to najlepiej jest
wykonywa¢ w osrodku zajmujgcym sie leczeniem PH,
gdy chory jest klinicznie stabilny przy zoptymalizowanym
leczeniu choroby podstawowej. Nalezy zwréci¢ uwage na
sposdb dokonywania pomiaréw cisnienia ze wzgledu na
wptyw zmian ci$nienia wewnatrzklatkowego na parame-
try hemodynamiczne krazenia ptucnego w trakcie cyklu
oddechowego (patrz rozdz. 5.1.12) [735].

9.2. Leczenie

U podtoza strategii leczenia w grupie 3. PH lezy optymalne
leczenie podstawowej choroby ptuc, w tym — jesli wska-
zane — tlenoterapia i wentylacja nieinwazyjna oraz wia-
czanie do programow rehabilitacji pulmonologicznej [736].
Dowody dotyczace stosowania lekéw zarejestrowanych
do leczenia PAH u chorych z grupy 3. PH sg ograniczone
i sprzeczne. Leki te moga miec¢ zréznicowany, a niekiedy
szkodliwy wptyw na parametry hemodynamiczne, wydol-
nos¢ wysitkowa, wymiane gazowa i wyniki leczenia w tej
populacji pacjentéw [181, 737-740].

9.2.1. Nadcisnienie ptucne zwigzane z przewlekla
obturacyjna choroba ptuc lub rozedma ptuc

Wyniki badan dotyczacych stosowania lekéw zarejestrowa-
nych do leczenia PAH u chorych z PH zwigzanym z COPD
lub rozedma ptuc sg sprzeczne i w wiekszosci ograniczone
niska liczebnoscia préby badanej, krétkim okresem bada-
nia i niewystarczajaca charakterystyka hemodynamiczna
PH [739, 741, 742]. W RCT prowadzonym przez 16 tygodni
w grupie 28 chorych z COPD i ciezkim PH potwierdzonym
w RHC, leczenie syldenafilem skutkowato istotng staty-
stycznie poprawga PVR oraz jakosci zycia chorych [743].
Dane zrejestréw wskazuja na poprawe w zakresie WHO-FC,
6MWT i PVR w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej u ~30%
chorych zCOPD oraz ciezka postacia PH, gtéwnie leczonych
PDE5i, oraz wydtuzenie czasu przezycia bez przeszczepie-
nia ptuc u 0s6b, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie
[51, 718]. W zwiazku z brakiem duzych badan klinicznych
z randomizacjg, dowody wspierajgce powszechne stoso-

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska 91


file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark1369
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark1370
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark865
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark866
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark1371
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark1372
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark886
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark886
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark1373
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark899
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark1374
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark1360
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark1364
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark1375
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark112
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark1376
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark1377
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark959
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark1378
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark1380
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark1381
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark1382
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark832
file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark1364

ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA 6/2022

wanie lekéw zarejestrowanych do leczenia PAH u chorych
z COPD i PH s3 jednak niewystarczajace. Chorych z COPD
i podejrzeniem lub potwierdzonym rozpoznaniem ciezkiej
postaci PH nalezy kierowac¢ do osrodkéw zajmujacych
sie leczeniem PH w celu podjecia indywidualnej decyzji
terapeutyczne;j.

9.2.2. Nadci$nienie ptucne zwigzane

ze Sr6dmigzszowaq chorobg ptuc

Liczne badaniafazy Ili lll oceniaty stosowanie ERA w lecze-
niu ILD, wszystkie z niekorzystnym efektem [740, 744, 745].
Ponadto réwniez w badaniu fazy Ill oceniano stosowanie
syldenafilu, leku z grupy PDES5i, u chorych z ILD, takze
zniekorzystnym efektem [746, 747]. Nieliczne s dane zRCT
dotyczace leczenia PH zwigzanego z ILD, a wielu z badan
prowadzonych w tej grupie chorych [748, 749] dotycza te
same ograniczenia, ktére omdéwiono powyzejw odniesie-
niu do badan prowadzonych na chorych z PH zwigzanym
z COPD. Dodatkowo w badaniach stwierdzono szereg
zagrozen dla bezpieczenstwa: podawanie ambrysenta-
nu wiazato sie z podwyzszonym ryzykiem pogorszenia
stanu klinicznego chorych z ILD z lub bez PH [740, 750],
a stosowanie riocyguatu wigzato sie z podwyzszonym
ryzykiem wystapienia zdarzen bedacych objawem po-
gorszenia klinicznego, w tym potencjalnie podwyzszonej
Smiertelnosci, u chorych z PH zwigzanym z idiopatycznym
Srodmiazszowym zapaleniem ptuc [181].

Uzyskano natomiast obiecujace wyniki dotyczace
stosowania wziewnego treprostynilu. W RCT fazy Ill (IN-
CREASE) oceniano stosowanie wziewnego treprostynilu
w dawce docelowej 72 ug podawanego cztery razy dzien-
nie w grupie 326 chorych z PH zwigzanym z ILD [734, 751].
Rozpoznanie PH potwierdzono dzieki RHC w okresie 1 roku
poprzedzajgcego wtaczenie do badania. Stosowanie
wziewnego treprostynilu skutkowato skorygowana wzgle-
dem placebo poprawag wyniku 6MWT o 31 m w badaniu
kontrolnym w 16. tygodniu. Stwierdzono réwniez poprawe
w zakresie stezern NT-proBNP oraz liczby zdarzen bedacych
objawem pogorszenia klinicznego, na ktéra wptyw miat
nizszy odsetek chorych z pogorszeniem wyniku 6MWT
0 >15% w stosunku do wartosci wyjsciowej.

Majac na uwadze nastepstwa nawet nie-ciezkiej po-
staci PH u pacjentéw z chorobami ptuc, potencjalnych
kandydatéw nalezy kierowac na kwalifikacje do LTx. U cho-
rych zILD i PH mozna rozwazy¢ zastosowanie wziewnego
treprostynilu na podstawie danych z badania INCREASE,
potrzebne sa jednak dalsze badania, zwtaszcza doty-
czace dtugoterminowych wynikéw leczenia. U chorych
z ILD i nie-ciezkg postacig PH nie zaleca sie rutynowego
stosowania innych lekéw zarejestrowanych do leczenia
PAH. Zaleca sie kierowanie chorych z ciezka postacig PH
i/lub ciezka niewydolnoscia RV, lub w przypadku ktérych
istnieje niepewnos$¢ dotyczaca leczenia PH, do osrodka
specjalistycznego zajmujacego sie leczeniem PH w celu
przeprowadzenia petnej diagnostyki, utatwienia wiaczenia

do RCT i podjecia indywidualnej decyzji dotyczacej lecze-
nia PAH (ryc. S3). Dane z rejestréw wskazuja, ze u niektérych
chorych z grupy 3. PH stosuje sie leki swoiste dla PAH,
gtéwnie PDES5i [718, 752, 753], nie jest jednak jasne, do ja-
kiego stopnia chorzy ci odnosza korzysc¢ z takiego leczenia.

9.2.3. Zalecenia dotyczace stosowania lekow
zarejestrowanych do leczenia PAH u pacjentow
z PH zwigzanym z chorobami ptuc
Zalecenia dotyczace stosowania lekéw zarejestrowanych
do leczenia PAH u pacjentéw z PH zwigzanym z COPDi ILD
sformutowano na podstawie kluczowych pytan narracyj-
nych 67 (Suplement, rozdz. 9.1i9.2).

Zalecenia dotyczace stosowania PDE5i u pacjentéw
z ciezka postacig PH zwigzanego z ILD sformutowano,
opierajac sie na pytaniu lll w formacie PICO (Suplement,
rozdz. 9.3). Nie istniejg bezposrednie dane zRCT dotyczace
bezpieczenstwa, tolerancji i skutecznosci PDE5i u chorych
z PH zwigzanym z ILD. Dane posrednie uwzglednione
w niniejszych wytycznych nie pozwalaja na wyciagniecie
jednoznacznych wnioskéw. Uwzgledniajac brak rzetelnych
dowodoéw, cztonkowie Grupy Roboczej nie sg w stanie
sformutowac zalecenia za lub przeciwko stosowaniu PDE5i
uchorych zILD i ciezka postacig PH, i zalecajg, by chorych
tych kierowa¢ do osrodkéw zajmujacych sie leczeniem
PH w celu podjecia indywidualnej decyzji terapeutyczne;j.

10. PRZEWLEKLE ZAKRZEPOWO-ZATOROWE
NADCISNIENIE PLUCNE (GRUPA 4.)

U wszystkich chorych, ktérych objawy mozna przypisac
niedroznosci/zwezeniu PA wywotanej przez zwibékniate
skrzepliny po przebytym incydencie zakrzepowo-zatoro-
wym, stwierdza sie CTEPD z lub bez PH; CTEPH pozostaje
preferowanym zwrotem w odniesieniu do chorych z PH
wedtug definicji w rozdziale 3.1 (tab. 5) [54]. Przewlekta za-
krzepowo-zatorowa choroba ptuc dotyczy pacjentéw obja-
wowych, u ktérych w scyntygrafii V/Q stwierdza sie ubytki
perfuzji niepokrywajace sie z zaburzeniem wentylacji,
aw CTPA lub DSA stwierdza sie przewlekte, zorganizowane
zwitokniate skrzepliny, takie jak zwezenia pierscieniowe,
przepony i struny oraz przewlekta niedroznos¢ catkowita
(ubytki kieszonkowe lub ostre zwezenie i amputacja), po co
najmniej 3 miesigcach leczenia przeciwkrzepliwego w daw-
ce terapeutycznej. Nadci$nienie ptucne w tych warunkach
jest nie tylko nastepstwem niedroznosci PA wywotanej
obecnoscig zorganizowanej zwitdkniatej skrzepliny, moze
by¢ réowniez zwigzane z towarzyszaca jej mikrowaskulo-
patia. U chorych bez spoczynkowego PH dusznos¢ moze
by¢ objawem wysitkowego PH (definicje ktérego podano
wrozdz. 3.1, tab. 5) i/lub zwiekszenia wentylacji przestrzeni
martwej [54]. Przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych
u chorych zCTEPD bez PH najistotniejsze jest wykluczenie
ograniczenia wentylacji, stabej kondycji fizycznej, zespotu
hiperwentylacji psychogennej w CPET, choréb lewej ko-
mory oraz zastawkowych wad serca w echokardiografii.
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Wytyczne ESC/ERS 2022 dotyczace rozpoznawania i leczenia nadcisnienia ptucnego

Tabela zalecen 23 — Zalecenia dotyczace nadcisnienia ptucnego zwigzanego z chorobami ptuc i/lub hipoksja

Tabela zalecen 23A

Zalecenia Klasa® | Poziom"

W przypadku podejrzenia PH u pacjentéw z chorobami ptuc zaleca sie wykonanie badania echokardiograficznego®

| C

i interpretacje jego wynikdw facznie z wynikami ABG, PFT w tym DLCO oraz TK

U chorych z chorobami ptuc i podejrzeniem PH zaleca sie optymalizacje leczenia podstawowej choroby uktadu

oddechowego oraz, w przypadku wskazan, hipoksemii, zaburzen oddychania w czasie snu i/lub hipowentylagji C

pecherzykowej

U chorych z chorobami ptuc i podejrzeniem wysokiego PH lub w przypadkach niepewnosci dotyczacych leczenia PH

zaleca sie skierowanie do osrodka zajmujacego sie leczeniem PH¢

U chorych z chorobami ptuc i wysokim PH zaleca sie zindywidualizowane podejscie do leczenia |

Zaleca sie kierowanie spefniajacych kryteria pacjentéw z chorobami ptuc i PH na kwalifikacje do LTx |

W przypadku podejrzenia PH u pacjentéw z chorobami ptuc zaleca sie RHC, jesli jego wyniki maja utatwi¢ podjecie

decyzji klinicznych

U chorych z PH zwigzanym z ILD mozna rozwazy¢ treprostynil wziewny [734] b

Nie zaleca sie stosowania ambrysentanu u chorych z PH zwigzanym z IPF [740]

Nie zaleca sie stosowania riocyguatu u chorych z PH zwigzanym z IIP [181]

Nie zaleca sie stosowania PDE5i u pacjentdéw z ILD i nieciezkg postacig PH®

N | ™| |

Tabela zalecen 23B

Zalecenia

Jakos¢ dowodoéw | Sita zalecenia

U chorych z wysokim PH zwigzanym z ILD mozna rozwazy¢ zastosowanie Bardzo niska Warunkowa

PDES5i (decyzja podejmowana po analizie indywidualnej sytuacji danego Ilb C
pacjenta w osrodku zajmujgcym sie leczeniem PH)

Nie zaleca sie stosowania PDE5i u pacjentéw z ILD i nie-ciezkg postacig PH Bardzo niska Warunkowa - C

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; “Oceny klinicznej nalezy dokonywac, jesli to mozliwe, gdy stan pacjenta jest stabilny, z uwagi na mozliwos¢ znacznego
podwyzszenia ci$nienia w tetnicy ptucnej w przebiegu zaostrzeniu choroby; “Zalecenie to nie odnosi sie do chorych ze schytkowg postacig przewlektej niewydolnosci
oddechowej, ktdrzy nie kwalifikuja sie do LTx; ¢Nie dotyczy wziewnego treprostynilu, ktéry mozna rozwazy¢ u chorych z PH zwigzanym z ILD, niezaleznie od nasilenia PH
Skroty: ABG, gazometria tetnicza; DLCO, zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla; IIP, idiopatyczne $srodmiazszowe zapalenie ptuc; IPF, idiopatyczne wtdknienie ptuc;
ILD, srédmiagzszowa choroba ptuc; LTx, przeszczepienie ptuca; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne; PDE5i, inhibitor fosfodiesterazy typu 5; PFT, badania czynnosciowe ptuc;
PH, nadcisnienie ptucne; RHC, cewnikowanie prawego serca; TK, tomografia komputerowa

10.1. Rozpoznanie

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne
jest powszechna istotng przyczyna PH, wymagajacego
odrebnego postepowania. A zatem u wszystkich chorych
zPH nalezy starannie rozwazy¢ mozliwos¢ CTEPH (ryc. 13).
W kontekscie ostrej PE, CTEPH nalezy rozwazy¢: (1) jezeli
objawy radiologiczne (wymienione w rozdz. 5.1.7) w CTPA
wykonanej w ramach diagnostyki PE sugeruja CTEPH
[112] i/lub jezeli SPAP szacowane w badaniu echokardio-
graficznym wynosi >60 mm Hg [112]; (2) w przypadkach
dusznosci lub ograniczenia czynnosciowego przetrwatych
po epizodzie PE [754]; oraz (3) u os6b bezobjawowych
z czynnikami ryzyka wystapienia CTEPH lub wysokim
wynikiem oceny predykcyjnej CTEPH [755]. Stany kliniczne,
takie jak trwate wszczepialne urzadzenia wewnatrzna-
czyniowe (stymulatory serca, dlugoterminowe dozylne
cewniki centralne, zastawki komorowo-przedsionkowe),
choroby zapalne jelit, matoptytkowo$¢ immunologiczna,
czerwienica prawdziwa, splenektomia, zesp6t antyfos-
folipidowy, substytucja wysokimi dawkami hormonoéw

tarczycy oraz choroba nowotworowa, stanowig czynniki
ryzyka wystapienia CTEPH [54, 103, 756].

W diagnostyce réznicowej CTEPD nalezy uwzglednié
alternatywne przyczyny niedroznosci PA (w klasyfikacji
réwniez ujete w grupie 4. PH) — w tym miesaki PA, inne
nowotwory ztosliwe (np. rak nerki, rak trzonu macicy oraz
nowotwory zarodkowe jadra), nowotwory nieztosliwe
(np. miesniaki macicy), zapalenie tetnic u chorych bez
CTD, wrodzone lub nabyte zwezenia PA, pasozyty (torbiel
jednokomorowa w przebiegu bablowicy) czy zator wywo-
fany ciatem obcym [757]. Nalezy je ocenia¢ przy uzyciu
dodatkowych, specjalistycznych badan obrazowych,
np. pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron emis-
sion tomography) po podaniu fluorodeoksyglukozy, ktére
moga dostarczy¢ dodatkowych informacji w przypadku
podejrzenia miesaka PA [758].

Scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna ptuc [207]
pozostaje najskuteczniejszym narzedziem do wyklucze-
nia CTEPD. Alternatywne techniki obrazowania perfuzji
— takie jak badanie angiografii wykonanej metoda dwu-
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Algorytm diagnostyczny CTEPH u chorych objawowych

Podejrzenie CTEPH w zwigzku z epizodem PE* w wywiadzie
lub obecnoscig czynnikéw ryzyka wystapienia CTEPH

t ]
¥

Obrazowanie perfuzji (scyntygrafia V/Q
lub nowa modalno$¢®)
Wszelkie ubytki perfuzji niepokrywajace
sig z zaburzeniem wentylacji

Diagnostyka w kierunku PH

ORAZ

Echokardiografia Y Nieprawidfowe wyniki prob wysitkowych

Umiarkowane lub wysokie o Nie)- > (CPET®, echokardiografia
prawdopodobieristwo PH wysitkowa) wskazuja na CTEPD

?
Tak

v

Skierowanie do o$rodka
specjalistycznego CTEPH/PH
Diagnostyka kompleksowa?

(tab. 14, tab. zalecen 2)

l

CTPA + DSA przy niejednoznacznych
wynikach CTPA ORAZ RHC

l

Chorzy z potwierdzonym rozpoznaniem CTEPH

!

Ocena mozliwosci leczenia przez zespot wielospecjalistyczny
w o$rodku specjalistycznym CTEPH (klasa I)

Rycina 13. Strategia diagnostyczna dla chorych z przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym

2Podejrzenie CTEPH na podstawie epizodu PE w wywiadzie, w tym podwyzszone sPAP w echokardiografii, i cech typowych dla CTEPH

w CTPA wykonanej u chorego z ostrym epizodem PE (rozdz. 5.1.7); Alternatywne techniki obrazowania perfuzji — takie jak badanie angio-
grafii wykonanej metoda dwuzrédtowej TK z mapowaniem jodu technika subtrakgji, DECT oraz perfuzyjny MRl — sg obecnie w fazie badan;
Typowy wzér obejmuje niskie P, ,CO,, wysoki VE/VCO,, niski VO,/HR, oraz niskie szczytowe VO, (rozdz. 5.1.11); “Kompleksowa diagnostyka

po 3 miesigcach leczenia przeciwkrzepliwego lub wczesniej u chorych niestabilnych lub z gwattownym pogorszeniem stanu klinicznego.

W sytuacji idealnej, CTPA, DSA i RHC nalezy wykonywac w osrodkach specjalistycznych CTEPH, czasem sg one wykonywane w osrodkach
specjalistycznych PH, w zaleznosci od kraju i organizacji swiadczen

Skréty: CPET, sercowo-ptucna préba wysitkowa; CTEPD, przewlekta choroba zakrzepowo-zatorowa ptuc; CTEPH, przewlekie zakrzepowo-za-
torowe nadcisnienie ptucne; CTPA, angiografia tomografii komputerowej tetnic ptucnych; DECT, dwuenergetyczna tomografia komputerowa;

DSA, cyfrowa angiografia subtrakcyjna; MRI, rezonans magnetyczny; PE, zatorowos¢ ptucna; P,

CO,, koncowowydechowe cisnienie parcjalne

dwutlenku wegla; PH, nadcisnienie ptucne; RHC, cewnikowanie prawego serca; sPAP, cisnienie skurczowe w tetnicy ptucnej; V/Q, scyntygrafia

wentylacyjno-perfuzyjna; VE/VCO,, rownowaznik wentylacyjny dla dwutlenku wegla; VO,/HR, puls tlenowy; VO,, pochtfanianie tlenu

zrodtowej TK z mapowaniem jodu technika subtrakgji,
DECT oraz perfuzyjny MR — majg szereg korzysci teore-
tycznych w poréwnaniu z V/Q, sg jednak kosztowniejsze
i bardziej wymagajace technicznie. Ich dostepnos¢ jest
ograniczona i nie zostaty one zwalidowane w badaniach
wieloosrodkowych.

Angiografia tomografii komputerowej ptuc z dwu-
ptaszczyznowa rekonstrukcja obrazu jest szeroko stoso-

wana w diagnostyce CTEPD i ocenie mozliwosci leczenia
operacyjnego, natomiast ujemny wynik CTPA, nawet
najwyzszej jakosci, nie wyklucza CTEPD ze wzgledu na
mozliwo$¢ niewykrycia zajecia dystalnej czesci naczyn.
Cyfrowa angiografia subtrakcyjna nadal jest uzywana do
oceny mozliwosci leczenia w przypadku niejednoznacz-
nych wynikéw CTPA. Arteriografia selektywna tetnic
segmentowych, TK wigzki stozkowej oraz TK z detektorem
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¢

Leczenie przeciwkrzepliwe do korica zycia
(klasa I)

l

Ocena mozliwosci leczenia przez zespot
wielospecjalistyczny® (klasa )

l

?
Tak

v

PEA jako metoda leczenia
z wyboru® (klasa I)

l

Kontrola diugoterminowa w osrodku

Chorzy z potwierdzonym rozpoznaniem CTEPH?

Leczenie operacyjne mozliwe -fie

v

Farmakoterapia (tab. zalecen 24)

Przetrwate/nawracajace objawowe PH o Tak —>
: (klasa I)
1 :
® :
e BPA (Kasa ) O

J

specjalistycznym CTEPH/PHe (klasa I)

Rycina 14. Strategia leczenia chorych z przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym

3PEA i BPA mozna réwniez wykona¢ u wybranych objawowych chorych z CTEPD bez PH; ®Spotkanie zespotu wielospecjalistycznego moze
odbywac sie w formie telekonferencji; <Ocena mozliwosci leczenia moze sie rézni¢, w zaleznosci od doswiadczenia zespotu z PEA i BPA;

4U chorych, ktérzy nie moga by¢ leczeni operacyjnie, z PVR >4 WU, przed wykonaniem BPA nalezy rozwazy¢ leczenie farmakologiczne, istnie-

ja ograniczone dane dotyczace BPA jako leczenia pierwszego rzutu

Skroty: BPA, balonowa angioplastyka tetnic ptucnych; CTEPD, przewlekta choroba zakrzepowo-zatorowa ptuc; CTEPH, przewlekte zakrzepowo-
-zatorowe nadcisnienie ptucne; PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne; PEA, endarterektomia tetnic ptucnych; PH, nadcisnienie ptucne;

PVR, naczyniowy opér ptucny; WU, jednostki Wooda

pola terapeutycznego umozliwiaja doktadniejsze uwi-
docznienie tetnic subsegmentowych i sg uzyteczne przy
planowaniu zabiegu BPA. Korzysci nowych technologii
wymagaja walidacji w badaniach prospektywnych przed
zaleceniem ich stosowania w rutynowej praktyce klinicz-
nej; obecnie w Europie prowadzone jest duze badanie
wieloosrodkowe [759].

10.2. Leczenie
Algorytm leczenia CTEPH obejmuje postepowanie mul-
timodalne, taczace endarterektomie tetnic ptucnych
(PEA, pulmonary endarterectomy), BPA oraz farmakoterapie,
celowane w zmiany o zré6znicowanym umiejscowieniu,
odpowiednio w odcinkach proksymalnym i dystalnym,
a takze mikrowaskulopatie (ryc. 14i 15).

Postepowanie ogdlne zalecane w PAH ma réwniez
zastosowanie w CTEPH, wtaczajac w to nadzorowany tre-

ning fizyczny, ktory jest skuteczny i bezpieczny zaréwno
w nieoperacyjnych przypadkach CTEPH [760] oraz we
wczesnym okresie po PEA [761].

U chorych z CTEPH dozywotnio zaleca sie leczenie
przeciwkrzepliwe, poniewaz kluczowa cechg patofizjo-
logiczna tej choroby jest nawracajaca zatorowos$¢ ptu-
cna, ktoérej towarzyszy niewystarczajace rozpuszczanie
skrzeplin. Dotychczas nie prowadzono RCT oceniajacych
stosowanie ktéregokolwiek z zarejestrowanych lekéw
przeciwkrzepliwych u chorych z CTEPH. Pomimo braku
dowodoéw eksperci zalecajg stosowanie VKA, ktére sg
najczesciej stosowane jako leczenie podstawowe u cho-
rych z CTEPH. W ostatnich latach leki z grupy NOAC coraz
czesciej sg stosowane jako alternatywa VKA, réwniez przy
braku dowodéw z RCT. Retrospektywna seria przypadkéw
z Wielkiej Brytanii oraz wieloosrodkowe prospektywne
badanie rejestrowe (EXPERT) wykazaty poréwnywalne
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Zwtbknienia w proksymalnych odcinkach PA
bedace przyczyna niedroznosci

Zwtoknienia w dystalnych odcinkach

PA bedace przyczyng niedroznosci Mikrowaskulopatia

<t~
N

Terapia multimodalna CTEPH

Rycina 15. Naktadanie sie metod leczenia/postepowanie multimodalne w przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniu ptucnym
Panele gérne: (A) Zwtoknienia w proksymalnych odcinkach PA bedace przyczyna niedroznosci (Srednica naczynia 10-40 mm); (B) Zwidknie-
nia w dystalnych odcinkach segmentowych/podsegmentowych PA bedace przyczyna niedroznosci, potencjalnie mozliwe do leczenia PEA

i BPA (Srednica naczynia 2-10 mm); (C) Zwidknienia w dystalnych odcinkach podsegmentowych PA bedace przyczyna niedroznosci tworza
pasma tacznotkankowe w podsegmentowej gatezi PA, potencjalnie mozliwe do leczenia BPA (Srednica naczynia 0,5-5 mm); (D) Zwtéknienia
w dystalnych odcinkach podsegmentowych PA bedace przyczyna niedroznosci tworza pasma tacznotkankowe, ktérym moze towarzyszy¢
mikrowaskulopatia (Srednica naczynia <0,5 mm); (E) Mikrowaskulopatia ($rednica naczynia <0,05 mm) leczona farmakologicznie. Panele
dolne: (A) lewy dolny: PEA; $rednica naczynia (0,2-3 cm). Prawa PA jest otwarta, do przestrzeni pomiedzy sciang tetnicy a zwtdknieniem
wprowadzono preparator ze ssaniem. Jest on przesuwany w $wietle tetnicy wzdtuz jej sciany, do poziomu tetnic segmentowych i podseg-
mentowych, odpreparowujac materiat widknisty od $ciany naczynia. Materiat ten jest nastepnie usuwany kleszczykami; (A) prawy dolny:
Preparat PEA z,,0gonami” do podsegmentowych gatezi PA; przekroj przez czesciowo zorganizowany i przepuszczalny materiat zatorowy
wypreparowany w trakcie PEA z duzej PA; (B, C, D) Prowadnik wprowadzany jest miedzy struktury materiatu wtdknistego (1), nastepnie balon
wypetniany jest powietrzem, co rozrywa pasmo tacznotkankowe (2). Materiat wtdknisty przylega do $ciany naczynia (3); (E) Ekscentryczne
zwidknienie btony zewnetrznej matej miesniowej PA. Widoczne pogrubienie i proliferacja btony wewnetrznej, ktére sa punktem uchwytu

dla leczenia farmakologicznego

Skréty: BPA, balonowa angioplastyka tetnic ptucnych; CTEPH, przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; PA, tetnica ptucna;

PEA, endarterektomia tetnic ptucnych

wystepowanie krwawien u chorych z CTEPH leczonych
VKA iNOAC, natomiast u chorych leczonych NOAC stwier-
dzono wyzsze wystepowanie nawracajgcej zatorowosci
zylnej [762, 763]. U 0séb z zespotem antyfosfolipidowym
(10% populacji pacjentéw z CTEPH), zaleca sie leczenie
VKA [103, 764, 765]. W ramach diagnostyki w kierunku
CTEPH nalezy wykona¢ réwniez badanie przesiewowe
w kierunku zespotu antyfosfolipidowego. Ze wzgledu

na brak dowodéw za lub przeciw dtugoterminowemu
leczeniu przeciwkrzepliwemu u chorych z CTEPD bez PH,
decyzja o dtugoterminowym leczeniu przeciwkrzepliwym
oparta jest na analizie indywidualnej sytuacji pacjenta.
Jest ono zalecane, gdy ryzyko nawrotu PE jest posrednie
lub wysokie, a tym samym zgodne z wytycznymi ESC/ERS
dotyczacymi rozpoznawania i leczenia ostrej zatorowosci
ptucnej z 2019 roku (tab. 11) [103].
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10.2.1. Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne obejmujace PEA jest metoda zwybo-
ru u chorych z dostepnymi zmianami w PA [102]. Leczenie
to moze normalizowac parametry hemodynamiczne kra-
Zenia ptucnego (obnizenie PVR o 65%) [766] i wydolnos¢
czynnosciowa, w zwigzku z tym obowigzkowa jest kwali-
fikacja pacjenta przez zesp6t wielospecjalistyczny, w sktad
ktérego wchodzi specjalista chirurg (z wtasnego lub wsp6t-
pracujacego osrodka) z doswiadczeniem w wykonywaniu
PEA, w celu ustalenia mozliwosci leczenia operacyjnego
i podjecia ostatecznej decyzji o leczeniu [102].

Operacyjnos¢ zmian okresla sie, uwzgledniajac do-
$wiadczenie zespotu, dostepnos¢ zmian w PA, korelacje
miedzy nasileniem PH i stopniem obturacji PA oraz
choroby wspétistniejace [767]. Technika chirurgiczna jest
ztozona, niemniej wystandaryzowana, z przeszto 30-letnim
doswiadczeniem. Obejmuje ona catkowitg obustronng
endarterektomie PA do poziomu tetnic segmentowych
i subsegmentowych, wykonywanga w gtebokiej hipotermii,
z zatrzymaniem krazenia pozaustrojowego (ryc. 15) [767,
768]. W osrodkach referencyjnych zajmujacych sie lecze-
niem CTEPH wyniki leczenia chirurgicznego sa korzystne,
ze Smiertelnoscig na poziomie <2,5% dzieki skuteczniej-
szemu leczeniu powiktan krazeniowych i oddechowych
oraz ugruntowanemu zastosowaniu ECMO [768]. Pomi-
mo czesto obserwowanego (~25%) pooperacyjnego PH
[766], wyniki diugoterminowe po PEA sg doskonate, tak
w zakresie przezywalnosci (Srednia przezywalnos¢ 3-letnia
wynosi 90%), jak i jakosci zycia [760-771], nawet u chorych
z niedroznoscia w dystalnym odcinku PA [772]. Z drugiej
strony, wyniki dtugoterminowe u chorych zoperowalnymi
zmianami w odcinku proksymalnym, ktérzy nie wyrazaja
zgody na leczenie operacyjne, sg niekorzystne — z przezy-
walnoscia 5-letniag na poziomie 53% w poréwnaniu z 83%
u chorych, u ktérych wykonano PEA [773]. Nalezy zatem
proponowac PEA wszystkim chorym ze zmianami opera-
cyjnymi, u ktérych stwierdzono dobry stosunek ryzyka do
korzysci, najlepiej w trakcie osobistej konsultacji chorego
z chirurgiem wykonujacym PEA [102].

U wybranych objawowych chorych mozna skutecznie
leczy¢ CTEPD bez PH, wykonujac PEA i uzyskujac poprawe
kliniczna i hemodynamiczna tak w spoczynku, jak i podczas
wysitku [135, 774]. Zréwnowazenie ryzyka i korzysci u tych
chorych wymaga ostroznej dyskusji.

10.2.2. Leczenie farmakologiczne

W leczeniu mikronaczyniowej komponenty CTEPH (ryc. 15)
stosowano leczenie farmakologiczne poza wskazaniami
rejestracyjnymi w oparciu o wyniki badan bez grupy
kontrolneji/lub regionalne dopuszczeniaizgody. W mie-
dzyczasie z powodzeniem przeprowadzono trzy RCT.
W pierwszym badaniu fazy Ill oceniano skutecznos¢ sto-
sowania riocyguatu u chorych z nieoperacyjnym CTEPH
lub chorych z PH przetrwatym/nawracajacym po PEA
[775]. Riocyguat, po 16 tygodniach leczenia, poprawiat

6MWT i obnizat PVR 0 31% w pordwnaniu z placebo, i jest
zarejestrowany dla tego wskazania. Treprostynil podawany
podskérnie oceniano w RCT fazy Ill, wykazujac poprawe
6MWT w 24. tygodniu u chorych z nieoperacyjnym CTEPH
lub u 0s6b z PH przetrwatym/nawracajacym po PEA leczo-
nych wysokimi dawkami w poréwnaniu z grupg leczong
niskimi dawkami [776]; treprostynil s.c. jest zarejestrowany
dlatego wskazania. W badaniufazy I, do ktérego wiaczono
wytacznie chorych z nieoperacyjnym CTEPH, macytentan
w dawce 10 mg poprawiat PVR i 6MWT w poréwnaniu
z placebo w ocenie po 16 i 24 tygodniach [777]. Obecnie
prowadzone jest RCT fazy Ill oceniajace bezpieczenstwo
i skutecznos$¢ macytentanu w dawce 75 mg u chorych
znieoperacyjnym lub przetrwatym/nawracajagcym CTEPH
(NCT04271475).

Inne leki — z klas PDES5i (np. syldenafil) oraz ERA
(np. bosentan) — stosowano poza wskazaniami rejestra-
cyjnymi z powodu braku potwierdzenia ich skutecznosci
w leczeniu nieoperacyjnego CTEPH w RCT lub badaniach
rejestrowych [769, 778, 779]. Jednak skojarzone leczenie
doustne obejmujace PDES5i i ERA jest powszechnie stoso-
wane u chorych z CTEPH ze znacznym pogorszeniem stanu
hemodynamicznego [780].

10.2.3. Leczenie interwencyjne

Balonowa angioplastyka tetnic ptucnych (ryc. 15) stata sie
uznana metoda leczenia wybranych chorych z nieopera-
cyjnym CTEPH lub przetrwatym/nawracajacym PH po PEA,
poprawiajac parametry hemodynamiczne (obnizenie PVR
0 49%-66%), czynnos$¢ prawego serca i wydolnos$¢ wysit-
kowa [781-794]. Dtugoterminowe wyniki s obiecujace,
natomiast dowody nadal nieliczne [795].

Preferuje sie etapowe wykonywanie zabiegu, udraz-
niajac ograniczong liczbe poszerzonych odcinkéw PA
w trakcie pojedynczego zabiegu [102, 788]. Liczba koniecz-
nych zabiegéw oraz wyniki hemodynamiczne zalezg od
doswiadczenia lekarza [781]. Cho¢ skuteczna, BPA wigze
sie zpowaznymi powikfaniami, ktére moga by¢ $miertelne.
Powiktania $rod- i pozabiegowe obejmuja uszkodzenia
tetnic ptucnych na skutek perforacji prowadnikiem oraz
uszkodzenia ptuc z krwiopluciem i/lub hipoksja [102, 781,
796, 797]. Jak w przypadku wszystkich zabiegéw kardio-
logii interwencyjnej, wykazano role krzywej uczenia sie
w zmniejszaniu wystepowania powikfarh w miare uptywu
czasu [781]; zabieg ten nalezy zatem wykonywac w osrod-
kach zajmujacym sie leczeniem znacznej liczby chorych
z CTEPH. Przedzabiegowe leczenie farmakologiczne moze
zmniejszy¢ liczbe powiktan po leczeniu interwencyjnym.
W zwigzku z tym chorych z PVR >4 WU nalezy leczy¢
farmakologicznie przed wykonaniem BPA (ryc. 15) [798].

Wybranych objawowych pacjentéw z CTEPD bez PH
i zmianami w tetnicach segmentowych/subsegmentowych
mozna skutecznie leczy¢, wykonujac BPA i uzyskujac po-
prawe kliniczna i hemodynamiczng tak w spoczynku, jak
i podczas wysitku [799].
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Tabela zalecen 24 — Zalecenia dotyczace przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego i przewlektej choroby zakrzepowo-
-zatorowej bez nadcisnienia ptucnego

Tabela zalecen 24A

U wszystkich chorych z CTEPH zaleca sie leczenie przeciwkrzepliwe w dawkach terapeutycznych do konca zycia [762]

U chorych z CTEPH zaleca sie diagnostyke w kierunku zespotu antyfosfolipidowego

U chorych z CTEPH i zespotem antyfosfolipidowym zaleca sie leczenie przeciwkrzepliwe VKA [103, 764, 765]

U wszystkich chorych z CTEPH zaleca sie konsultacje specjalistyczng zespotu CTEPH w celu oceny leczenia multi-
modalnego [54]
U chorych z CTEPH i z operowalnymi widkniejacymi zmianami zwezajacymi $wiatfo tetnic ptucnych zaleca sie PEA

jako metode leczenia z wyboru [54, 102]
Zaleca sie wykonanie zabiegu BPA u pacjentéw z przeciwwskazaniami do leczenia operacyjnego z przyczyn technicz-

nych lub z przetrwatym PH po zabiegu PEA i niedroznoscig w dystalnych tetnicach ptucnych mozliwg do usuniecia
w BPA [54, 102, 783, 784, 789, 793, 798, 811]

Riocyguat zaleca sie u objawowych pacjentéw z nieoperowalnym CTEPH lub z przetrwatym/nawracajacym PH

po zabiegu PEA [775]

U pacjentéw poddanych PEA i BPA oraz pacjentéw z CTEPH leczonych farmakologicznie zaleca sie obserwacje
dtugoterminowa [782, 805, 806, 812]

U chorych z przetrwatym PH po zabiegu PEA oraz chorych z nieoperowalnym CTEPH nalezy rozwazy¢ postepowanie

multimodalne [804, 805, 812] lla ¢
U chorych w IIl'i IV klasie WHO-FC z nieoperowalnym CTEPH lub przetrwatym/nawracajacym PH po zabiegu PEA m B
mozna rozwazy¢ zastosowanie treprostynilu s.c. [776]

U pacjentéw objawowych z nieoperacyjnym CTEPH mozna rozwazy¢ stosowanie lekdw dopuszczonych do leczenia b 5
PAH poza wskazaniami rejestracyjnymi [55, 777-779, 801, 803]

U pacjentéw z nieoperacyjnym CTEPH mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii skojarzonej obejmujacej stymulator b c
sGC/PDESI, ERA [777] lub analogi prostacyklin do podania pozajelitowego [776]

Mozna rozwazy¢ wykonanie zabiegu BPA u pacjentdw, u ktérych nie stwierdzono przeciwwskazan technicznych

do leczenia operacyjnego, ze znacznym zajeciem dystalnych tetnic ptucnych oraz u ktérych stosunek ryzyka Ilb C

do korzysci z przeprowadzenia PEA jest niekorzystny

CTEPD bez PH

U chorych z CTEPD bez PH nalezy rozwazy¢ dtugoterminowe leczenie przeciwkrzepliwe po przeanalizowaniu indywi-
dualnej sytuacji danego pacjentac

U wybranych objawowych pacjentéw z CTEPD bez PH nalezy rozwazy¢ wykonanie PEA lub BPA lla C

Tabela zalecen 24B

Zalecenia

Jakos¢ dowodoéw | Sita zalecenia

U chorych z CTEPH, ktdrzy kwalifikujg sie do wykonania BPA, przed inter- Bardzo niska Warunkowa I B
a
wencja nalezy rozwazyc leczenie farmakologiczne [798]

Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; <U pacjentéw z umiarkowanym lub wysokim ryzykiem nawrotu PE [103] lub bez zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w wy-
wiadzie zaleca sie dtugoterminowe leczenie przeciwkrzepliwe

Skroty: BPA, balonowa angioplastyka tetnic ptucnych; CTEPD, przewlekta zakrzepowo-zatorowa choroba ptuc; CTEPH, przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne;
ERA, antagonista receptora endotelinowego; PAH, tetnicze nadci$nienie ptucne; PDE5i, inhibitor fosfodiesterazy typu 5; PEA, endarterektomia tetnic ptucnych; PE, zatorowosé
ptucna; PH, nadciénienie ptucne; s.c., podskérnie; sGC, rozpuszczalna cyklaza guanylowa; VKA, antagonista witaminy K; WHO-FC, klasa czynno$ciowa wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia

Wstepne dane dotyczace PADN wskazuja na poprawe  10.2.4. Terapia multimodalna
wydolnosci wysitkowej oraz hemodynamiki kragzenia ~ Terapia multimodalna obejmujaca leczenie chirurgiczne,
ptucnego u chorych z przetrwatym PH po PEA [800]; spo-  farmakologiczne i interwencyjne proponowana jest wy-
dziewane jest potwierdzenie tych obserwacji. branym chorym z CTEPH (ryc. 15) [102].
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Farmakoterapia u chorych z wysokim przedopera-
cyjnym PVR w celu poprawienia parametréw hemody-
namicznych przed PEA jest praktyka powszechng, acz
nadal kontrowersyjna. Uznaje sie bowiem, ze opdznia to
kierowanie pacjentéw na operacje, atym samym moment
leczenia definitywnego [801-803].

U wielu objawowych chorych po PEA stwierdza sie
przetrwate lub nawracajgce PH. Moga oni odnies¢ korzysé
z leczenia farmakologicznego i/lub zabiegowego (ryc. 15)
[804-806]. Wartos¢ mPAP =30 mm Hg wigzata sie z wia-
czeniem farmakoterapii u chorych po PEA, zas wartosci
mPAP =38 mm Hg i PVR =5 WU z gorsza przezywalnoscig
dtugoterminowa [806].

U niektorych pacjentéw z CTEPH stwierdza sie zmiany
mieszane, operacyjne w jednym ptucu i nieoperacyjne
w drugim. Chorzy ci moga odnie$¢ korzys¢é z leczenia sko-
jarzonego obejmujacego zaréwno BPA (wykonana przed
lub w trakcie operacji) oraz PEA, co zmniejszy ryzyko oko-
tozabiegowe i poprawi ostateczne wyniki leczenia [807].

Zalecenia dotyczace BPA oraz leczenia farmakologicz-
nego chorych z nieoperacyjnym CTEPH sformutowano na
podstawie kluczowego pytania narracyjnego nr 8 (Suple-
ment, rozdz. 10.1).

Zalecenie dotyczace wiaczenia leczenia farmakolo-
gicznego przed zabiegowym u chorych z CTEPH uznawa-
nym za nieoperacyjne, a bedacych kandydatami do BPA
sformutowano na podstawie pytania IV w formacie PICO
(Suplement, rozdz. 10.2). Zataczone dowody wskazuja, ze
taka wstepna farmakoterapia poprawia parametry hemo-
dynamiczne krazenia ptucnego i zwigksza bezpieczenstwo
zabiegu. Potwierdzajg to doswiadczenia kliniczne czton-
kéw Grupy Roboczej. Rekomendacja jest jednak warunko-
wa, ze wzgledu na niska pewnos¢ dowoddw.

10.2.5. Badania kontrolne

Niezaleznie od wyniku PEA/BPA chorzy powinniregularnie
poddawac sie kontroli obejmujacej badanie inwazyjne RHC
w Ciggu 3—-6 miesiecy po zabiegu, co umozliwi rozwazenie
terapii multimodalnej. Po skutecznym leczeniu zaleca sie
doroczne nieinwazyjne badania kontrolne, w sktad kté-
rych wchodzi badanie echokardiograficzne oraz ocena
wydolnosci wysitkowej ze wzgledu na opisywane przy-
padki nawrotu PH (ryc. 14) [806]. Ocene ryzyka przy uzyciu
algorytméw oceny ESC/ERS lub REVEAL opracowanych dla
PAH zwalidowano w populacji chorych z CTEPH leczonych
farmakologicznie [300, 808, 809], nieznane sg jednak im-
plikacje terapeutyczne zastosowania tych algorytmoéw ani
ich wptyw na wyniki leczenia. Brakuje danych lub uzgod-
nionego stanowiska identyfikujacego cele leczenia CTEPH
po PEA/BPA lub leczenia farmakologicznego. Wiekszos¢
ekspertéw akceptuje uzyskanie dobrej klasy czynnoscio-
wej (WHO-FCI-1) i/lub istotnej poprawy (normalizacji lub
bliskiej normalizacji) parametréw hemodynamicznych
spoczynkowych potwierdzonych w RHC wykonanym po

3-6 miesigcach po zabiegu (PEA lub ostatniej BPA) oraz
poprawe jakosci zycia.

10.3. Zespoly leczqce chorych z przewlektym
zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem pfucnym

i kryteria dotyczqce doswiadczenia

W celu optymalizacji wynikéw, osrodki zajmujace sie le-
czeniem CTEPH powinny spetnia¢ kryteria dla osrodkéw
referencyjnych PH (rozdz. 12) i zatrudnia¢ wielospecjali-
styczny zesp6t CTEPH, w sktad ktérego wchodzi chirurg
z doswiadczeniem w PEA, kardiolog interwencyjny z do-
$wiadczeniem w wykonywaniu BPA, specjalista PH oraz
radiolog zdoswiadczeniem w wykonywaniu i interpretacji
badan obrazowych klatki piersiowej, szkoleni w osrodkach,
gdzie wykonuje sie duza liczbe PEA i/lub BPA. Zesp6t
powinien spotyka¢ sie regularnie w celu omédwienia
nowych skierowan i przypadkéw pozostajacych w kon-
troli pozabiegowej. Osrodki referencyjne zajmujace sie
leczeniem CTEPH powinny wykonywac¢ PEA (>50 rocznie)
[810] oraz BPA (>30 pacjentéw rocznie lub >100 zabiegéw
rocznie) [781], poniewaz liczby te zwigzane sg z lepszymi
wynikami. Osrodki referencyjne CTEPH powinny réwniez
prowadzi¢ farmakoterapie. Opierajac sie na wymaganiach
regionalnych, liczby te moga by¢ zmodyfikowane zgodnie
zpopulacja kraju, w sytuacji idealnej skupiajac opieke i wie-
dze fachowa w osrodkach leczacych duza liczbe chorych.

11. NADCISNIENIE PLUCNE
O NIEWYJASNIONYM I/LUB
WIELOCZYNNIKOWYM PATOMECHANIZMIE
(GRUPA5.)
Nadcisnienie ptucne o niewyjasnionym i/lub wieloczynni-
kowym patomechanizmie (tab. 24) obejmuje kilka choréb,
ktorych przebieg moze by¢ powiktany przez zajecie naczyn
ptucnych wynikajace z wielu, niekiedy naktadajacych sie
na siebie, przyczyn. Chociaz grupa 5. PH obejmuje stabo
poznane postaci PH, stanowig one istotng cze$¢ ciezaru PH
na catym $wiecie [1]. Do grupy 5. PH zalicza sie: zaburzenia
hematologiczne, takie jak SCD oraz przewlekte nowotwory
mieloproliferacyjne; choroby uktadowe, takie jak sarkoido-
za; choroby metaboliczne, takie jak choroby spichrzeniowe
glikogenu oraz inne schorzenia, na przyktad przewlekfy
niewydolnos¢ nerek, nowotworowa mikroangiopatie
zakrzepowa ptuc oraz wtdkniejgce zapalenie srédpiersia.
Wspdlng cecha tych choréb jest to, ze mechanizmy pro-
wadzace do PH sg stabo poznane, a czynniki etiologiczne
— wystepujace pojedynczo lub wspdtistniejgce — moga
obejmowac: hipoksemiczny skurcz naczyn ptucnych,
przebudowe (remodeling) naczyn ptucnych, zakrzepice,
uszkodzenie i/lub ucisk zewnetrzny na naczynia ptucne
w nastepstwie zwtdknienia, zapalenie naczyn ptucnych,
niewydolnos¢ serca z wysoka CO i niewydolno$¢ lewo-
komorowa. Chorzy ci wymagaja starannej diagnostyki,
aleczenie nalezy ukierunkowac na chorobe podstawowa.
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Tabela 24. Nadcisnienie ptucne o niewyjasnionym i/lub wieloczynnikowym patomechanizmie

Zaburzenia zwigzane z nadcisnieniem ptucnym

1. Zaburzenia hematologiczne

Wrodzona i nabyta przewlekta niedokrwisto$¢ hemolityczna
* Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa
o p-talasemia

* Sferocytoza

¢ Stomatocytoza

* Zaburzenia autoimmunologiczne
Przewlekte zespoty mieloproliferacyjne

* Przewlekfa biataczka szpikowa

* Czerwienica prawdziwa

¢ Samoistne pierwotne widknienie szpiku
* Matoptytkowos¢ immunologiczna

* Inne

2. Choroby ukfadowe

Sarkoidoza
Histiocytoza ptucna z komorek Langerhansa
Nerwiakowtdkniakowato$¢ typu 1

3. Zaburzenia metaboliczne

Choroby spichrzeniowe glikogenu
Choroba Gauchera

4. Przewlekta niewydolno$¢ nerek (leczona lub nieleczona dializa)

5. Nowotworowa mikroangiopatia zakrzepowa ptuc

6. Widkniejace zapalenie srddpiersia

11.1. Zaburzenia hematologiczne

Gtéwna przyczyna zachorowalnosci i umieralnosci
u chorych z hemoglobinopatiami oraz przewlektymi nie-
dokrwistosciami hemolitycznymi, w tym SCD, wydaje sie
PH. W badaniach klinicznych wystepowanie PH potwier-
dzonego w RHC wynosito 6%-10% u dorostych ze stabilng
SCD [93, 94, 813]. Chorzy z SCD i przedwtosniczkowym PH
sg czesciej homozygotami wzgledem genu warunkujace-
go wytwarzanie hemoglobiny S, u niektérych wystepuje
talasemia S-B0 lub hemoglobina SCD [814]. Zmiany zakrze-
powe stanowig gtéwna komponente PH w przebiegu SCD,
wystepuja czesciej w hemoglobinie SCD [814]. Chorzy z PH
i SCD powinni by¢ pod opieka zespotéw wielospecjalistycz-
nych leczacych SCD oraz PH, gdyz kluczowym elementem
leczenia jest wyréwnanie niedokrwistosci [814]. Brak jest
danych wspierajacych stosowanie farmakoterapii swoistej
dla PAH u chorych z PH zwigzanym z SCD. W badaniu
prowadzonym w grupie chorych z SCD z TRV =2,7 m/s
i GBMWT w zakresie 150-500 m, stwierdzono brak efektu
syldenafilu na wyniki préby 6MWT, pomiaru TRV czy ozna-
czenia NT-proBNP, przy jednoczesnym zwiekszeniu liczby
hospitalizacji w zwigzku ze zgtaszanymi dolegliwosciami
bolowymi [815]. Wstepne dowody wspieraja krétko- i dtu-
goterminowe korzysci regularnego wykonywania transfu-
zji wymiennej krwi u chorych z przedwtosniczkowym PH
wiktajacym przebieg SCD [816]. Przedwtosniczkowe PH
wikfajace przebieg SCD ma istotny wptyw na przezywal-
nos¢ przy tacznej Smiertelnosci na poziomie 2,0%-5,3%
wréznych populacjach, przy podobnym okresie obserwacji
(wynoszacym odpowiednio 26 i 18 miesiecy) [94, 817].
U chorych z beta-talasemig w badaniach hemodynamicz-
nych rozpoznanie przedwtosniczkowego PH potwierdzono
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u 2,1%, a profil pozawtosniczkowy — u 0,3% pacjentéw
[818]. Lepsze zrozumienie mechanizméw patofizjologicz-
nych choroby moze doprowadzi¢ do opracowania nowych
strategii leczniczych. U chorych ze sferocytoza, splenek-
tomia stanowi czynnik ryzyka wystapienia CTEPH [819].
U chorych z przewlektymi zespotami mieloprolifera-
cyjnymi opisywano liczne przyczyny PH [820]. W prze-
biegu przewlektej biataczki szpikowej, splenomegalia
i niedokrwistos¢ moga prowadzi¢ do wystapienia zespotu
krazenia hiperkinetycznego. Powiekszenie watroby
i $ledziony moze réwniez powodowac PoPH. U chorych
leczonych dasatynibem, bosutynibem i ponatynibem
opisywano przypadki potencjalnie odwracalnego DPAH.
W przebiegu czerwienicy prawdziwej i matoptytkowosci
immunologicznej istnieje podwyzszone ryzyko zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej i CTEPH; ponadto, powsta-
wanie skrzeplin w zyfach watrobowych moze prowadzic¢
do wystapienia zespotu Budda-Chiariego i w dalszej kolej-
nosci PoPH. Hematopoeza pozaszpikowa ptucna wiktajaca
przebieg samoistnego lub wtérnego wtdknienia szpiku
moze przyczyniac¢ sie do wystepowania dusznosci i PH.
Grupa 5. PH to réwniez przypadki nadcisnienia ptucnego
w przebiegu innych zaburzen hematologicznych, takich
jak pospolity zmienny niedobér odpornosci, choroba
IgG4-zalezna, choroba Castlemana; oraz zesp6t POEMS
(polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, mo-
noklonalna gammmapatia i zaburzenia skérne) [821-823].

11.2. Choroby uktadowe

Wystepowanie PH u chorych na sarkoidoze miesci sie
w przedziale 6%-20% [824]. Etiologia jest wieloczynni-
kowa, obejmuje wtdknienie ptuc, ziarniniakowe zmiany
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w tetnicach i/lub zytach ptucnych, wiékniejace zapalenie
Srodpiersia i/lub ucisk zewnetrzny na naczynia ptucne
przez powiekszone wezty chtonne, zapalenie naczyn ptu-
cnych, CTEPH oraz PoPH [58, 825]. Wspétistnienie PH wigze
sie ze znaczng chorobowoscia i wyzsza $miertelnoscia
w poréwnaniu z przypadkami sarkoidozy bez PH [58, 825].
Wedtug danych rejestrowych niezaleznymi predyktorami
wynikéw klinicznych byty parametry fizjologiczne (stosu-
nek natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowe;j
do FVCiDLCO) oraz czynnosciowe (6MWT) [58]. W duzym
badaniu prowadzonym w grupie chorych z ciezkim PH
zwigzanym z sarkoidozg leki zarejestrowane do stosowania
w PAH poprawiaty parametry hemodynamiczne krazenia
ptucnego w obserwacji krétkoterminowej, nie poprawiajac
wynikow préby 6MWT [59]. Wyniki matych RCT wskazuja
na skutecznos$¢ farmakoterapii swoistej dla PAH w tej
grupie chorych, niezbedne jest jednak potwierdzenie tej
obserwacji w badaniach na wiekszych grupach pacjentéw
[826]. Leczenie kortykosteroidami lub immunosupre-
santami moze poprawia¢ parametry hemodynamiczne
u wybranych chorych z czynna choroba ziarniniakowa.
Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku podejrzenia ucisku na
naczynia ptucne (w przebiegu widkniejacego zapalenia
srodpiersia i/lub w nastepstwie ucisku zewnetrznego na
naczynia ptucne przez powiekszone wezty chtonne), wy-
niki angiografii ptuc oraz PET dostarczajg dodatkowych
informacji uzasadniajacych potrzebe wykonania zabiegu
wewnatrznaczyniowego lub farmakologicznego lecze-
nia przeciwzapalnego. Dtugoterminowa przezywalno$¢
chorych z PH zwigzanym z sarkoidozg w dalszym ciggu
pozostaje niska, co czyni LTx rozsadna opcja w wybranych,
ciezkich przypadkach.

W przebiegu histiocytozy ptucnej z komérek Lan-
gerhansa zmniejszona wydolno$¢ wysitkowa nie wydaje
sie by¢ spowodowana ograniczeniem wentylacji, moze
by¢ natomiast zwigzana z dysfunkcjg naczyn ptucnych.
U 29 chorych z PH zwigzanym z histiocytoza ptucna z ko-
morek Langerhansa leki swoiste dla PAH poprawiaty para-
metry hemodynamiczne bez pogarszania saturacji [827].

Nadcisnienie ptucne zwigzane z nerwiakowtdknia-
kowoscig typu 1 jest rzadkim ale ciezkim powikfaniem
dotykajacym gtéwnie kobiety (stosunek kobiet do mez-
czyzn wynosi 3,9:1) [828]. U chorych stwierdza sie swoisty
wzorzec zajecia naczyn ptucnych. Pomimo potencjalnych
krétkoterminowych korzysci ze stosowania lekéw spe-
cyficznych dla PAH, rokowanie pozostaje niepomysine,
a LTx nalezy rozwazy¢ u wybranych pacjentéw z chorobg
o ciezkim przebiegu. U chorych z dusznoscia wymagane
sq badania przesiewowe w kierunku ILD (tomografia
komputerowa klatki piersiowej bez kontrastu) oraz PH
(echokardiografia) [828].

11.3. Zaburzenia metaboliczne

Choroby spichrzeniowe glikogenu sa wywotane gene-
tycznymi zaburzeniami jego metabolizmu. Opublikowano
opisy przypadkéw PH u chorych z choroba spichrzeniowa

glikogenu typu 1i 2 [829]. Wystepowanie PH opisywano
gtéwnie u chorych z chorobg spichrzeniowa glikogenu
typu 1, gdzie moze ono by¢ czesciowo wywotane wazo-
konstrykcyjnym dziataniem amin, takich jak serotonina.
W niektérych przypadkach stosowano leki zarejestrowane
do leczenia PAH [830].

U nieleczonych pacjentéw z chorobg Gauchera PH
moze wystapi¢ w nastepstwie wspétistnienia kilku czynni-
kéw, w tym asplenii, zaczopowania $wiatta naczyn krwio-
nosnych przez nieprawidtowe makrofagi oraz przebudowy
naczyn ptucnych. Enzymatyczna terapia zastepcza moze
skutkowac poprawg cisnienia ptucnego.

11.4. Przewlekta choroba nerek

Cho¢ PH wystepuje powszechnie w przewlektej cho-
robie nerek, stwierdza sie je u chorych zaréwno przed,
jak i w trakcie réznych form leczenia nerkozastepczego,
a jego patogeneza nie zostata dobrze poznana [831].
W niedawno opublikowanym badaniu, w ramach ktérego
u 3504 pacjentéw z przewlekta choroba nerek wykonano
RHC, stwierdzono, Ze najpowszechniejszym fenotypem
nadcisnienia ptucnego w tej populacji oraz fenotypem
zwigzanym z najwyzszg Smiertelnoscig byto CpcPH [832].
Pozawtosniczkowe PH opisywano u 65% chorych pod-
dawanych hemodializie oraz 71% chorych, u ktérych nie
stosowano leczenia nerkozastepczego [833].

11.5. Nowotworowa mikroangiopatia
zakrzepowa ptuc

Termin nowotworowa mikroangiopatia zakrzepowa
ptuc opisuje mikrozakrzepy z komérek nowotworowych
z wibknistg przebudowa btony wewnetrznej powodujaca
niedrozno$¢ matych tetnic i zyt ptucnych oraz naczyn lim-
fatycznych. Stanowi ona rzadka przyczyne PH i rozwija sie
w nastepstwie kilku patomechanizméw, pozostaje jednak
prawdopodobnie niedorozpoznawana, na co wskazy-
watyby wyniki sekcji zwtok [834]. Zaburzenie rozwija sie
w przebiegu raka, przede wszystkim raka zotadka. Poste-
pujaca niedrozno$¢ naczyn ostatecznie prowadzi do PH,
ktdre czesto ma nagty poczatek, ciezki przebieg i szybko
postepuje, a towarzyszy mu postepujaca hipoksemia.
W TK klatki piersiowej mozna stwierdzi¢ obszary zmetnien
o charakterze matowej szyby oraz pogrubienie przegréd
miedzyzrazikowych (nasladujgce zmiany obserwowane
w PVOD).

11.6. Widkniejqgce zapalenie Srédpiersia

Wtbkniejgce zapalenie sréddpiersia spowodowane jest
proliferacja tkanki wtdknistej w obrebie srodpiersia, ktéra
otacza narzady srédpiersia i uciska naczynia oskrzelowe
w jego obrebie [835]. Przed- lub pozawtosniczkowe PH
moze wikta¢ przebieg widkniejgcego zapalenia $rod-
piersia ze wzgledu na ucisk zewnetrzny na tetnice i/lub
zyty ptucne. Wtdkniejace zapalenie Srédpiersia moze by¢
idiopatyczne lub wywotane napromieniowaniem, zaka-
zeniem (gruzlica, histoplazmoza) oraz chorobami ukta-
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dowymi, takimi jak sarkoidoza czy choroba IgG4-zalezna,
wibkniejgco-zapalne schorzenie odznaczajace sie pod-
wyzszonym stezeniem IgG4 w surowicy z naciekiem pla-
zmocytéw IgG4+ i ciezkim zwtdknieniem zajetych tkanek
[821]. Leczenie powinno by¢ ukierunkowane na chorobe
podstawowa. Nie opisano istotnej poprawy klinicznej po
zastosowaniu lekéw swoistych dla PAH. W celu udroznienia
lub pomostowania uci$nietych naczyn tetniczych i/lub
zylnych zaproponowano metody leczenia operacyjnego
i wewnatrznaczyniowego.

Wobec braku korzystnych wynikéw RCT oceniajacych
zastosowanie lekéw swoistych dla PAH w leczeniu gru-
py 5. PH, standardem opieki pozostaje leczenie choroby
podstawowej [836]. Co wazne, w przebiegu niektorych
schorzen opisanych w tabeli 24 moze dochodzi¢ do zajecia
zyt ptucnych, ktére moze ulega¢ pogorszeniu po zastoso-
waniu farmakoterapii swoistej dla PAH. Wynika z tego, ze
jesli pozarejestracyjne stosowanie lekéw zarejestrowanych
do leczenia PAH brane jest w ogéle pod uwage, nalezy je
rozwazy¢ z duza ostroznoscia.

Obecnie prowadzona jest rekrutacja chorych zPH o nie-
wyjasnionym i/lub wieloczynnikowym patomechanizmie,
z podgrup o dobrze opisanych fenotypach, takich jak PH
zwigzane z sarkoidoza, do badan klinicznych z randomi-
zacja i kontrola placebo.

12. DEFINICJA OSRODKA ZAJMUJACEGO SIE
LECZENIEM NADCISNIENIA PLUCNEGO
Chociaz PH nie jest rzadka choroba, jego ciezkie postaci,
w szczegdlnosci PAH i CTEPH, wymagaja leczenia wysoko-
specjalistycznego. Poniewaz osrodkilecznicze zzespotami
wielospecjalistycznymi, w ktérych sprawuje sie opieke nad
duza liczba pacjentéw zwykle oferuja najlepszy standard
opieki, co przektada sie na lepsze wyniki kliniczne, wy-
znaczenie osrodkéw zajmujacych sie leczeniem PH jest
pozadane zklinicznego i ekonomicznego punktu widzenia
i wspierane przez organizacje pacjenckie oraz towarzystwa
naukowe. Celem osrodka zajmujacego sie leczeniem PH
jest: ocena i badanie przyczyn PH; staranna ocena feno-
typu i rutynowe prowadzenie leczenia obejmujacego
strategie farmakologiczne, interwencyjne i operacyjne;
$cista wspotpraca z innymi zaktadami opieki zdrowotnej
prowadzaca do uzyskania najlepszych wynikéw leczenia;
prowadzenie audytéw (publikacja danych dotyczacych
grup pacjentéw i wskaznikéw jakosci); zaangazowanie
w prowadzenie badan klinicznych i translacyjnych, a takze
dziatalnosci edukacyjnej. Wymagania stawiane osrodkom
referencyjnym zajmujacym sie leczeniem PH — w tym de-
finicje, strukture wielospecjalistyczng, liczbe przypadkéw,
zabiegéw i personelu, jak réwniez niezbedne umiejetnosci
i zasoby — opisano ponizej oraz na rycinie 16. Kryteria dla
o$rodkow pediatrycznych oraz zajmujacych sie leczeniem
CTEPH opisano w innych rozdziatach niniejszego doku-

mentu (odpowiednio rozdz. 7.8.3i 10.3).

12.1. Zaplecze i umiejetnosci osrodka
zajmujqgcego sie leczeniem nadcisnienia ptucnego
Aby utrzymac status osrodka referencyjnego, potrzebna
jest dostateczna liczba chorych, zaréwno tych, ktérych
leczenie PH jest prowadzone w danym o$rodku oraz nowo
kierowanych pacjentéw. Wedtug wytycznych ESC/ERS do-
tyczacych rozpoznawaniaileczenia PHz 2015 roku oraz wy-
magan kompetencyjnych Europejskiej Sieci Referencyjnej
(ERN, European Reference Network) do spraw choréb uktadu
oddechowego (ERN-LUNG) idealna liczba pacjentéw przyj-
mowanych rocznie w osrodkach zajmujacych sie leczeniem
PH u dorostych powinna by¢ nie mniejsza niz 200, przy
czym u co najmniej potowy z nich powinno by¢ ostatecznie
potwierdzone PAH; pod opieka osrodka zajmujacego sie
leczeniem PH powinno znajdowac sie co najmniej 50 cho-
rych z PAH lub CTEPH i osrodek ten powinien przyjmowac
co najmniej 2 nowych chorych zudokumentowanym PAH
lub CTEPH w miesigcu [25, 26, 837-839]. Liczby te moga by¢
zmodyfikowane zgodnie z charakterystyka kraju (niewielka
populacja, duzy obszar geograficzny) pod warunkiem na-
wigzania $cistej wspotpracy z osrodkami leczacymi wielu
pacjentéw. Nawigzaniu takiej wspotpracy sprzyja obecnie
dostepnosc bezpiecznych platform wirtualnych, takich jak
CPMS (Kliniczny System Zarzadzania Pacjentami) dostepny
w ramach ERN [840].

Wtasciwe szkolenie kadry osrodka obejmuje kompe-
tencje kluczowe, takie jak wymienione w dokumencie ERS
Ramy Ksztatcenia Ustawicznego z Zakresu Choréb Naczyn
Ptucnych [841], zdobywane w drodze wykonywania opano-
wanych czynnosci zawodowych, opisanych w Podstawie
Programowej ESC [842].

Wymagane zaplecze kliniczne i diagnostyczne (dia-
gnostyka laboratoryjna i obrazowa) obejmuje: oddziat
prowadzony przez kadre z doswiadczeniem w leczeniu
PH; specjalistyczna poradnie ambulatoryjna; oddziat
wzmozonego nadzoru/OlOM; opieke 24/7 w warunkach
szpitalnego oddziatu ratunkowego; pracownie radiologii
interwencyjnej; dostep do badan diagnostycznych, w tym
echokardiografii, TK, badan medycyny nuklearnej, MRI,
préb wysitkowych i PFT; pracownie badan hemodyna-
micznych; dostep do poradnictwa i badan genetycznych;
a takze szybki i tatwy dostep do opieki specjalistycznej
z zakresu kardiochirurgii i chirurgii naczyniowej. Osrodek
powinien wykonywac dostateczng liczbe kluczowych
badan diagnostycznych, by zagwarantowa¢ doswiad-
czenie w ich wykonywaniu (np. zgodnie z wymaganiami
ERN-LUNG) [837]. Analogicznie do ,0$rodkéw zajmujacych
sie leczeniem zaawansowanej niewydolnosci serca” [843],
osrodki zajmujace sie leczeniem PH oferuja petny zakres
metod leczenia PAH dostepnych w danym kraju (w tym
pochodne prostacykliny iv./s.c.) i majg protokoty wcze-
snego kierowania chorych do osrodkéw transplantologii,
osrodkéw zajmujacych sie leczeniem CTEPH oraz rehabi-
litacja. Ze wzgledu na zasadniczg role badan i wczesnej
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Wytyczne ESC/ERS 2022 dotyczace rozpoznawania i leczenia nadcisnienia ptucnego
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12

Koordynatorem odpowiedzialnym za podejscie wielospecjalistyczne jest cztonek zespotu podstawowego

0srodek zajmuijacy sig leczeniem nadcisnienia pfucnego

Zespot podstawowy Zespot rozszerzony

Kardiolog specjalista CHD u dorostych Patomorfolog*

[—
fadiolog Torakochirurg transplantolog®
Anestezjolog z do$wiadczeniem - -
w kardio-/torakochirurgii Kardiolog dziecigcy

Genetyk Kiiniczny/doradca Specjalista medycyny paliatywnej
genetyczny®

Pracownik spoteczny Pielegniarka do badan klinicznych Ginekolog/potoznik
Koordynator pacjentow®

Hepatolog Reumatolog
Specjalista intensywnej terapii Radiolog***

Procesy

Kardiolog/pulmonolog

Kardiochirurg

Co najmniej 2 specjalistow
w zakresie PH leczacych
starczajaca liczbe chorych?

Co najmniej 2 kardiochirurgow
(ECMO)

Pielegniarka specjalistyczna

Co najmniej 2 pielegniarki specjali-
styczne w zakresie PH, spedzajace
>50% czasu pracy z chorymi z PH

Radiolog/kardiolog interwencyjny
Do przeprowadzania diagnosty-
cznych zabiegow angiografii
naczyn ptucnych i embolizacji

Kierownik d/s danych

Odpowiedzialny za zbieranie
i analizg danych oraz organizacje
spotkar w ramach audytu

Odpowiedzialny za koordynacije
opieki na poziomie pacjenta

Sciezka pacjenta i protokt postepowania klinicznego
Kroki od rozpoznania do kontroli, w tym u chorych z zaawansowang chorobg, na etapie paliatywnym i u schytku zycia

Spotkania zespotu wielospecjalistycznego
Regularne, omowienie wielospecjalistycznych aspektéw leczenia indywidualnych chorych

Upodmiotowienie i rzecznict wo chorych

Jasne informacje ustne i pisemne dla chorych, ktére opisujg badania diagnostyczne i mozliwosci leczenia; wspélne podejmowanie decyzji;
wspopraca z organizacjami pacjenckimi

Komunikacja z zewnetrznymi placéwkami opieki zdrowotnej
Lekarze POZ, specjalisci w poradniach rejonowych, opieka spofeczna, osrodki rehabilitacji, NFZ, laboratoria,
ubezpieczyciele, szkoly, zaktady pracy, kluby sportowe, psycholog, itp.

ymi odno$nymi podmiotami

Kontrola jakosci/audyty
Gromadzenie/rejestracja danych, monitorowanie wskaznikéw jakosci; regularne audyty wewngtrzne

Badania naukowe, szkolenia i ksztatcenie
Udziat w badaniach klinicznych i translacyjnych: prowadzenie szkoler na poziomie lokalnym, krajowym lub migdzynarodowym

Rycina 16. Schemat osrodka zajmujacego sie leczeniem nadcisnienia ptucnego

3Liczby zmodyfikowane zgodnie z charakterystyka kraju; ’Koordynatorem pacjentéw moze by¢ pielegniarka specjalistyczna, pracownik spo-
teczny, fizjoterapeuta lub asystent administracyjny zajmujacy sie organizacja pracy osrodka; ‘Moga by¢ zatrudnieni w o$rodkach partnerskich
(zaadaptowano z [846]); *z doswiadczeniem w ocenie tkanek ptuc; **z doswiadczeniem w zakresie badan obrazowych w kardiologii; ***z do-
Swiadczeniem w zakresie badan obrazowych narzaddéw klatki piersiowej

Skroty: CHD, wrodzona wada serca; ECMO, zylno-tetnicze pozaustrojowe wspomaganie utlenowania; PH, nadcisnienie ptucne; POZ, podsta-
wowa opieka zdrowotna

dostepnosci nowych lekéw i technologii, osrodki zajmujace
sie leczeniem PH powinny bra¢ udziat w zespotowych
badaniach klinicznych.

W celu okreslenia i dostosowania indywidualnych
$ciezek opieki nad pacjentami konieczne sa regularne
spotkania zespotu wielospecjalistycznego z udziatem
statych cztonkéw zespotu oraz, wedtug potrzeb, réwniez
zaproszonych specjalistéw (rozszerzony zesp6t wielospe-
cjalistyczny, ryc. 16). Koordynacja opieki (indywidualnych
Sciezek pacjentéw) powinna obejmowac aspekty admi-

nistracyjne, spoteczne i lecznicze. Istotnym elementem
opieki jest zdalna dostepnos¢ osrodka zajmujacego sie
leczeniem PH — przez telefon, e-mail lub innymi meto-
dami. Nalezy wdraza¢ strategie zmierzajace do poprawy
$wiadomosci prozdrowotnej chorych oraz wtaczania ich
w proces podejmowania decyzji klinicznych przy uzyciu
dedykowanych narzedzi wspomagajacych podejmowa-
nie decyzji. Przekazanie chorego leczonego dotychczas
w osrodku pediatrycznym do osrodka zajmujacego sie
leczeniem PH u dorostych wymaga nalezytego planowania
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Tabela zalecen 25 — Zalecenia dotyczace osrodkéw zajmujacych sie leczeniem nadcisnienia ptucnego

Zalecenia Klasa® | Poziom®

Zaleca sie, by opieke nad chorymi w osrodkach zajmujacych sie leczeniem PH sprawowat zespét wielospecjalistyczny

(kardiolog, pulmonolog, reumatolog, wyspecjalizowana pielegniarka kliniczna, radiolog, psycholog, pracownik socjal- | C

ny) z dostepem telefonicznym do lekarzy innych specjalizacji

Zaleca sie, by osrodki zajmujace sie leczeniem PH wspdtpracowaty bezposrednio, majac sposoby pilnego kiero-

wania pacjentéw, z innymi placéwkami opieki zdrowotnej (np. poradnia genetyczna, oddziat/klinika wykonujacy C

PEA/BPA/LTx, poradnia wrodzonych wad serca u dorostych)

Zaleca sie, by osrodki zajmujace sie leczeniem PH prowadzity rejestr pacjentéw |

Zaleca sie, by osrodki zajmujace sie leczeniem PH wspotpracowaty z organizacjami pacjenckimi | C
Nalezy rozwazy¢ akredytacje oSrodkow zajmujacych sie leczeniem PH (np. https://ec.europa.eu/health/ern/assess- lia c
ment_en)

Nalezy rozwazy¢ udziat osrodkéw zajmujacych sie leczeniem PH w wieloosrodkowych badaniach klinicznych lla C
Liczba pacjentéw pozostajacych pod opieka osrodka referencyjnego powinna by¢ wystarczajaca do utrzymania po-

ziomu wiedzy specjalistycznej (przynajmniej 50 pacjentéw z PAH lub CTEPH i co najmniej dwdch nowo kierowanych lia c

chorych z udokumentowanym PAH lub CTEPH miesiecznie). Nalezy rozwazy¢ nawigzanie wspdtpracy z osrodkami

referencyjnymi sprawujgcymi opieke nad duza liczbg pacjentow

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych

Skroty: BPA, balonowa angioplastyka tetnic ptucnych; CTEPH, przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; LTx, przeszczepienie ptuca; PAH, tetnicze nadcisnienie

ptucne; PEA, endarterektomia tetnic ptucnych; PH, nadcisnienie ptucne

w celu zapewnienia ciggtosci opieki. Zaangazowanie we
wspotprace krajowych i/lub miedzynarodowych stowarzy-
szen pacjentéw pomaga zaprojektowac pacjentocentrycz-
ny model opieki oraz upowszechnia¢ wiedze medyczna
wsréd chorychiich rodzin.

Osrodki zajmujace sie leczeniem PH powinny groma-
dzi¢ dane pacjentéw w ramach miejscowych, krajowych
lub miedzynarodowych rejestréw, by umozliwi¢ raporto-
wanie w zakresie wskaznikéw procesu leczenia (zgodnos¢
z wytycznymi dotyczacymi rozpoznawania i leczenia PH,
w tym LTx) oraz wynikéw leczenia, na przyktad WHO-FC,
wydolnos¢ wysitkowa, parametry hemodynamiczne, ja-
kos¢ zycia, powiktania i przezywalnos¢. Jakos¢ oferowane;j
w nich opieki medycznej powinna by¢ oceniana w ramach
regularnie prowadzonych audytéw.

12.2. Europejska Siec¢ Referencyjna

W 2017 roku, na mocy decyzji wykonawczej Komisji Euro-
pejskiej powotano do zycia Europejskie Sieci Referencyjne
do spraw choréb rzadkich, w tym ERN-LUNG, a w jej
ramach — sie¢ gtéwna do spraw PH. Europejskie Sieci
Referencyjne to zorientowane na potrzeby pacjentéw sieci
osrodkéw referencyjnych zapewniajace doradztwo oraz
najwyzszy standard opieki na terenie wszystkich panstw
cztonkowskich Unii Europejskiej. Cztonkami petnymi
sieci do spraw PH jest 20 osrodkéw, ktére w kazdym roku
przyjmuja ~1500 nowych pacjentéw z PAH lub CTEPH
[844]. W sktad sieci wchodza rowniez osrodki wspierajace
z Wielkiej Brytanii oraz partnerskie osrodki stowarzyszone
(ktére niekoniecznie musza spetnia¢ minimalne wymaga-
nia kompetencyjne sieci ERN-LUNG PH). ERN-LUNG opra-
cowuje wymagania i monitoruje standardy tych osrodkéw.

12.3. Stowarzyszenia pacjentow

i upodmiotowienie pacjentow

Osrodki zajmujace sie leczeniem PH powinny informowac
chorych o stowarzyszeniach pacjentéw i zachecac¢ ich do
dotaczenia do tych grup. Stowarzyszenia pacjentéw sa war-
tosciowym zasobem w opiece nad chorymi. Zapewniajac
edukacje i wsparcie emocjonalne, moga mie¢ korzystny
wptyw na radzenie sobie z trudnosciami, poziom pewnosci
siebie oraz postrzeganie przysztosci [845]. Zaleca sig, by
osrodki zajmujace sie leczeniem PH wspoétpracowaty ze
stowarzyszeniami lub inicjatywami pacjenckimi w celu
uprzedmiotowienia pacjentéw i poprawy ich doswiadczen
miedzy innymi w zakresie swiadomosci prozdrowotnej,
umiejetnosci cyfrowych, zdrowego stylu zycia, zdrowia
psychicznego oraz samodzielnego monitorowania stanu
zdrowia/samoopieki. Proces $wiadczenia opieki zdrowot-
nej jest skuteczniejszy i sprawniejszy, gdy chorzy sg w nim
petnoprawnymi partnerami.

13. GLOWNE PRZESLANIA
1. Zaktualizowano definicje hemodynamiczng PH jako
MPAP >20 mm Hg. Definicja PAH obejmuje réwniez PVR
>2 WU oraz PAWP <15 mm Hg. Powyzsze wartosci lepiej
odzwierciedlajg granice wartosci prawidtowych, nie
przektadaja sie jednak na nowe zalecenia terapeutycz-
ne, poniewaz skutecznos¢ farmakoterapii swoistej dla
PAH u chorych z PVD i mPAP w zakresie 21-24 mm Hg
i/lub PVR w zakresie 2-3 WU nadal pozostaje nieznana.
2. Giéwny algorytm diagnostyczny PH uproszczono, by
obejmowat schemat tréjstopniowy, od podejrzenia
w warunkach POZ, poprzez wykrywanie w badaniu
echokardiograficznym i potwierdzenie rozpoznania
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10.

1.

12.

13.

poprzez wykonanie RHC w osrodkach zajmujacych sie
leczeniem PH. Zidentyfikowano objawy ostrzegawcze
zwigzane z gorszymi wynikami, ktérych obecnos¢
uzasadnia niezwtoczne skierowanie i prowadzenie
leczenia w osrodkach zajmujacych sie leczeniem PH.
Na podstawie opublikowanych badan kohortowych
zaproponowano strategie badan przesiewowych
w kierunku PAH u chorych z SSc oraz z grupy ryzyka
wystapienia HPAH. Ich wdrozenie moze skréci¢ czas od
wystapienia objawéw do rozpoznania PAH.

Lepsze wykrywanie cech CTEPH w badaniach TK
i echokardiografii wykonywanych u chorych z ostrym
epizodem PE wraz z regularng kontrolg chorych
z ostrg PE wedtug wytycznych ESC/ERS dotyczacych
rozpoznawania i leczenia ostrej zatorowosci ptucnej
22019 roku powinny pomoc przeciwdziata¢ niedodia-
gnozowaniu CTEPH.

Na podstawie walidacji w licznych rejestrach dopra-
cowano model tréjpoziomowej oceny ryzyka w PAH.
Do tabeli ESC/ERS dodano kryteria MRI oraz echokar-
diograficzne, dopracowujac nieinwazyjne badania
diagnostyczne.

Zaproponowano model czteropoziomowej oceny
ryzyka w okresie dalszej obserwacji, dzielac najlicz-
niejsza grupe posredniego ryzyka odpowiednio na
grupy posredniego niskiego i posredniego wysokiego
ryzyka.

Uproszczono algorytm terapeutyczny PAH, koncen-
trujac sie jednoznacznie na ocenie ryzyka, wspotist-
niejacych chorobach sercowo-ptucnych oraz celach
leczenia. Obecne standardy obejmuja poczatkowa
terapie skojarzong i eskalacje leczenia w trakcie wizyt
kontrolnych, jesli jest wskazana.

Starania Grupy Roboczej zmierzaty do wyréwnania
réznic miedzy leczeniem PAH u dziecii dorostych. Stra-
tegie terapeutyczne i schemat dalszej kontroli oparte
sg na stratyfikacji ryzyka i odpowiedzi na leczenie,
ekstrapolowane ze strategii stosowanej u dorostych,
ale dostosowane do wieku pacjentéw.
Zaktualizowano zalecenia dotyczace zagadnien
wspotzycia ptciowego, w tym ciazy, u chorych z PAH,
dodajac jako punkty kluczowe udzielanie informacji
oraz wspélne podejmowanie decyzji.

Po publikacji dodatkowych wspierajagcych dowodoéw
zaktualizowano zalecenia dotyczace programéw re-
habilitacji i ¢wiczen fizycznych w PH.

Po raz pierwszy, na podstawie pozytywnych wynikéw
jednego RCT prowadzonego w grupie chorych z ILD,
sformutowano zalecenie dotyczace leczenia farmako-
logicznego PH dla grupy 3. PH.

Wprowadzono pojecie CTEPD z lub bez PH, umozli-
wiajac dalsze badania nad naturalnym przebiegiem
choroby oraz postepowaniem u chorych bez PH.
Zmodyfikowano algorytm leczenia CTEPH, uwzgled-
niajac w nim terapie multimodalng obejmujaca le-
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czenie chirurgiczne, farmakoterapie swoista dla PAH
oraz BPA.

14. LUKIW DOWODACH

14.1. Tetnicze nadcisnienie ptucne (grupa 1.)

Nalezy ustali¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo lekéw
zarejestrowanych do stosowania w PAH u chorych
z grupy 1. z mPAP 21-24 mm Hg, PVR 2-3 WU oraz
wysitkowym PH.

Nalezy zgtebic¢ role farmakoterapii swoistej dla PAH
w poszczegdlnych podgrupach PAH, w tym PAH zwia-
zanym ze schistosomatoza.

Niezbedna jest dalsza prospektywna walidacja modelu
stratyfikacji ryzyka w PAH w zorientowanych na cele
badaniach oceniajacych wynikileczenia. Model nalezy
réwniez zoptymalizowac dla populacji chorych z PAH
ze schorzeniami wspotistniejacymi.

Nowe fenotypy PAH obserwowane u chorych z istot-
nymi wspétistniejgcymi chorobami sercowo-ptucnymi
sg powszechne i powinny by¢ celem dalszych badan.
Niezbedna jest dalsza ocena roli fenotypdw pacjentéw
z PAH i znaczenia choréb wspétistniejacych dla celéw
terapeutycznych i wynikéw leczenia.

Potrzeba dalszej oceny wptywu leczenia PAH oraz
poszczegdlnych strategii terapeutycznych na prze-
zywalnosc.

W zwigzku z pojawianiem sie lekéw celujgcych w nowe
szlaki do stosowania w PAH, w RCT nalezy ocenia¢
wptyw ich stosowania na wyniki kliniczne w ramach
terapii dodanej.

Istnieje potrzeba dalszych badan nad technikami ob-
razowania RV (echokardiografia, cMRI) w diagnostyce
i stratyfikacji ryzyka w PAH. Niezbedna jest wtasciwa
walidacja proponowanych wartosci progowych
zastosowanych do stratyfikacji ryzyka w badaniach
wieloosrodkowych.

Dalszych badan wymaga rola CPET we wczesnej dia-
gnostyce PAH w populacjach podwyzszonego ryzyka
oraz w rokowaniu u chorych z PAH obok danych kli-
nicznych i hemodynamicznych.

Dalszej oceny wymaga réwniez rola echokardiografii
wysitkowej oraz wysitkowego RHC u chorych z grupy
ryzyka wystapienia PAH z nieprawidtowym CPET, ale
prawidtowym echokardiogramem spoczynkowym.
Istnieje koniecznos¢ dalszych badan nad zastosowa-
niem mechanicznego wspomagania krazenia, zwfasz-
czaw odwracalnym PH lub u chorych zzaawansowana
niewydolnoscig prawokomorowg ze strategig wyjscia
(np. LTx).

Nalezy w dalszym ciggu bada¢ réznice w naturalnym
przebiegu choroby oraz odpowiedzi na leczenie u do-
rostych i dzieci.

Potrzeba dalszych badan dotyczacych dziatania PADN
w PAH oraz innych grupach PH.
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e Dalszych badan wymaga wptyw liczby pacjentéw 14.4. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe
leczonych w osrodku oraz organizacji i doswiadczenia ~ nadcisnienie ptucne (grupa 4.)

osrodka na wyniki leczenia. ¢ Nalezy poprawic réznicowanie miedzy ostrg a przewle-
kta PE w badaniach obrazowych (CTPA).

14.2. Nadcisnienie ptucne zwigzane z chorobami e U chorych z podejrzeniem CTEPH nalezy zwalidowa¢

lewego serca (grupa 2.) diagnostyczng role DECT lub angiografii wykonanej

e Niezbedne s3 dalsze RCT dotyczace postepowania metoda dwuzrédiowej TK z mapowaniem jodu tech-
u chorych w grupie 2. PH. nika subtrakcji w poréwnaniu ze scyntygrafia V/Q ptuc.

e Potrzeba dodatkowych badan, ktére utatwia nie- o Nalezy ustali¢ wptyw farmakoterapii na wynikileczenia
inwazyjna diagnostyke PH zwigzanego z HFpEF i jego u chorych z CTEPH.
réznicowanie od PAH. ¢ Nalezy jasno okresli¢ cele leczenia u chorych CTEPH,

e Rola préby obcigzenia ptynami oraz préby wysitkowe;j gdyz nadal nie wiadomo, czy normalizacja mPAP i PVR
w diagnostyce HF wymaga dalszej walidacji. przektada sie na lepsze wyniki.

e Obecnie prowadzone sg dalsze badania koncentru- e Nalezy wyjasni¢ role BPA w poréwnaniu z PEA: ktéra
jace sie na stosowaniu PDES5i u chorych z HFpEF oraz metoda leczenia dla jakiego pacjenta? Czy sg réwno-
fenotypem CpcPH. wazne w leczeniu choroby z zajeciem tetnic segmen-

e Dalszych badan wymaga dziatanie nowych lekéw towych/subsegmentowych?
zarejestrowanych do stosowania w HF (ARNI, SGLT-2i) e W operacyjnym CTEPH lub przetrwatym/nawracajacym
na PH w mechanizmie odwréconej przebudowy LV. PH po PEA, nalezy oceni¢ potencjalna role farmakolo-

gicznego leczenia skojarzonego.

14.3. Nadcisnienie ptucne zwiqzane z chorobami o Potrzebne jest formalne zbadanie farmakoterapii jako

ptuc i/lub hipoksjq (grupa 3.) leczenia pomostowego do zabiegéw interwencyjnych

e Niezbedne s3 dalsze RCT dotyczace postepowania lub operacyjnych.

u chorych w grupie 3. PH. e Potrzebne sg badania kliniczne zrandomizacjg i grupa

e Istotne bedzie doprecyzowanie fenotypow, poniewaz kontrolng w celu réznicowania efektu PEA i wczesnej
na tej podstawie planowane bedga dalsze badania. rehabilitacji pozabiegowe;j.

e Nalezy badacznaczenie kliniczneiimplikacje terapeu- o Nie ustalono efektu PEA, BPA i farmakoterapii u chorych
tyczne ciezkiego PH w przebiegu choréb ptuc. z CTEPD bez PH.

Niezbedne sg dane dotyczacego dtugoterminowego wpty-

wu wziewnego treprostynilu (i innych lekéw swoistych  14.5. Nadcisnienie pfucne o niewyjasnionym

dla PAH) u chorych z PH zwigzanym z chorobami ptuc. i/lub wieloczynnikowym patomechanizmie

Nalezy okresli¢ wptyw warunkéw hipobarycznych oraz (grupa 5.)

hipoksji na >150 milionéw ludzi zamieszkujagcych na e Dalsze badania sa niezbedne do ukierunkowania po-
wysokosciach >2500 m n.p.m. Potrzebne s badania oce- stepowania w grupie 5. PH, np. PH zwigzanym z SCD
niajace potencjalne strategie leczenia PH w tej grupie. oraz PH zwigzanym z sarkoidoza.

15.,,CO ROBIC”1,,CZEGO NIE ROBIC” — PODSUMOWANIE NAJWAZNIEJSZYCH ZALECEN

Zalecenia m Poziom"

Zalecenia dotyczace cewnikowania prawego serca i testu wazoreaktywnosci

Cewnikowanie prawego serca

Wykonanie RHC zaleca sie w celu potwierdzenia rozpoznania PH (zwtaszcza PAH lub CTEPH) lub uzyskania informagji

potrzebnych do podejmowania decyzji dotyczacych leczenia 8
Zaleca sie wykonywanie RHC u pacjentéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem PH w osrodkach posiadajacych doswiad- c
czenie w leczeniu PH

Zaleca sie by RHC obejmowato uzyskanie pefnego zestawu parametréw hemodynamicznych byto wykonywane | c

wedfug wystandaryzowanych protokotow

Test wazoreaktywnosci

Test wazoreaktywnosci zaleca sie u chorych z I/H/DPAH, w celu identyfikacji pacjentéw mogacych odnies¢ korzysé

I B
z leczenia duzymi dawkami CCB
Zaleca sie wykonywanie testu wazoreaktywnos$ci w o$rodkach zajmujacych sie leczeniem PH | C
Zaleca sie rozwazenie obnizenia mPAP o >10 mm Hg osiggajacego bezwzgledna warto$¢ mPAP <40 mm Hg przy | c

wzroscie lub niezmienionym CO jako odpowiedzi dodatniej w tescie wazoreaktywnoscic

v
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Wdychanie tlenku azotu (NO), wziewny iloprost, lub epoprostenol i.v. sg zalecane jako wazodylatatory w tescie wazo-
reaktywnosci
Wykonanie testu wazoreaktywnosci w celu identyfikacji pacjentéw mogacych odnies¢ korzys¢ z CCB nie jest zalecane

u chorych z PAH o etiologii innej niz I/H/DPAH oraz z grup 2., 3., 4.1 5. PH

Zalecenia dotyczace strategii diagnostycznej

Echokardiografia

Badanie echokardiograficzne zalecane jest jako nieinwazyjne narzedzie diagnostyczne pierwszego rzutu przy podejrze-
niu PH
Zaleca sie okre$lenie echokardiograficznego prawdopodobienstwa PH na podstawie nieprawidfowej wartosci TRV przy

obecnosci innych objawdw wskazujacych na PH w echokardiografii (patrz tab. 10)
Zaleca sie utrzymanie obecnie zalecanej wartosci TRV >2,8 m/s jako progu echokardiograficznego prawdopodobien-

stwa wystgpienia PH zgodnie z uaktualniong definicja hemodynamiczna
Badania obrazowe

Zaleca sie scyntygram V/Q lub sama scyntygrafie perfuzyjna ptuc u chorych z niewyjasniong przyczyng PH w celu
wykluczenia CTEPH
TK z angiografig kontrastowga tetnic pfucnych jest wskazana w diagnostyce chorych z podejrzeniem CTEPH

Rutynowe badania biochemiczne, hematologiczne, immunologiczne, czynnosci tarczycy i zakazenia HIV s wskazane
u wszystkich chorych z PAH w celu rozpoznania choréb wspdtistniejacych
Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej jest wskazane jako badanie przesiewowe w kierunku nadcinienia wtérnego

Inne badania diagnostyczne

Badanie czynnosciowe ptuc z oceng DLCO jest zalecane w poczatkowej ocenie pacjentéw z PH

Otwarta lub torakoskopowa biopsja ptuca nie jest zalecana u chorych z PAH

Zalecenia dotyczace badan przesiewowych i skuteczniejszego wykrywania tetniczego nadcisnienia ptucnego
oraz przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego
Twardzina uktadowa

U pacjentéw z SSc, zaleca sie doroczng ocene ryzyka rozwoju PAH

W celu identyfikacji pacjentow bezobjawowych z PAH w populacji dorostych z SSc >3 lat od wystapienia pierwszych
objawdw, FVC >40% oraz DLCO <60%, zaleca sie stosowanie algorytmu DETECT
U pacjentéw z SSc z dusznoscig o etiologii niemozliwej do ustalenia w badaniach nieinwazyjnych, zaleca sie RHC

w celu wykluczenia PAH
CTEPH/CTEPD

U chorych, ktérzy przebyli ostrg zatorowos¢ ptucng (PE) z przetrwata lub nowa dusznoscia badz ograniczeniem wydol-
nosci wysitkowej, zalecana jest diagnostyka w kierunku CTEPH/ CTEPD

U pacjentéw objawowych, ktdrzy przebyli ostrg zatorowos¢ ptucng (PE), z segmentowymi zaburzeniami perfuzji ptuc

niepokrywajacymi sie z zaburzeniem wentylacji, utrzymujacymi sie po uptywie 3 miesiecy leczenia przeciwkrzepliwe-
go, zaleca sie skierowanie do osrodka specjalistycznego zajmujacego sie leczeniem PH/CTEPH, uwzgledniajgc wyniki
echokardiografii, BNP/NT-proBNP i/lub CPET
Inne

U os6b ze stwierdzonymi mutacjami wywotujacymi PAH oraz krewnych pierwszego stopnia chorych z HPAH zaleca sie
poradnictwo dotyczace ryzyka wystapienia PAH oraz doroczne badania przesiewowe

U pacjentéw kierowanych na zabieg przeszczepienia watroby, zaleca sie echokardiografie w ramach badania przesie-

wowego w kierunku PH
Zalecenia dotyczace oceny nasilenia choroby i ryzyka zgonu u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym

Zaleca sie okre$lenie zaawansowania choroby u pacjentéw z PAH na podstawie oceny panelu danych pozyskanych

z badania przedmiotowego, testéw wydolnosci wysitkowej, oznaczenia markeréw biochemicznych, echokardiografii B
i badan hemodynamicznych
U pacjentéw z PAH zaleca sie zdefiniowanie celu leczenia jako osiggniecie i utrzymanie profilu niskiego ryzyka przy B
zoptymalizowanym leczeniu farmakologicznym
W celu stratyfikacji ryzyka w momencie postawienia rozpoznania, zaleca sie stosowanie modelu tréjpoziomowego
(niskie, posrednie, wysokie ryzyko), przy uwzglednieniu wszystkich dostepnych danych, w tym parametréw B
hemodynamicznych
>

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska 107


file:///S:/CZASOPISMA/Kardiologia%20Polska_Zeszyt_Edukacyjny/Zeszyt_edukacyjny_KP_2022_6__21-0680.006.001/Sklad/bookmark://_bookmark99

ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA 6/2022

W celu stratyfikacji ryzyka w okresie obserwacji, zaleca sie stosowanie modelu czteropoziomowego (niskie, posrednie
niskie, posrednie wysokie i wysokie ryzyko) na podstawie WHO-FC, BMWT i BNP/NT-proBNP, po uwzglednieniu dodat-
kowych zmiennych, gdy zachodzi taka potrzeba
Zalecenia dotyczace postepowania ogélnego oraz w okolicznosciach szczegélnych

Postepowanie ogolne

U chorych z PAH leczonych farmakologicznie zaleca sie stosowanie nadzorowanego treningu fizycznego

U chorych z PAH zalecane jest wsparcie psychospoteczne

Zaleca sie szczepienia przeciwko SARS-CoV-2, grypie oraz Streptococcus pneumoniae

U chorych z PAH z cechami niewydolnosci RV i zatrzymania ptyndw wskazane jest podawanie lekéw moczopednych

U chorych z ci$nieniem parcjalnym tlenu we krwi tetniczej utrzymujacym sie na poziomie <8 kPa (60 mm Hg) zaleca
sie dtugoterminowg tlenoterapie?
W przypadku niedokrwistosci z niedoboru zelaza u chorych z PAH zaleca sie skorygowanie niedoboru zelaza

Podanie ACEi, ARB, ARNI, SGLT-2i, lekdw beta-adrenolitycznych lub iwabradyny nie jest zalecane u chorych z PAH,
o ile nie wystepuja choroby wspdtistniejgce, ktdre stanowia wskazanie do takiego leczenia (np. nadcisnienie tetnicze,

choroba wiencowa, niewydolno$¢ lewej komory lub arytmia)

Okolicznosci szczegolne

U chorych na tlenoterapii lub z cisnieniem parcjalnym tlenu we krwi tetniczej utrzymujgcym sie na poziomie <8 kPa
(60 mm Hg) na poziomie morza zaleca sie podawanie tlenu podczas podrdzy lotniczych

Zalecenia dotyczace kobiet zdolnych do posiadania potomstwa
Zaleca sie objecie kobiet z PAH zdolnych do posiadania potomstwa poradnictwem dotyczacym ryzyka i niepewnosci
zwigzanych z zajsciem w cigze w momencie postawienia rozpoznania. Powinno ono obejmowac porade dotyczaca
unikania cigzy i, w razie potrzeby, skierowanie do poradni psychologicznej

Zaleca sie udzielenie kobietom z PAH zdolnym do posiadania potomstwa jasnej porady antykoncepcyjnej z uwzgled-

nieniem indywidualnych potrzeb danej pacjentki oraz swiadomoscig powagi nastepstw nieskutecznej antykoncepdji
w PAH
Zaleca sie niezwtoczne objecie kobiet z PAH rozwazajacych zajscie w cigze lub we wczesnej cigzy poradnictwem

w osrodku z doswiadczeniem w leczeniu PH, w celu umozliwienia dostepu do poradnictwa genetycznego oraz wspoél-
nego podjecia decyzji, a takze, w razie potrzeby, zapewnienia chorej i rodzinie wsparcia psychologicznego
W przypadku terminacji cigzy u pacjentek z PAH, zaleca sie wykonywanie zabiegéw terminacji cigzy w osrodkach

zajmujacym sie leczeniem PH oraz zapewnienie chorym i ich rodzinom wsparcia psychologicznego
Leki z grupy antagonistow receptora endoteliny oraz riocyguat nie sg zalecane do stosowania w okresie cigzy z uwagi

na ich potencjat teratogenny stwierdzony w badaniach przedklinicznych
Zalecenia dotyczace leczenia pacjentow z idiopatycznym, dziedzicznym lub polekowym tetniczym nadcisnieniem
ptucnym z dodatnim wynikiem ostrego testu wazoreaktywnosci

Zaleca sie stosowanie duzych dawek CCB u chorych z IPAH, HPAH i DPAH z dodatnim wynikiem ostrego testu wazore-
aktywnosci

Zaleca sie $cistg obserwacje oraz ponowng ocene stanu klinicznego (w tym RHC) u pacjentdw z IPAH, HPAP i DPAH
leczonych duzymi dawkami CCB po 3—4 miesigcach terapii

U pacjentéw z IPAH, HPAH lub DPAH w | lub Il klasie WHO-FC z istotng poprawa hemodynamiczng (mPAP <30 mm
Hg i PVR <4 WU) zaleca sie utrzymanie leczenia duzymi dawkami CCB

U pacjentéw pozostajacych w Il lub IV klasie WHO-FC lub bez istotnej poprawy hemodynamicznej po leczeniu duzymi
dawkami CCB, zaleca sie wigczenie terapii swoistej dla PAH

Leczenie CCB jest przeciwwskazane u chorych bez wykonania testu wazoreaktywnosci lub z ujemnym wynikiem tego

testu, z wyjatkiem innych wskazan do stosowania tych lekdw (np. objaw Raynauda)
Zalecenia dotyczace poczatkowej terapii skojarzonej u pacjentéw z idiopatycznym, dziedzicznym lub polekowym
tetniczym nadcisnieniem ptucnym bez wspétistniejacych choréb sercowo-ptucnych

Zaleca sie poczatkowg terapie skojarzong ambrysentanem i tadalafilem

Zaleca sie poczatkowg terapie skojarzong macytentanem i tadalafilem

Nie zaleca sie poczatkowej terapii skojarzonej macytentanem, tadalafilem i seleksypagiem

Zalecenia dotyczace sekwencyjnej terapii skojarzonej u pacjentéw z idiopatycznym, dziedzicznym lub polekowym
tetniczym nadcisnieniem ptucnym

Zalecenia ogdlne dotyczace sekwencyjnej terapii skojarzonej

Zaleca sie eskalacje leczenia na podstawie oceny ryzyka i ogdlne strategie lecznicze (patrz algorytm terapeutyczny)
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Dowody z badan, w ktérych ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy obejmowat wspoétczynniki

chorobowosci/ Smiertelnosci

W celu obnizenia ryzyka chorobowosci/ Smiertelnosci, zaleca sie dodanie macytentanu do PDE5i lub doustnych/wziew-

nych analogéw prostacykliny
W celu obnizenia ryzyka chorobowosci/ smiertelnosci, zaleca sie dodanie seleksypagu do ERA' i/lub PDE5i

W celu obnizenia ryzyka chorobowosci/ $miertelnosci, zaleca sie dodanie doustnego treprostynilu do ERA lub PDE5I/
/riocyguatu stosowanych w monoterapii
W celu obnizenia ryzyka chorobowosci/ Smiertelnosci, nie zaleca sie dodania bosentanu do syldenafilu

Dowody z badan, w ktérych pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana w tescie 6MWT

W celu poprawy wydolnosci wysitkowej mozna rozwazy¢ dodanie syldenafilu do epoprostenolu

Dowody z badan, w ktérych pierwszorzedowym punktem koncowym byto bezpieczenstwo terapii skojarzonej

Nie zaleca sie stosowania riocyguatu i PDE5i w skojarzeniu¢ B

Zalecenia dotyczace skutecznosci leczenia pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w oddziatach intensywnej
opieki medycznej
W przypadku leczenia pacjentéw z prawokomorowa niewydolnoscig serca w warunkach OIT, zaleca sie prowadze-
nie leczenia przez doswiadczonych lekarzy, wdrazanie leczenia przyczynowego oraz wykorzystanie metod leczenia
podtrzymujacego, obejmujacych wg potrzeb leki inotropowo dodatnie, wazopresyjne, ptynoterapie oraz leki swoiste
dla PAH

Zalecenia dotyczace przeszczepienia ptuca
Zaleca sie kierowanie potencjalnych kandydatow do przeszczepienia ptuca na kwalifikacje w przypadku niewystarcza-
jacej odpowiedzi na doustne leczenie skojarzone, potwierdzone stwierdzeniem posredniego wysokiego lub wysokiego
ryzyka zgonu, badz wyniku oceny ryzyka REVEAL >7

Zaleca sie umieszczenie na liscie transplantacyjnej pacjentéw, u ktérych stwierdzono wysokie ryzyko zgonu, badz

wynik oceny ryzyka REVEAL > 10 pomimo zoptymalizowanego leczenia farmakologicznego obejmujacego analogi
prostacykliny s.c. lub i.v.
Zalecenia dotyczace tetniczego nadcisnienia ptucnego zwigzanego z dziataniem lekéw lub toksyn
Zaleca sie rozpoznanie tetniczego nadcisnienia ptucnego zwigzanego z przyjmowaniem lekéw lub toksyn u pacjentdw,
u ktorych wystapita ekspozycja na leki lub toksyny i u ktorych wykluczono inne etiologie PH

U pacjentéw z podejrzeniem PAH zwigzanego z dziataniem lekéw lub toksyn zaleca sie, o ile to mozliwe, niezwtoczne

odstawienie leku bedacego przyczyna PAH
Zalecenia dotyczace tetniczego nadcis$nienia ptucnego zwigzanego z chorobami uktadowymi tkanki tgcznej

U pacjentéw z PAH zwigzanym z CTD, zaleca sie leczenie choroby podstawowe] zgodnie z biezacymi wytycznymi

U chorych z PAH zwigzanym z CTD zaleca sie taki sam algorytm terapeutyczny, jak w IPAH C

Zalecenia dotyczace tetniczego nadci$nienia ptucnego zwigzanego z zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpor-
nosci
U pacjentéw z PAH zwigzanym z zakazeniem wirusem HIV, zaleca sie terapie antyretrowirusowg zgodnie z biezacymi
wytycznymi
Zalecenia dotyczace tetniczego nadcisnienia ptucnego zwigzanego z nadci$nieniem wrotnym

Badanie echokardiograficzne zalecane jest u pacjentdéw z chorobg watroby lub nadcisnieniem wrotnym i objawami

przedmiotowymi lub podmiotowymi PH oraz jako badanie przesiewowe w ramach kwalifikacji do przeszczepienia C
watroby lub zabiegu przezszyjnej wewnatrzwatrobowej przetoki wrotno-systemowej

Zaleca sie kierowanie pacjentéw z PAH zwigzanym z nadcisnieniem wrotnym do o$rodkdw z doswiadczeniem w lecze- c
niu obydwu chordb

Nie zaleca sie stosowania lekdw zarejestrowanych do leczenia PAH u pacjentéw z nadci$nieniem wrotnym i niesklasyfi- o

kowanym PH (tzn. podwyzszone mPAP, wysokie stezenie CO i prawidtowy PVR)

Zalecenia dotyczace zamkniecia ubytku u pacjentow, u ktérych stosunek przeptywu ptucnego do systemowego
okreslony na bazie wyliczonego oporu ptucnego naczyniowego wynosi >1,5:1
U chorych z ASD, VSD, lub PDA i PVR <3 WU, zaleca sie zamkniecie ubytku

U chorych z ASD i PVR utrzymujgcym sie na poziomie >5 WU pomimo leczenia swoistego dla PAH, nie zaleca sie

zamkniecia ubytku
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Zalecenia dotyczace tetniczego nadcisnienia ptucnego zwigzanego z wrodzonymi wadami serca u dorostych

Ocena ryzyka

U pacjentéw z PAH utrzymujgcym sie po operacji korekcyjnej serca zaleca sie ocene ryzyka

Leczenie

Bosentan jest wskazany w celu poprawy wydolnosci wysitkowej u pacjentéw objawowych z zespotem Eisenmengera

U kobiet z zespotem Eisenmengera nie zaleca sie zachodzenia w cigze

U chorych z zespotem Eisenmengera nie zaleca sie rutynowego wykonywania krwioupustu w celu obnizenia nadmier-
nie wysokich wartosci hematokrytu
Zalecenia dotyczace tetniczego nadcisnienia ptucnego z cechami zajecia naczyn zylnych/ wtosowatych
Zaleca sie ustalenie rozpoznania PAH z cechami zajecia naczyn zylnych i/lub wiosowatych (PVOD/PCH) na podstawie

tacznej oceny objawdw klinicznych i radiologicznych, wynikéw ABG, PFT oraz badan genetycznych
W celu potwierdzenia rozpoznania dziedzicznej PYOD/PCH zaleca sig identyfikacje bi-allelicznej mutacji EIF2AK4

Wskazane jest, niezwtocznie po ustaleniu rozpoznania, kierowanie chorych z PVOD/PCH do osrodka transplantacyjne-
go w celu odpowiedniej oceny
Biopsja ptuca nie jest zalecana do potwierdzenia rozpoznania PVOD/PCH

Zalecenia dotyczace nadcisnienia ptucnego u dzieci

Dzieci
Zaleca sie wykonywanie badan diagnostycznych, w tym RHC i ostrego testu wazoreaktywnosci, oraz leczenie dzieci
z PH w wyspecjalizowanych osrodkach z doswiadczeniem w leczeniu PH u dzieci

U dzieci z PH zaleca sie kompleksowg diagnostyke w celu postawienia rozpoznania i zaklasyfikowania do okreslonej
grupy w zaleznosci od etiologii (podobnga do stosowanej u dorostych, ale dostosowang do wieku pacjentéw)

W celu potwierdzenia rozpoznania PH, zaleca sie wykonanie RHC, najlepiej przed wigczeniem terapii PAH

U dzieci z IPAH/HPAH zaleca sie wykonanie ostrego testu wazoreaktywnosci, w celu identyfikacji pacjentow, ktérzy
moga odnies¢ korzysc z leczenia CCB

Zaleca sie, by dodatnig odpowiedZ w ostrym tescie wazoreaktywnosci u dzieci definiowac podobnie jak u dorostych,
na podstawie obnizenia mPAP 0 >10 mm Hg osiggajacego bezwzgledng wartos¢ mPAP <40 mm Hg przy wzroscie
lub niezmienionym CO

U dzieci z PAH zaleca sie wdrozenie strategii terapeutycznej opartej na stratyfikacji ryzyka i odpowiedzi na leczenie,

ekstrapolowanej ze strategii stosowanej u dorostych, ale dostosowanej do wieku pacjentéw
U dzieci z PAH zaleca sie monitorowanie odpowiedzi na leczenie poprzez seryjng ocene panelu danych pozyskanych
z badania przedmiotowego, echokardiograficznego, markeréw biochemicznych i testow wydolnosci wysitkowej

Niemowleta

U niemowlat z dysplazjg oskrzelowo-ptucng zalecane jest wykonanie badania przesiewowego w kierunku PH

U niemowlat z dysplazja oskrzelowo-ptucna (podejrzewang lub rozpoznana) i PH, przed wigczeniem leczenia PAH za-
leca sie leczenie choroby ptuc — w tym hipoksji, aspiracji i strukturalnej choroby ptuc — oraz optymalizacje wsparcia
oddechowego

Zalecenia dotyczace nadcisnienia ptucnego zwigzanego z chorobami lewego serca
U chorych z LHD przed rozwazeniem diagnostyki w zwigzku z podejrzeniem PH zalecana jest optymalizacja leczenia

choroby podstawowej
W przypadku podejrzenia PH u pacjentéw z LHD zaleca sie RHC jesli jego wyniki maja utatwi¢ podjecie decyzji

klinicznych

U pacjentéw z ciezkg niedomykalnoscia zastawki tréjdzielnej z lub bez LHD, przed operacyjng lub interwencyjng
naprawg zastawki zaleca sie wykonanie RHC

Zaleca sie kierowanie chorych z LHD i podejrzeniem PH z cechami duzej komponenty przedwtosniczkowej i/lub

wykfadnikami niewydolnosci prawokomorowej do osrodka specjalistycznego PH w celu przeprowadzenia petnej
diagnostyki

U chorych z LHD i CpcPH i duza komponentg przedwtosniczkowa (np. PVR >5 WU) zaleca sie zindywidualizowane
podejscie do leczenia

Zaleca sie Sciste monitorowanie w przypadku podawania lekéw zarejestrowanych do stosowania w PAH pacjentom

z PH i licznymi czynnikami ryzyka wystgpienia LHD przy prawidfowych wartosciach PAWP w spoczynku i nieprawidfo-
wych w testach wysitkowych i badaniach z obcigzeniem ptynem
W leczeniu PH-LHD nie zaleca sie stosowania lekéw zarejestrowanych do stosowania w PAH"
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Zalecenia dotyczace nadcisnienia ptucnego zwigzanego z chorobami ptuc i/lub hipoksja

W przypadku podejrzenia PH u pacjentéw z chorobami ptuc zaleca sie wykonanie badania echokardiograficznego'

i interpretacje jego wynikow tacznie z wynikami ABG, PFT w tym DLCO oraz TK
U chorych z chorobami ptuc i podejrzeniem PH zaleca sie optymalizacje leczenia podstawowej choroby uktadu

oddechowego oraz, w przypadku wskazan, hipoksemii, zaburzer oddychania w czasie snu i/lub hipowentylacji
pecherzykowej
U chorych z chorobami ptuc i podejrzeniem wysokiego PH, lub w przypadkach niepewnosci dotyczacych leczenia PH,

zaleca sie skierowanie do osrodka zajmujacego sie leczeniem PH
U chorych z chorobami ptuc i wysokim PH zaleca sie zindywidualizowane podejscie do leczenia

Zaleca sie kierowanie spefniajacych kryteria pacjentéw z chorobami ptuc i PH na kwalifikacje do LTx

W przypadku podejrzenia PH u pacjentéw z chorobami ptuc zaleca sie RHC jesli jego wyniki majg utatwi¢ podjecie
decyzji klinicznych
Nie zaleca sie stosowania ambrysentanu u chorych z PH zwigzanym z IPF

Nie zaleca sie stosowania riocyguatu u chorych z PH zwigzanym z IIP

Nie zaleca sie stosowania PDE5i u pacjentdw z ILD i nie-ciezka postacig PH*

Zalecenia dotyczace przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego i przewlektej choroby
zakrzepowo-zatorowej bez nadcisnienia ptucnego

U wszystkich chorych z CTEPH zaleca sie leczenie przeciwkrzepliwe w dawkach terapeutycznych do konca zycia

U chorych z CTEPH zaleca sie diagnostyke w kierunku zespotu antyfosfolipidowego

U chorych z CTEPH i zespotem antyfosfolipidowym zaleca sie leczenie przeciwkrzepliwe VKA

U wszystkich chorych z CTEPH zaleca sie konsultacje specjalistyczng zespotu CTEPH w celu oceny leczenia
multimodalnego

U chorych z CTEPH i z dostepnymi dla leczenia chirurgicznego widknistymi zmianami zwezajacymi swiatto tetnic
ptucnych zaleca sie PEA jako metode leczenia z wyboru

Zaleca sie wykonanie zabiegu BPA u pacjentdw z przeciwwskazaniami do leczenia operacyjnego z przyczyn technicz-

nych lub z przetrwatym PH po zabiegu PEA i zwezeniami w dystalnych tetnicach ptucnych dostepnych dla BPA
Riocyguat zaleca sie u objawowych pacjentéw z nieoperowalnym CTEPH lub z przetrwatym/ nawracajagcym PH po
zabiegu PEA

U pacjentéw poddanych PEA i BPA oraz pacjentéw z CTEPH leczonych farmakologicznie zaleca sie obserwacje dtugo-

terminowg

Zalecenia dotyczace osrodkow zajmujacych sie leczeniem nadcisnienia ptucnego

Zaleca sie, by opieke nad chorymi w osrodkach zajmujacych sie leczeniem PH sprawowat zespdt wielospecjalistyczny
(kardiolog, pulmonolog, reumatolog, wyspecjalizowana pielegniarka kliniczna, radiolog, psycholog, pracownik opieki
spotecznej, z dostepem telefonicznym do lekarzy innych specjalizacji)

Zaleca sie, by osrodki zajmujace sie leczeniem PH wspétpracowaty bezposrednio, majac sposoby pilnego kierowania

pacjentdéw, z innymi placéwkami opieki zdrowotnej (np. poradnia genetyczna, oddziat/klinika wykonujacy PEA/BPA/LTX,
poradnia wrodzonych wad serca u dorostych)
Zaleca sie, by osrodki zajmujace sie leczeniem PH prowadzity rejestr pacjentdw

Zaleca sie, by osrodki zajmujace sie leczeniem PH wspotpracowaty z organizacjami pacjenckimi

*Klasy zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych; ‘Badania nalezy réwniez wykonywa¢ u pacjentéw z wyjsciowa wartoscia mPAP <40 mm Hg, u ktérych zastosowanie beda
mie¢ identyczne kryteria odpowiedzi; W co najmniej dwukrotnym pomiarze; ¢Sercowo-ptucne choroby wspotistniejace wystepujg gtéwnie u pacjentéw w podesztym wieku

i obejmuijg czynniki ryzyka wystapienia HFpEF, takie jak otytos¢, cukrzyca, choroba naczyn wiericowych, nadcisnienie tetnicze w wywiadzie i/lub niskg DLCO; fLekami z klasy
ERA stosowanymi w badaniu GRIPHON byty bosentan i ambrysentan; SW badaniu PATENT plus oceniano leczenie skojarzone syldenafilem i riocyguatem. Nie zaleca sie jednak
stosowania riocyguatu w skojarzeniu z zadnym lekiem z klasy PDE5i; "Zgtaszano zastrzezenia co do bezpieczeristwa stosowania ERA u chorych z HF (HFpEF i HFrEF, z lub bez
PH) oraz stosowania syldenafilu u chorych z przetrwatym PH po operacji korekcyjnej wady zastawkowej serca; ‘Oceny klinicznej nalezy dokonywac jesli to mozliwe, gdy stan
pacjenta jest stabilny, z uwagi na mozliwo$¢ znacznego podwyzszenia ci$nienia w tetnicy ptucnej w przebiegu zaostrzeniu choroby;Zalecenie to nie odnosi sie do chorych
ze schytkowa postacig przewlektej niewydolnoéci oddechowej, ktdrzy nie kwalifikuja sie do LTx; “Nie dotyczy wziewnego treprostynilu, ktéry mozna rozwazy¢ u chorych z PH
zwigzanym z ILD, niezaleznie od nasilenia PH

Skréty: 6MWT, test 6-minutowego marszu; ABG, gazometria tetnicza; ACEi, inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB, antagonista receptora angiotensyny; ARNI, antagonista
receptora dla angiotensyny Il i inhibitor neprylizyny; ASD, ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej; BNP/NT-proBNP, peptyd natriuretyczny typu B/N-koricowy fragment
propeptydu natriuretycznego typu B; BPA, balonowa angioplastyka tetnic ptucnych; CCB, antagonista wapnia; CpcPH, ztozone pozawto$niczkowo-przedwtosniczkowe nad-
ci$nienie ptucne; CPET, sercowo-ptucna préba wysitkowa; CTD, choroby uktadowe tkanki tacznej; CTEPD, przewlekta zakrzepowo-zatorowa choroba ptuc; CTEPH, przewlekte
zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; DLCO, zdolno$¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla; DPAH, tetnicze nadcisnienie ptucne zwiazane z przyjmowaniem lekow;

ERA, antagonista receptora endotelinowego; FVC, natezona pojemnos¢ zyciowa; HF, niewydolnos¢ serca; HFpEF, niewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowa;

HIV, ludzki wirus nabytego niedoboru odpornosci; HPAH, dziedziczne tetnicze nadcisnienie ptucne; I/H/DPAH, tetnicze nadcisnienie ptucne idiopatyczne/dziedziczne/zwiaza-
ne z dziataniem lekéw; IIP, idiopatyczne srédmigzszowe zapalenie ptuc; ILD, Srédmigzszowa choroba ptuc; IPAH, idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne; IPF, idiopatyczne
widknienie ptuc; i.v., dozylnie; LHD, choroby lewego serca; LTx, przeszczepienie ptuca; mPAP, Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej; OIT, oddziat intensywnej opieki medycznej;
PAH, tetnicze nadcisnienie ptucne; PAWP, cisnienie zaklinowania tetnicy ptucnej; PCH, hemangiomatoza kapilarna ptucna; PDA, przetrwaty przewéd tetniczy; PDES5i, inhibitor
fosfodiesterazy typu 5; PE, zatorowos¢ ptucna; PEA, endarterektomia tetnic ptucnych; PFTs, badania czynnosciowe ptuc; PH, nadcisnienie ptucne; PH-LHD, nadcisnienie ptucne
w przebiegu choréb lewego serca; PVOD, choroba zarostowa zyt ptucnych; PVR, naczyniowy opér ptucny; RHC, cewnikowanie prawego serca; RV, komora prawa; s.c., podskor-
nie; SGLT-2i, inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego typu 2; SSc, twardzina uktadowa; TK, tomografia komputerowa; TRV, predkos¢ strumienia fali zwrotnej trojdziel-
nej; VKA, antagonista witaminy K; VSD, ubytek przegrody miedzykomorowej; WHO-FC, klasa czynnosciowa wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia; WU, jednostki Wooda
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Przestania ,Co robic¢” i ,Czego nie robi¢” opracowane przy uzyciu metodyki GRADE Evidence-to-Decision

Zalecenia

Jakos¢ dowodéw

U pacjentéw z IPAH/HPAH/DPAH, u ktérych stwierdzono niskie lub posred-  Niska Warunkowa | B
nie ryzyko zgonu, zaleca sie poczgtkowo leczenie skojarzone PDE5i i ERA

Nie zaleca sie stosowania PDESi u pacjentéw z HFpEF i izolowanym poza- ~ Niska Warunkowa c
wiosniczkowym PH

Nie zaleca sie stosowania PDE5i u pacjentéw z ILD i nie-ciezka postacig PH  Bardzo niska Warunkowa C

*Klasy zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych

Skroty: DPAH, tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z przyjmowaniem lekéw; ERA, antagonista receptora endotelinowego; HPAH, dziedziczne tetnicze nadcisnienie ptucne;
HFpEF, niewydolnos¢ serca z zachowana frakcja wyrzutowg; ILD, sSrédmigzszowa choroba ptuc; PDESi, inhibitor fosfodiesterazy typu 5; PH, nadcisnienie ptucne

16. WSKAZNIKI JAKOSCI

Wskazniki jakosci (Ql, quality indicators) to narzedzia,
ktére mozna zastosowac do oceny jakosci opieki, w tym
struktur systemowych, proceséw i wynikéw opieki [847].
Moga one stuzy¢ jako mechanizmy poprawy stosowania
zalecen zawartych w wytycznych w praktyce klinicznej
poprzez inicjatywy zmierzajac do poprawy jakosci oraz
benchmarking podmiotéw wykonujacych dziatalnos¢
lecznicza [848, 849]. Instytucje nadzorujace i regulujace
opieke zdrowotng, organizacje swiadczeniodawcéw,
ptatnicy oraz opinia publiczna coraz powszechniej uznaja
role QI w poprawie opieki i wynikéw leczenia pacjentéw
z chorobami uktadu krazenia [847].

Rozumiejac potrzebe pomiaru oraz publikacji raportéow
dotyczacych jakosci i wynikéw leczenia choréb uktadu
krazenia, ESC wypracowato metodyke identyfikacji Ql,
ktére w sposob ilosciowy charakteryzuja opieke i wyniki
leczenia pacjentéw z chorobami uktadu krazenia [847].
Dotychczas ESC opracowato zestawy QI swoistych dla
poszczegdblnych choréb uktadu krazenia [850-852], ktére
uwzgledniono w odnosnych wytycznych ESC dotyczacych
praktyki klinicznej [27, 477, 853, 854]. Ponadto celem ESC
jest integracja Ql z rejestrami klinicznymi, np. projektem
EuroHeart (EurObservational Research Programme and the
European Unified Registries On Heart Care Evaluation and
Randomized Trials) [855] w celu dostarczenia rzeczywistych
danych dotyczacych wzorcédw wystepowania i wynikéw
leczenia choréb uktadu krazenia w Europie.

Réwnolegle z opracowaniem niniejszych wytycznych
dotyczacych praktyki klinicznej, zainicjowano proces
okreslenia, przy uzyciu metodyki ESC oraz we wspotpracy
zekspertami w dziedzinie i Asocjacja Niewydolnosci Serca
ESC, zestawu QI swoistych dla pacjentéw z PH. Takie QI
mozna wykorzysta¢ w celu oceny jakosci opieki nad pa-
cjentami z PH, wychwytujac istotne aspekty swiadczenia
opieki zdrowotnej. Petng specyfikacje tych QI oraz opis
procesu ich opracowania opublikujemy osobno.

17. SUPLEMENT
Dane uzupetniajgce, w tym kluczowe pytania narracyjne
(1-8) oraz pytania w formacie PICO (I-1V), dostepne sg
online na stronie ,European Heart Journal”.

18. OSWIADCZENIE DOTYCZACE
DOSTEPNOSCI DANYCH
W ramach niniejszego badania nie wygenerowano/nie
analizowano nowych danych.
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