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Wytyczne dotyczace rozpoznawania i leczenia nadci$nienia
plucnego
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Miedzynarodowego Towarzystwa Przeszczepiania Serca i Pluc (ISHLT)
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Maurice Beghetti (Szwajcaria), Paul Corris (Wielka Brytania), Sean Gaine (Irlandia), J. Simon Gibbs

(Wielka Brytania), Miguel Angel Gomez-Sanchez (Hiszpania), Guillaume Jondeau (Francja), Walter Klepetko
(Austria), Christian Opitz (Niemcy), Andrew Peacock (Wielka Brytania), Lewis Rubin (Stany Zjednoczone),
Michael Zellweger (Szwajcaria), Gerald Simonneau (Francja)

Komisja ESC do spraw Wytycznych Postepowania (CPG): Alec Vahanian (przewodniczacy) (Francja),

Angelo Auricchio (Szwajcaria), Jeroen Bax (Holandia), Claudio Ceconi (Wtochy), Veronica Dean (Francja),
Gerasimos Filippatos (Grecja), Christian Funck-Brentano (Francja), Richard Hobbs (Wielka Brytania),

Peter Kearney (Irlandia), Theresa McDonagh (Wielka Brytania), Keith McGregor (Francja), Bogdan A. Popescu
(Rumunia), Zeljko Reiner (Chorwacja), Udo Sechtem (Niemcy), Per Anton Sirnes (Norwegia), Michat Tendera
(Polska), Panos Vardas (Grecja), Petr Widimsky (Republika Czeska)

Recenzenci: Udo Sechtem (koordynator CPG do spraw recenzji) (Niemcy), Nawwar Al Attar (Francja),

Felicita Andreotti (Wtochy), Michael Aschermann (Republika Czeska), Riccardo Asteggiano (Wtochy), Ray Benza
(Stany Zjednoczone), Rolf Berger (Holandia), Damien Bonnet (Francja), Marion Delcroix (Belgia), Luke Howard
(Wielka Brytania), Anastasia N. Kitsiou (Grecja), Irene Lang (Austria), Aldo Maggioni (Wtochy),

Jens Erik Nielsen-Kudsk (Dania), Myung Park (Stany Zjednoczone), Pasquale Perrone-Filardi (Wtochy),

Suzanna Price (Wielka Brytania), Maria Teresa Subirana Domenech (Hiszpania), Anton Vonk-Noordegraaf
(Holandia), Jose Luis Zamorano (Hiszpania)

Petne afiliacje i informacje o ewentualnych konfliktach intereséw autoréw i recenzentéw mozna znalez¢
na stronie ESC: www.escardio.org/guidelines.

* Autor do korespondencji:

Institute of Cardiology, Bologna University Hospital, Via Massarenti 9, 40138 Bologna, Wtochy. Tel.: + 39 051 349 858, faks: + 39 051 344 859,
adres e-mail: nazzareno.galie@unibo.it.

Niniejszy dokument Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) przeznaczony jest wytacznie na uzytek osobisty i do celow
edukacyjnych. Niedopuszczalne jest wykorzystanie go dla celéw komercyjnych. Bez pisemnej zgody ESC ttumaczenie lub reprodukcja catosci
dokumentu lub jakiejkolwiek jego czesci jest zabroniona. O zgode taka nalezy wystapi¢ pisemnie do Oxford University Press, wydawcy European
Heart Journal, strony upowaznionej w tym zakresie przez ESC.

Oswiadczenie: Wytyczne ESC przedstawiaja stanowisko ESC, ktére zostato wypracowane w toku szczegétowej analizy danych naukowych
dostepnych w chwili sformutowania zalecen. Zacheca sie wszystkich pracownikéw ochrony zdrowia do uwzglednienia catosci ich przekazu przy
podejmowaniu decyzji klinicznych. Wytyczne nie zdejmuja jednak z lekarzy indywidualnej odpowiedzialnosci za podejmowanie decyzji

u poszczegoélnych chorych, powzietych po konsultacji z samymi zainteresowanymi, a gdy jest to wskazane lub konieczne -z ich
przedstawicielami prawnymi. Na barkach lekarzy spoczywa tez weryfikowanie w chwili podejmowania leczenia zasad i przepisow prawnych
odnoszacych sie do stosowanych lekdw i urzadzen medycznych.

© The European Society of Cardiology 2009. Wszystkie prawa zastrzezone.

Pozwolenie na wykorzystanie — e-mail: journals.permissions@oxfordjournals.org
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Skroty i akronimy

AIR
ALPHABET

APAH

ARIES

ASD
BENEFIT

BAS
BNP
BREATHE

CccB
CHD
cl

co
COMBI

COPD

CTD
cT
CTEPH

EARLY

ECG
ERA
ERS
ESC
HIV

IPAH
INR

Lv.

Lv

NO
NT-proBNP

PACES
PA

PAH
PAP

Aerosolized Iloprost Randomized study
Arterial Pulmonary Hypertension And
Beraprost European Trial

tetnicze nadcisnienie ptucne towarzyszace
innym chorobom

Ambrisentan in pulmonary arterial
hypertension, Randomized, double-blind,
placebo-controlled, multicentre Efficacy
Study

ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej
Bosentan Effects in iNopErable Forms of
chronic Thromboembolic pulmonary
hypertension

przedsionkowa septostomia balonowa
peptyd natriuretyczny typu B

Bosentan Randomized trial of Endothelin
Antagonist THErapy

bloker kanatu wapniowego

wada wrodzona serca

wskaznik sercowy

pojemno$¢ minutowa (rzut minutowy)
COMbination therapy of Bosentan and
aerolized lloprost in idiopathic pulmonary
arterial hypertension

przewlekta obturacyjna choroba ptuc
(POChP)

choroba tkanki tacznej

tomografia komputerowa

przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadcisnienie ptucne

Endothelin Antagonist tRial in mildLY
symptomatic pulmonary arterial
hypertension patients
elektrokardiogram

antagonista receptora endoteliny
Europejskie Towarzystwo Oddechowe
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
ludzki wirus zespotu nabytego braku
odpornosci

idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne
miedzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany

dozylny/dozylnie

lewa komora, lewokomorowy

tlenek azotu

N-konricowy fragment propeptydu
natriuretycznego typu B

Pulmonary Arterial hypertension
Combination study of Epoprostenol and
Sildenafil

tetnica ptucna

tetnicze nadcisnienie ptucne

cisnienie w tetnicy ptucnej

PEA endarterektomia tetnic ptucnych
PH nadcisnienie ptucne
PHIRST Pulmonary arterial Hypertension and
ReSponse to Tadalafil
PVOD choroba zarostowa zyt ptucnych
PVR naczyniowy op6r ptucny
PWP cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej
RAP cisnienie w prawym przedsionku
RCT kontrolowane badanie kliniczne
z randomizacja
RHC cewnikowanie prawego serca

RV prawa komora, prawokomorowy

6MWT test szeSciominutowego marszu

STEP Safety and pilot efficacy Trial of inhaled
iloprost in combination with bosentan for
Evaluation in Pulmonary arterial
hypertension

STRIDE Sitaxsentan To Relieve ImpaireD Exercise

SUPER Sildenafil Use in Pulmonary arterial
hypertension

TAPSE amplituda ruchu skurczowego pierscienia
trojdzielnego

TPG przezptucny gradient ci$nienia (Srednie PAP
— $rednie PWP)

TRIUMPH inhaled Treprostinil sodiUM in Patients with
severe Pulmonary arterial Hypertension

WHO-FC  klasa czynno$ciowa wg Swiatowej
Organizacji Zdrowia

Wstep

Wytyczne dotyczace postepowania oraz uzgodnienia
ekspertéw stuzg podsumowaniu i ocenie wszelkich do-
stepnych danych dotyczacych danego zagadnienia, aby
pomoc lekarzom wybrac najlepsze mozliwe strategie te-
rapeutyczne u typowych chorych cierpigcych na okreslo-
na chorobe, uwzgledniajac nie tylko wynik leczenia, lecz
takze potencjalne korzysci i ryzyko zwigzane ze stosowa-
niem poszczeg6lnych procedur diagnostycznych i terapeu-
tycznych. Wytyczne dotyczace postepowania nie moga
zastapi¢ podrecznikéw. Implikacje prawne zwigzane z wy-
tycznymi zostaty oméwione wczesniej.

W ostatnich latach Europejskie Towarzystwo Kardiolo-
giczne (ESC) oraz rézne organizacje i stowarzyszenia wy-
daty bardzo wiele dokumentéw zawierajacych zalecenia
postepowania i uzgodnienia ekspertéw. Poniewaz wywie-
raja one istotny wptyw na praktyke kliniczna, sformuto-
wano kryteria jakosci dotyczace sposobu opracowania wy-
tycznych, tak by wszelkie podejmowane decyzje byty
zrozumiate dla 0s6b z nich korzystajacych. Zalecenia ESC
dotyczace tworzenia i ogtaszania wytycznych postepowa-
nia oraz uzgodnien ekspertéw dostepne sa na stronie in-
ternetowej ESC (http://www.escardio.org/knowledge/gu-
idelines/rules).
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W skrécie: wyznaczeni w danej dziedzinie eksperci do-
konuja szczegdtowego przegladu pismiennictwa dotycza-
cego postepowania w danej sytuacji klinicznej lub jej za-
pobiegania.

Nieopublikowane wyniki badan klinicznych nie sa
uwzgledniane. Dokonuje sie krytycznej oceny procedur dia-
gnostycznych i terapeutycznych z uwzglednieniem stosun-
ku korzysci do ryzyka. Gdy istnieja podstawy naukowe,
szacowany jest takze spodziewany wptyw wymienionych
dziatan na stan zdrowotny wiekszych spotecznosci. Sto-
pien wiarygodnosci danych i sita zalecen odnoszacych sie
do danej metody leczniczej s3 oceniane wg zdefiniowane;j
uprzednio skali, przedstawionej w Tabelach 1. 2.

Eksperci uczestniczacy w pracach komitetéw redakcyj-
nych ztozyli pisemne o$wiadczenia wyjasniajace ewentu-
alne zwiazki mogace rodzi¢ faktyczne lub potencjalne kon-
flikty intereséw. Zostaty one zdeponowane w European
Heart House, siedzibie wtadz ESC. Jakakolwiek zmiana
w zakresie konfliktu intereséw pojawiajaca sie w czasie
prac nad dokumentem musi by¢ zgtoszona organom ESC.
Dokument opracowany przez grupe roboczg zostat w ca-
tosci sfinansowany przez ESC i European Respiratory
Society (ERS), bez jakiegokolwiek udziatu przemystu.

Komisja ds. Wytycznych Postepowania (CPG) powota-
na przez ESC nadzoruje i koordynuje opracowywanie no-
wych dokumentéw przez grupy robocze, grupy ekspertéw

Tabela 1. Klasa zalecen

Klasa zaleceri  Definicja

Klasa | Istnieja dowody naukowe i/lub powszechne
przekonanie, ze dana procedura lub sposéb leczenia

jest korzystny, przydatny i skuteczny.

Klasa ll Istnieja sprzeczne dowody i rozbiezne opinie na
temat przydatnosci/skutecznosci danego sposobu

leczenia lub procedury.

Klasa lla Przewazajg dowody/opinie przemawiajace na
korzys¢ stosowania danego sposobu leczenia lub

procedury.

Klasa llb Dowody/opinie w niewystarczajacy sposob

potwierdzaja skuteczno$¢/przydatnos¢ metody.

Klasa Ill Istnieja dowody i powszechne przekonanie, ze
stosowane leczenie lub procedura nie jest
przydatna/skuteczna, a w okreslonych przypadkach

moze by¢ szkodliwa.

Tabela 2. Poziomy wiarygodnosci danych

Poziom wiarygodnosci A Dane pochodz3 z licznych badan
klinicznych z randomizacja? lub

metaanaliz.

Poziom wiarygodnosci B Dane pochodza z jednego badania
klinicznego lub z duzych badan bez

randomizacji.

Poziom wiarygodnosci C Zgodnos¢ opinii ekspertéw i/lub
dane z niewielkich badan, badan

retrospektywnych lub rejestréw.

alub z szeroko zakrojonych badan nad doktadnosciq lub efektami
leczenia w przypadku badan lub strategii diagnostycznych
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i komisje wspélne. Komisja jest takze odpowiedzialna
za rozpowszechnianie przekazu wytycznych postepowa-
nia oraz uzgodnien ekspertéw. Dokument, ukofczony i za-
twierdzony przez wszystkich ekspertéw z grupy roboczej,
przedktadany jest zewnetrznym ekspertom z prosba o do-
konanie recenzji. Nastepnie jest poddawany przegladowi
i ostatecznej akceptacji przez CPG oraz publikowany.

Wytyczne dotyczace rozpoznawania i leczenia nad-
cisnienia ptucnego zostaty opracowane przez potaczone
grupy robocze ESC i ERS, a dokument zatwierdzity ESC CPG
i Komitet Naukowy ERS.

Po publikacji dokumentu najwazniejsze staje sie roz-
powszechnienie jego przekazu. Pomocne sg w tym wytycz-
ne w wersji kieszonkowej oraz elektronicznej przeznaczo-
nej na PDA (ang. personal digital assistant). Niektére
badania wykazuja jednak, ze osoby, do ktérych skierowa-
ne s3 zalecenia dotyczace postepowania, czesto nie maja
Swiadomosci istnienia takich wytycznych lub po prostu
nie stosuja ich w praktyce. Dlatego tez programy imple-
mentacji nowych wytycznych stanowia wazne ogniwo
w szerzeniu wiedzy. Europejskie Towarzystwo Kardiologicz-
ne organizuje w tym celu spotkania adresowane do towa-
rzystw kardiologicznych w poszczegélnych krajach czton-
kowskich i Srodowisk opiniotwérczych w Europie.
Spotkania takie organizuje sie rowniez na szczeblu krajo-
wym, poniewaz wytyczne sg zatwierdzane przez poszcze-
goblne towarzystwa narodowe, a nastepnie dokonuje sie
ich przektadu na jezyk lokalny. Potrzebe tworzenia progra-
mow implementacji potwierdza fakt, ze Sciste stosowanie
zalecefh ma korzystny wptyw na rokowanie w danej jed-
nostce chorobowe;.

Tak wiec proces tworzenia zalecen i uzgodnien eksper-
téw to nie tylko syntetyczna analiza najnowszych wynikéw
badan, lecz takze opracowywanie narzedzi edukacyjnych
oraz odpowiednich programéw wdrozeniowych. Proces
przejscia od badan klinicznych poprzez formutowanie za-
lecen postepowania do ich wprowadzenia w zycie tylko
wtedy jest kompletny, gdy organizuje sie badania ankieto-
we i rejestry oceniajace zgodnos¢ praktyki klinicznej z ta-
kimi zaleceniami. Ankiety i rejestry umozliwiajg ponadto
okreslenie wptywu Scistego przestrzegania wytycznych
na poprawe rokowania chorych. Wytyczne i zalecenia po-
winny by¢ pomocne w codziennej praktyce lekarskiej przy
podejmowaniu decyzji klinicznych, jednak ostatecznej oce-
ny przydatnosci r6znych sposobéw postepowania w kon-
kretnym przypadku musi dokona¢ lekarz prowadzacy.

1. Wprowadzenie

Wytyczne dotyczace rozpoznawania i leczenia nadcisnie-
nia ptucnego (PH) maja na celu udostepnienie srodowiskom
medycznym najnowszych informacji teoretycznych i prak-
tycznych na temat postepowania u chorych z nadcisnieniem
ptucnym. Poniewaz w zagadnienie to zaangazowane s3 licz-
ne specjalnosci medyczne, a rézni lekarze mogliby potrze-
bowat wskazéwek o réznych stopniach szczegdtowosci, ni-
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Tabela 3. Definicje hemodynamiczne nadcisnienia ptucnego?

Definicja Cechy

Grupa klinicznab

Nadcisnienie ptucne (PH)

Srednie PAP > 25 mmHg

wszystkie

Przedwtosniczkowe
PWP <15 mmHg
CO prawidtowy albo
zmniejszony

Srednie PAP > 25 mm Hg

1. tetnicze nadcisnienie
ptucne
3. PH w przebiegu choréb
ptuc
4. przewlekte zakrzepowo-zatorowe PH
5. PH o niejasnym i/lub
wieloczynnikowym patomechanizmie

Pozawtosniczkowe PH
PWP > 15 mmHg
CO prawidtowy albo
zmniejszony¢

TPG <12 mmHg
TPG > 12 mmHg

Bierne

Odczynowe (nieproporcjonalnie duze,
hiperkinetyczne)

a Wszystkie pomiary wykonywane sq w spoczynku.
bZgodnie z Tabelq 4.

Srednie PAP > 25 mmHg

2. PH w przebiegu choréb
lewego serca

¢ Zwiekszony CO mozna stwierdzaé w stanach hiperkinetycznych krqzenia, np. przetokach tetniczo-zylnych z krgzenia uktadowego do ptucnego (tylko

w obrebie krgzenia ptucnego), niedokrwistosci, nadczynnosci tarczycy.

CO - pojemnos¢ minutowa, PAP — ciSnienie w tetnicy ptucnej, PH — nadcisnienie ptucne, PWP — cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej, TPG — przezptucny

gradient cisnienia (Srednie PAP — Srednie PWP)

niejsze wytyczne nalezy uzna¢ za kompromis zwigzany ze

zr6znicowanym zapotrzebowaniem. Nowosci w obecnej

wersji wytycznych s3 nastepujace:

* Wytyczne zostaty opracowane przez wspélna grupe ro-
bocza sktadajgca sie z cztonkéw ESC i ERS. Ponadto
w pracach brali udziat cztonkowie International Society
for Heart and Lung Transplantation (Miedzynarodowe To-
warzystwo Przeszczepiania Serca i Ptuc) oraz Association
for European Paediatric Cardiology (Europejskie Towarzy-
stwo Kardiologii Dzieciecej).

* Nadcisnienie ptucne (PH) jest stanem hemodynamicz-

nym i patofizjologicznym (Tabela 3.), ktéry mozna napo-

tka¢ w przebiegu licznych choréb. Zostaty sklasyfikowane

w szesciu grupach klinicznych (kategoriach klinicznych)

o swoistej charakterystyce [1-6] (Tabela 4.). W celu pod-

kreslenia znacznych odmiennosci tychze grup w pierw-

szej czeSci opracowania przedstawiono opis poréwnaw-
czy patomorfologii, patofizjologii, genetyki, epidemiologii

i czynnikéw ryzyka poszczeg6lnych grup. Informacje

o charakterze bardziej praktycznym, dotyczace obrazu

klinicznego, cech diagnostycznych i leczenia, umieszczo-

no w drugiej czesci podrozdziatdéw obejmujacych poszcze-
goélne grupy kliniczne.

Poniewaz strategia diagnostyczna u chorych z podejrze-

niem PH ma ogromne znaczenie, w rozdziale poswieco-

nym tetniczemu nadcisnieniu ptucnemu (PAH, grupa 1.)

zamieszczono nowy algorytm diagnostyczny. W tym wy-

padku rozpoznanie wymaga wykluczenia innych grup kli-
nicznych PH.

Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH) (Tabele 4. i 5.) jest

choroba opisang bardziej szczegétowo dzieki dostepno-

5ci metod swoistego leczenia. Na podstawie opublikowa-

nych wynikéw najnowszych kontrolowanych badan
z randomizacja (RCT) przedstawiono nowy algorytm te-
rapeutyczny zawierajacy uaktualnione stopnie wiarygod-
nosci danych, sity zalecen i informacje na temat zatwier-
dzenia metod leczniczych w réznych obszarach
geograficznych. Zawarto takze definicje oceny ciezkosci
stanu chorych, celéw leczenia i strategii obserwacji
odlegtej. Uwypuklono charakterystyke rozmaitych typéw
PAH, z uwzglednieniem PAH u dzieci.

Inne cztery gtéwne grupy kliniczne PH, tj. choroba zaro-
stowa zyt ptucnych (PVOD, grupa 1'), PH w przebiegu cho-
réb lewego serca (grupa 2.), PH zwigzane z chorobami
ptuc (grupa 3.) oraz przewlekte zakrzepowo-zatorowe PH
(CTEPH, grupa 4.), zostaty oméwione oddzielnie, a w gru-
pie 5. (Tabela 4.) ujeto jednostki chorobowe, ktére z uwa-
gi na ich r6znorodnos¢ oraz rzadkos¢ wystepowania nie
mogty zosta¢ wyczerpujaco opisane w ramach niniej-
szych wytycznych.

2. Definicje

Nadcisnienie ptucne definiuje sie jako podwyzszone
Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej > 25 mmHg w spoczyn-
ku, oznaczone za pomoca cewnikowania prawego serca
(RHQC) (Tabele 3.1 5.) [7, 8]. Te wtasnie wartos¢ wykorzy-
stywano w doborze chorych do wszystkich RCT i rejestrach
PAH [3, 4, 8]. Przeprowadzona ostatnio ponowna ocena do-
stepnych danych wykazata, ze prawidtowe Srednie PAP
w spoczynku wynosi 14 + 3 mmHg, przy gornej wartosci
zakresu prawidtowego ok. 20 mmHg [9, 10]. Nadal niewy-
jasnione jest znaczenie Sredniego PAP w zakresie
21-24 mmHg. Chorzy z PAP w tymze zakresie wymagaja
dalszej oceny w badaniach epidemiologicznych.

Kardiologia Polska 2009; 67: 11 (supl. 7)
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Tabela 4. Uaktualniona klasyfikacja kliniczna
nadcisnienia ptucnego (grupy kliniczne, kategorie
kliniczne) (Dana Point, 2008 [1])

1. Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH)
1.1. Idiopatyczne
1.2. ,Dziedziczone”
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK-1, endoglina (z dziedziczna teleangiektazja
krwotoczna lub bez niej)
1.2.3. Bez znanej przyczyny
1.3. Wywotane przez leki lub toksyny
1.4. W przebiegu wybranych choréb (APAH)
1.4.1. Choroby tkanki tgcznej
1.4.2. Zakazenie HIV
1.4.3. Nadciénienie wrotne
1.4.4. Wady wrodzone serca
1.4.5. Schistosomatoza
1.4.6. Przewlekte niedokrwistosci hemolityczne
1.5. Przetrwate nadcisnienie ptucne noworodkéw

1’. Choroba zarostowa zyt ptucnych i/lub hemangiomatoza

wioéniczek ptucnych

2. Nadcidnienie ptucne spowodowane chorobg lewej czesci serca
2.1. Zaburzenia czynnosci skurczowej
2.2. Zaburzenia czynnosci rozkurczowej
2.3. Wady zastawkowe

3. Nadcisnienie ptucne w przebiegu choréb ptuc i/lub hipoksji
3.1. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
3.2. Srédmiazszowa choroba ptuc
3.3. Inne choroby ptuc z mieszanymi zmianami restrykcyjnymi
i obturacyjnymi
3.4. Zaburzenia oddychania w czasie snu
3.5. Zaburzenia wentylacji pecherzykowej
3.6. Przewlekta ekspozycja na duze wysokosci
3.7. Wady rozwojowe

4. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadciénienie ptucne

5. PH o niewyjasnionym i/lub wieloczynnikowym patomechanizmie

5.1. Choroby uktadu krwiotwérczego: choroby rozrostowe
szpiku, splenektomia

5.2. Choroby uktadowe: sarkoidoza, histiocytoza ptucna z komor-
kami Langerhansa, limfangioleiomiomatoza (naczyniakowa-
tos¢ limfatyczna), neurofibromatoza, zapalenie naczyn

5.3. Zaburzenia metaboliczne: choroba spichrzania glikogenu,
choroba Gauchera, choroby tarczycy

5.4. Obturacja przez guz, wtokniejgce zapalenie srodpiersia,
przewlekta niewydolnos¢ nerek leczona metoda dializy

ALK-1 — gen aktywinoreceptoropodobnej kinazy typu 1, BMPR2 —
receptor typu 2. morfogenetycznego biatka kosci, HIV — ludzki wirus
zespotu nabytego braku odpornosci, PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne

Definicja PH w wysitku, wykorzystujaca kryterium $red-
niego PAP > 30 mmHg w RHC, nie znajduje uzasadnienia
w opublikowanych danych. Znacznie wyzsze wartosci sred-
niego PAP podczas wysitku stwierdza sie u 0séb zdrowych
[9, 11]. Obecnie nie mozna wiec poda¢ definicji wysitkowe-
go PH wg pomiaréw z RHC.

Na podstawie r6znych konstelacji PWP, PVR i CO poda-
no r6zne definicje hemodynamiczne PH, przedstawione
w Tabeli 3. Przedwtosniczkowe PH obejmuje grupy klinicz-
ne 1, 3., 4. i 5., natomiast pozawtoéniczkowe PH obejmuje
2. grupe kliniczng (Tabela 4.) [12]. Charakterystyka kazdej
z grup zostanie oméwiona w odpowiednich rozdziatach.
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Tabela 5. Wazne definicje

« Nadcisnienie ptucne (PH) jest stanem patofizjologicznym i hemo-
dynamicznym, definiowanym jako wzrost éredniego PAP
> 25 mmHg w spoczynku, 0znaczony w cewnikowaniu prawego
serca (Tabela 3.). PH stwierdza sie w wielu chorobach (Tabela 4.).

« Definicja wysitkowego nadcisnienia ptucnego, rozumianego jako
Srednie PAP > 30 mmHg w cewnikowaniu prawego serca, nie
znajduje uzasadnienia w opublikowanych danych.

« Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH, grupa 1) jest stanem klinicznym
cechujgcym sie obecnoscia przedwtosniczkowego PH (Tabela 3.)
przy braku innych przyczyn przedwtosniczkowego PH, np. PH
w przebiegu choréb ptuc, przewlektego zakrzepowo-zatorowego PH
lub innych sporadycznie wystepujacych choréb (Tabela 4.). PAH
obejmuje rozmaite postaci o podobnym obrazie klinicznym i
praktycznie identycznych zmianach patomorfologicznych w
mikrokrazeniu ptucnym (Tabela 4.).

3. Klasyfikacja kliniczna nadci$nienia
plucnego

Klasyfikacja kliniczna PH ulegta licznym zmianom

od czasu zaproponowania jej pierwszej wersji w 1973 r.

na pierwszej miedzynarodowej konferencji poswieconej

PH, wspieranej przez WHO [7]. W poprzedniej wersji wy-

tycznych ESC dotyczacych PAH przyjeto klasyfikacje

Evian-Venice, przedstawiong na drugim i trzecim Swiato-

wym kongresie poswieconym PAH, odpowiednio w 1998

i 2003 r. [13]. W tych klasyfikacjach stany chorobowe prze-

biegajace z PAH podzielono na pie¢ grup na podstawie

cech patomorfologicznych, patofizjologicznych i specyfiki
leczenia. Pomimo poréwnywalnych wzrostéw PAP i PVR
obserwowanych w rozmaitych grupach klinicznych pato-
mechanizmy, diagnostyka oraz implikacje rokownicze

i lecznicze sg catkowicie odmienne. Podczas czwartego

Swiatowego sympozjum na temat PH, ktére odbyto sie

w Dana Point w Kaliforni, w uzgodnieniach ekspertéw z ca-

tego Swiata zasadniczo utrzymano ogbélna filozofie i orga-

nizacje klasyfikacji Evian-Venice, dokonujac jedynie popra-

wek w niektérych zagadnieniach w celu klarowniejszego

ich przedstawienia i uwzglednienia nowych informacji.
Nowa klasyfikacja kliniczna (pochodzgca ze spotkania

w Dana Point) ujeta jest w Tabeli 4. [1]. Aby unikna¢ po-

mylenia terminéw PH i PAH, w Tabeli 5. podano odpowied-

nie definicje. W poréwnaniu z poprzednia wersja klasyfi-
kacji klinicznej zmiany obejmuja nizej wymienione
zagadnienia.

e Grupa 1, PAH (Tabele 4., 6. i 7.): termin ,rodzinne PAH”
zamieniono na ,,dziedziczone (uwarunkowane genetycz-
nie, mogace podlegat dziedziczeniu) PAH”, poniewaz
w sporadycznych przypadkach stwierdzono mutacje ge-
nowe bez obcigzenia wywiadu rodzinnego. Dziedziczo-
ne PAH obejmuje klinicznie sporadyczne idiopatyczne
PAH (IPAH) z mutacjami linii zarodkowych (gtownie ge-
nu 2. receptora morfogenetycznego biatka kosci oraz ge-
nu receptoropodobnej kinazy aktywiny typu 1 lub genu
endogliny) oraz wystepujace rodzinnie przypadki jawne
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Tabela 6. Klasyfikacja kliniczna wrodzonych
przeciekéw systemowo-ptucnych zwigzanych z PAH

A. Zespdt Eisenmengera

Zespot Eisenmengera obejmuje wszystkie przecieki systemowo-
-ptucne spowodowane duzymi ubytkami, prowadzacymi do bardzo
duzego zwiekszenia PVR i powodujacymi przeciek odwrécony
(ptucno-systemowy) lub dwukierunkowy. Stwierdza sie sinice,
erytrocytoze i zajecie wielu narzadéw.

Tabela 7. Klasyfikacja anatomiczno-patofizjologiczna
wrodzonych przeciekdw systemowo-ptucnych zwig-
zanych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym (zmo-
dyfikowany podziat wenecki z 2003 r.)

1. Rodzaj

1.1. Proste przecieki zlokalizowane przed zastawka tréjdzielng

B. Tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z przeciekami systemowo-
-ptucnymi

Dotyczy chorych z ubytkami umiarkowanej i duzej wielkosci,

umiarkowanym lub duzym wzrostem PVR, zasadniczo obecnym

przeciekiem systemowo-ptucnym, bez sinicy w spoczynku.

1.1.1. Ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej (ASD)
1.11L1 typu otworu wtérnego
1.1.1.2. typu zatoki zylnej
1.1.1.3. typu otworu pierwotnego

1.1.2. Catkowity lub czesciowy nieprawidtowy sptyw zyt
ptucnych, bez zwezenia

C. Tetnicze nadcisnienie ptucne w przypadku matych ubytkéwa

W przypadku ubytkow matych (zwykle ubytek przegrody
miedzykomorowej o efektywnej srednicy < 1 cm i ubytek przegrody
miedzyprzedsionkowej o efektywnej srednicy < 2 cm w badaniu
echokardiograficznym) obraz kliniczny jest bardzo podobny do IPAH.

1.2. Proste przecieki dystalnie od zastawki tréjdzielnej
1.2.1. Ubytek przegrody miedzykomorowej (VSD)
1.2.2. Drozny przewdd tetniczy

D. Tetnicze nadcisnienie ptucne po operacjach korekcyjnych serca
W tych przypadkach wada zostata skorygowana, ale PAH albo nadal
jest obecne tuz po operacji, albo nawrécito kilka-, kilkanascie miesiecy
po zabiegu, bez resztkowych zmian wrodzonych lub ubytkéw
majacych zrodto w przebytej operagji.

a Wielkos¢ ta odnosi sie do chorych dorostych.

PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne, IPAH — idiopatyczne tetnicze
nadcisnienie ptucne, PVR — naczyniowy opor ptucny

kliniczne z mutacjami genowymi lub bez nich [14, 15].
Ta nowa kategoria ,,dziedziczonego” PAH nie nakazuje
przeprowadzenia testéw genetycznych u zadnego cho-
rego z IPAH ani w rodzinnych przypadkach PAH, ponie-
waz nie zmienitoby to postepowania klinicznego. Klasy-
fikacje wrodzonych wad serca (CHD) wywotujgcych PAH
znowelizowano, uwzgledniajac wersje kliniczng (Tabela
6.) i anatomiczno-patofizjologiczng (Tabela 7.), aby umoz-
liwi¢ doktadniejsze scharakteryzowanie poszczegélnych
chorych [16]. Nadci$nienie ptucne w przebiegu wybra-
nych choréb (towarzyszace PAH, APAH, Tabela 4.) doty-
czy choréb, ktérych obraz kliniczny moze by¢ podobny
do IPAH, a obraz histopatologiczny identyczny, obejmu-
jacy m.in. zmiany splotowate [13]. W o$rodkach specja-
listycznych APAH stwierdza sie u ok. potowy chorych
z PAH [3]. Schistosomatoze wtaczono do postaci APAH,
poniewaz ostatnie publikacje wskazuja, iz chorzy ze schi-
stosomatozg i PAH moga spetniac swoiste kryteria kli-
niczne i patomorfologiczne PAH [17]. Patomechanizm
PAH u pacjentéw ze schistosomatoza jest najprawdo-
podobniej wieloczynnikowy i obejmuje nadcisnienie
wrotne, czeste powiktanie tej choroby, oraz lokalne za-
palenie naczyn wywotane jajami przywry. Przewlekte
niedokrwistosci hemolityczne, np. niedokrwistosé sier-
powata [18], talasemia, dziedziczna sferocytoza, stoma-
tocytoza i mikroangiopatyczna niedokrwisto$¢ hemoli-
tyczna, moga powodowaé PAH i zostaty wtgczone

1.3. Przecieki ztozone

Nalezy je opisa¢ i poda¢ dominujacy efekt

1.4. Ztozone wady wrodzone serca

14.1. Catkowity wspdlny kanat przedsionkowo-komorowy

14.2. Wspélny pien tetniczy

1.4.3. Wady réwnowazne fizjologii pojedynczej komory bez
utrudnienia przeptywu ptucnego

1.4.4. Przetozenie wielkich pni tetniczych z VSD (bez zwezenia
ptucnego) i/lub drozny przewdd tetniczy

14.5. Inne

2. Pomiary (okresli¢ dla kazdego ubytku, jesli istnieje wiecej niz
jeden)

2.1. Hemodynamiczne (okresli¢ Qp/Qs)2
2.1.1. Ubytek restrykcyjny (gradient ciSnienia przez ubytek)
2.1.2.Nierestrykcyjny

2.2. Anatomiczneb
2.2.1. Maty lub umiarkowany (ASD < 2,0 cm i VSD < 1,0 cm)
2.2.2.Duzy (ASD > 2,0 cm i VSD > 1,0 cm)

3. Kierunek przecieku

3.1 Gtéwnie systemowo-ptucny

3.2. Gtéwnie ptucno-systemowy

3.3. Dwukierunkowy

4. Towarzyszace wady/nieprawidtowosci w obrebie serca i poza nim

5. Okreslenie, czy wykonano operacyjng korekcje

5.1. Nie operowano

5.2. Po operacji paliatywnej (okresli¢ rodzaj operacji i wiek,
w ktérym jg wykonano)

5.3. Po operacji naprawczej (okresli¢ rodzaj operadji i wiek,
w ktérym jg wykonano)
aStosunek przeptywu ptucnego (Qp) do systemowego (Qs).
b Wielkos¢ odnosi sie do chorych dorostych.

ASD — ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej, VSD — ubytek
przegrody miedzykomorowej

Kardiologia Polska 2009; 67: 11 (supl. 7)



S 498

do postaci APAH. Mechanizm rozwoju PAH w przewlektej
hemolizie wigze sie z duzym zuzyciem NO prowadzgcym
do stanu opornosci na bioaktywnosé NO. W przewlekte]
niedokrwistosci hemolitycznej nie dochodzi do aktywacji
cyklicznego guanozynofosforanu w miesniach gtadkich, sil-
nego mediatora wazodylatacji, dziatajacego antyprolifera-
cyjnie i bedacego drugim przekaznikiem NO [19].

Grupa 1': PVOD i hemangiomatoza ptucna nadal pozo-
staja trudne do zaklasyfikowania, poniewaz maja pew-
ne cechy wspélne z IPAH, ale wykazuja tez szereg od-
miennosci. Na podstawie biezgcych informacji uznano,
ze stany te powinny stanowi¢ odrebna kategorie, aczkol-
wiek nie catkiem oddzielong od PAH, i zostaty oznaczo-
ne jako grupa kliniczna 1'.

Grupa 2., PH w przebiegu choréb lewego serca, i grupa 3.,
PH w przebiegu choréb ptuc i hipoksji, pozostaty zasad-
niczo bez zmian.

Grupa 4., CTEPH: nie ma dobrze okreslonych kryteriow
roznicowania miedzy zawezajacymi zmianami proksy-
malnymi i dystalnymi w CTEPH, totez zdecydowano o po-
zostawieniu tylko jednej kategorii CTEPH, bez rozr6znia-
nia postaci proksymalnej i dystalnej.

Grupa 5., PH o niewyjasnionym i/lub wieloczynnikowym
patomechanizmie: grupa ta jest niejednorodnym zbio-
rem choréb o nieustalonych patomechanizmach PH
i obejmuje m.in. choroby uktadu krwiotworczego, ukta-
dowe, metaboliczne i inne rzadkie schorzenia.

4. Patomorfologia nadci$nienia plucnego

Rozmaite grupy kliniczne PH cechujg sie odmiennymi

zmianami patomorfologicznymi [20, 21].

 Grupa 1., PAH — zmiany patologiczne dotycza zwtaszcza
dystalnych tetnic ptucnych (< 500 um $rednicy). Obejmu-
ja: przerost btony srodkowej, proliferacje i wt6knienie bto-
ny wewnetrznej (koncentryczne, ekscentryczne), pogru-
bienie przydanki z umiarkowanymi naciekami okoto-
naczyniowymi, zmiany ztozone (splotowate, poszerzenia
naczyn) i zakrzepowe. Zyty ptucne typowo pozostaja nie-
zmienione.

e Grupa 1’ obejmuje gtéwnie PVOD, zajmujaca zyty przegro-
dowe i zytki przedprzegrodowe (zmiana wystepujaca sta-
le), zmiany wtdkniste zawezajgce Swiatto (zyt), pogrubienie
miesniowki zyt, czesto takze (plamista) proliferacje wtosni-
czek, obrzek ptuca, skape krwotoczki dopecherzykowe, po-
szerzenie naczyn chtonnych i powigkszenie weztow chton-
nych (przeksztatcenie naczyniowe zatok) oraz nacieki
zapalne. Zajecie dystalnych tetnic ptucnych manifestuje sie
przerostem btony srodkowej, zwtdknieniem btony we-
wnetrznej i rzadko wystepujacymi zmianami ztozonymi.

e Grupa 2., PH spowodowane choroba lewej czesci serca
— zmiany histopatologiczne w tej grupie cechuja sie po-
wiekszeniem i pogrubieniem zyt ptucnych, poszerzeniem
wiosniczek ptucnych, obrzekiem $r6dmigzszowym, krwo-
tokami do pecherzykédw ptucnych oraz powiekszeniem
weztéw i naczyh chtonnych. W dystalnych tetnicach ptuc-
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nych stwierdza sie takze przerost btony Srodkowej i wték-
nienie btony wewnetrznej.

Grupa 3., PH w przebiegu choréb ptuc i/lub hipoksji
— do zmian patologicznych w tych przypadkach nalezy
zaliczy¢ przerost btony srodkowej i proliferacje zaweza-
jaca btony wewnetrznej dystalnych tetnic ptucnych. Mo-
Ze byc takze obecne réznie nasilone zniszczenie tozyska
naczyniowego w obszarach objetych rozedma lub wtok-
nieniem.

Grupa 4., CTEPH — zmiany patologiczne to zorganizowa-
ne skrzepliny mocno przytwierdzone do btony srodkowej
tetnic ptucnych w obrebie tetnic ptucnych sprezystych,
zastepujace prawidtowa btone srodkowa. Moga one cat-
kowicie zamyka¢ swiatto lub powodowaé zwezenia réz-
nego stopnia, ,,przepony” i pasma w $wietle naczyn [22].
Co ciekawe, w obszarach z zachowanym przeptywem mo-
ze rozwingc sie arteriopatia ptucna niedajaca sie odroz-
ni¢ od zmian obserwowanych w przebiegu PAH (m.in.
zmiany splotowate) [23]. Moga wrasta¢ naczynia z kra-
zenia obocznego (od tetnic oskrzelowych, miedzyzebro-
wych, przeponowych i wieficowych), zapewniajace przy-
najmniej czeSciowe ukrwienie obszaréw potozonych
dystalnie od miejsca catkowitej niedroznosci.

Grupa 5., PH o nieustalonym badz wieloczynnikowym pa-
tomechanizmie — grupa ta obejmuje niejednorodne sta-
ny chorobowe o rozmaitych obrazach klinicznych, ktérych
etiologia pozostaje niejasna lub jest wieloczynnikowa.

5. Patofizjologia nadci$nienia plucnego
Rozmaite grupy kliniczne PH [24-26] charakteryzuja
sie odmiennymi cechami patofizjologicznymi.

* Grupa 1, PAH — nadal nie znamy doktadnie procesu inicju-
jacego zmiany patologiczne w PAH, chociaz wiadomo, iz
ma ono etiologie wieloczynnikowa, obejmujaca rézne szla-
ki biochemiczne i typy komérek. Wzrost PVR wynika z roz-
nych mechanizméw, na ktére sktadajg sie m.in. skurcz na-
czyniowy, przebudowa naczyn ptucnych z proliferacja
i zawezaniem Swiatta, zapalenie i zakrzepica. Nasilony
skurcz naczyniowy wigzano z nieprawidtowg czynnoscia
lub ekspresja kanatow potasowych w obrebie komérek
miesni gtadkich oraz z dysfunkcja srodbtonka. Dysfunkcja
srodbtonka prowadzi do przewlekle zmniejszonego wy-
twarzania substancji antyproliferacyjnych, np. NO i pro-
stacykliny; towarzyszy jej nadmierna ekspresja zwiazkéw
naczynioskurczowych i proliferacyjnych, np. tromboksanu
A2 i endoteliny 1. U chorych z PAH opisano réwniez
obnizone stezenia innych substancji o dziataniu wazody-
latacyjnym i antyproliferacyjnym, np. wazoaktywnego pep-
tydu jelitowego. Wiele z tych nieprawidtowosci zwieksza
napiecie naczyniowe i sprzyja przebudowie naczyn pole-
gajacej na proliferacji, obejmujacej kilka rodzajow komo-
rek: zarowno komérki srodbtonka, komorki miesni gtad-
kich, jak i fibroblasty. W przydance stwierdza sie ponadto
zwiekszone wytwarzanie macierzy zewnatrzkomérkowej
w zakresie kolagenu, elastyny, fibronektyny i tenascyny.
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Komérki zapalne i ptytki krwi (za posrednictwem szlaku se-
rotoninowego) moga takze odgrywac istotna role w roz-
woju PAH. U chorych z PAH wykazano zaburzenia proza-
krzepowe, a skrzepliny stwierdza sie zaréwno w matych
dystalnych tetnicach ptucnych, jak i w sprezystych proksy-
malnych tetnicach ptucnych.

Grupa 2., PH spowodowane chorobg lewej czesci serca
— mechanizmy odpowiedzialne za wzrost PAP s3 liczne
i obejmuja wsteczne, bierne przenoszenie podwyzszone-
go cisnienia zylnego (pozawtosnicznowe bierne PA, Tabe-
la 3.). W takich przypadkach przezptucny gradient cisnie-
nia (TPG = $rednie PAP — Srednie PWP) i PVR pozostaja
w granicach prawidtowych. W innych przypadkach PAP
rosnie bardziej niz PWP (podwyzszenie TPG) i obserwuje
sie takze wzrost PVR (pozawto$niczkowe odczynowe lub
»nadreaktywne”, hiperkinetyczne PH, Tabela 3.). Wzrost
PVR zwigzany jest ze zwiekszeniem napiecia naczynioru-
chowego tetnic ptucnych i/lub utrwalong przebudowa
oporowych tetnic ptucnych, zwezajacg ich Swiatto [27].
Pierwsza sktadowa odczynowego PAH jest odwracalna
w warunkach ostrych préb farmakologicznych, podczas
gdy ta ostatnia, cechujaca sie przerostem btony srodko-
wej i proliferacja btony wewnetrznej tetniczek ptucnych,
nie reaguje na ostre podanie lekéw [12]. Nie wiemy, kt6-
re czynniki prowadza do odczynowego (reaktywnego, nie-
proporcjonalnie wysokiego) PH oraz dlaczego u niekto-
rych chorych rozwija sie odwracalna w warunkach ostrego
doswiadczenia sktadowa wazokonstrykcyjna, trwata kom-
ponenta zawezajgca albo obie naraz. W patomechani-
zmie moga odgrywac role odruchy naczyniozwezajace
wyzwalane przez receptory naprezenia umiejscowione
w lewym przedsionku i zytach ptucnych, dysfunkcja sréd-
btonka tetnic ptucnych sprzyjajaca skurczowi naczyh oraz
proliferacja komérek Sciany naczyniowe;j.

Grupa 3., PH w przebiegu choréb ptuc i/lub hipoksji
—zmiany patofizjologiczne i patomorfologiczne s3 tutaj
liczne i obejmuja wazokonstrykcje spowodowang hipo-
ksja, naprezenie mechaniczne nadmiernie rozdetych
ptuc, zanik wtosniczek, zapalenie oraz toksyczne efekty
dymu tytoniowego. Istnieja tez dane wskazujace na brak
rownowagi zaleznych od érédbtonka substancji naczy-
niorozkurczowych i naczyniozwezajgcych.

Grupa 4., CTEPH — brak rezolucji ostro nagromadzonych
mas zakrzepowych, ktére p6zniej ulegaja zwtéknieniu
i prowadza do mechanicznego zwezenia tetnic ptucnych,
jest najwazniejszym procesem patofizjologicznym
w CTEPH. Zakrzepowa zatorowos¢ ptucna lub zakrzepi-
ca in situ moga by¢ inicjowane lub nasilane przez zabu-
rzenia w kaskadzie krzepniecia, w czynnosci komérek
srodbtonka lub krwinek ptytkowych — wszystkie te ele-
menty uczestniczg w procesie krzepniecia [28]. Zaburze-
nia czynnosci ptytek krwi i biochemiczne cechy Srodowi-
ska prozakrzepowego podkreslaja mozliwa role
miejscowej zakrzepicy w zapoczatkowaniu procesu cho-
robowego u niektérych pacjentéw. W wiekszosci przy-

padkéw nie udaje sie wyjasni¢, czy taka zakrzepica lub
dysfunkcja ptytek jest przyczyna czy nastepstwem cho-
roby. W usunietych podczas endarterektomii ptucnej
tkankach powszechnie stwierdza sie nacieki zapalne. Ba-
dania nad trombofilig ujawnity, ze u 10% takich chorych
stwierdza sie obecnos¢ antykoagulantu toczniowego,
a u 20% — przeciwciat antyfosfolipidowych, antykoagu-
lantu toczniowgo lub obu substancj. W niedawno prze-
prowadzonym badaniu wykazano, ze poziom osoczowe-
go czynnika VII, biatka zwigzanego z pierwotna
i nawrotowg zakrzepicg zylng, jest podwyzszony u 39%
chorych z CTEPH. Nie stwierdzono zaburzen fibrynolizy.
Zmiany zawezajace w dystalnych tetnicach ptucnych
w obszarach z zachowanym przeptywem (zasadniczo
identyczne z obserwowanymi w PAH) mogg sie wigzac
z wieloma réznymi czynnikami, jak np. sity scinajace,
cisnienie, zapalenie i uwalnianie cytokin oraz mediato-
row wazotroficznych.

* Grupa 5., PH o niewyjasnionym lub wieloczynnikowym
patomechanizmie — patofizjologia w tej grupie zaburzen
jest albo niewyjasniona, albo wieloczynnikowa.

6. Genetyka, epidemiologia i czynniki ryzyka
nadci$nienia plucnego
Nie dysponujemy epidemiologicznymi danymi poréw-
nawczymi dotyczacymi chorobowosci poszczegélnych grup

PH. W badaniu ankietowym przeprowadzonym w pracow-

ni echokardiograficznej [29] czestos¢ PH (definiowanego

jako cisnienie skurczowe w PA > 40 mmHg) wsréd 4579

chorych wynosita 10,5%. Wsréd 483 0s6b z PH chorobe le-

wego serca (grupa 2.) stwierdzono u 78,7%, a choroby ptuc

i hipoksje (grupa 3.) — u 9,7%; 4,2% miato PAH (grupa 1.

i 0,6% — CTEPH (grupa 4.); u 6,8% ustalenie rozpoznania

nie byto mozliwe.

* Grupa 1, PAH — w najnowszych rejestrach opisano epi-
demiologie PAH [3, 4]. Najnizsza szacowana chorobowos¢
zwiazana z PAH i IPAH to odpowiednio 15 i 5,9 przypad-
kéw na milion 0séb w populacji dorostych. Najnizsza sza-
cowana zapadalnos¢ na PAH wynosi 2,4 przypadku
na milion 0séb w populacji dorostych rocznie. Niedawno
uzyskane dane pochodzace ze Szkocji i innych krajow
potwierdzity, ze chorobowosé PAH miesci sie w zakresie
15-50 przypadkéw na milion 0s6b w populacji mieszkan-
cow Europy [4]. W rejestrze francuskim 39,2% chorych
miato IPAH i 3,9% PAH w wywiadzie rodzinnym. W pod-
grupie APAH 15,3% os6b miato chorobe tkanki tacznej
(CTD, gtownie sklerodermie), 11,3% — CHD, 10,4% — PH,
95% — PAH zwigzany z przyjmowaniem lekéw anorek-
tycznych i 6,2% — zakazenie HIV [3].

Tetnicze nadcisnienie ptucne moze rozwing¢ sie w réznych

sytuacjach, zaleznie od wspoétwystepujacych choréb [1]. Idio-

patyczne tetnicze nadcisnienie ptucne jest chorobg wyste-
pujaca sporadycznie, bez obcigzonego w kierunku PAH wy-
wiadu rodzinnego i bez znanego czynnika wyzwalajacego.

Gdy PAH wystepuje rodzinnie, w co najmniej 70% przypad-
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kow wykrywa sie mutacje linii zarodkowych w zakresie ge-
nu receptora typu 2. morfogenetycznego biatka kosci [14,
15]. Mutacje tego genu mozna tez wykryé w 11-40% przy-
padkéw pozornie sporadycznych; jest to gtéwny czynnik
genetycznie predysponujgcy do rozwoju PAH [30]. Gen re-
ceptora typu 2. morfogenetycznego biatka kosci koduje re-
ceptor 2 biatek morfogenetycznych kosci, nalezacych
do nadrodziny przeksztatcajacych czynnikéw wzrostu typu
beta. W3érdd szeregu czynnosci biologicznych polipeptydy
te biorg udziat w kontroli proliferacji komérkowej. Mutacje
innych receptoréw dla tych substancji, np. genu aktywino-
receptoropodobnej kinazy typu 1i genu endogliny, zidenty-
fikowano gtéwnie u chorych z PAH z dodatnim wywiadem
chorobowym lub rodzinng wrodzong teleangiektacja krwo-
toczng (zespdt Oslera, Webera i Rendu) [31]. Wykryto sze-
reg czynnikéw ryzyka rozwoju PAH; definiuje sie je jako ja-
kikolwiek czynnik lub stan, ktéry moze predysponowac lub
utatwiaé rozw6j choroby. Czynniki ryzyka sklasyfikowano
jako zdecydowane, prawdopodobne, mozliwe lub mato
prawdopocdobne na podstawie sity ich zwigzku z PH i praw-
dopodobiefstwa ich roli przyczynowej [1]. Zwiazek uznaje
sie za zdecydowany w przypadku epidemii, np. zwigzanej
z lekami hamujacymi taknienie w latach 60. XX w., lub gdy
w wieloosrodkowych badaniach epidemiologicznych wyka-
zano, ze choroba lub lek kojarza sie z wystapieniem PAH.
Zwiazek uznaje sie za prawdopodobny, gdy wykazano go
w jednoosrodkowym badaniu kliniczno-kontrolnym lub
na materiale wielu chorych. Mozliwy zwigzek mozna po-
dejrzewac np. w przypadku lekéw o mechanizmie dziata-
nia podobnym do lekéw zaliczonych do kategorii zwigzku
zdecydowanego lub prawdopodobnego, ktérych jednak do-
tychczas nie przebadano, np. lekéw stosowanych w lecze-
niu ADHD (zaburzef uwagi z nadpobudliwoscia psychoru-
chowa). Zwiazek mato prawdopodobny stwierdza sie, gdy
podejrzewany czynnik byt badany w badaniach epidemio-
logicznych, a jego zwigzek z PAH nie zostat udokumento-
wany. Zwiazki zdecydowane wyliczono wsréd przyczyn
APAH (Tabela 4.), natomiast poziom ryzyka poszczegélnych
lekéw i toksyn opisano w Tabeli 8.

Tabela 8. Zaktualizowane poziomy ryzyka zwigza-
nego z przyjmowaniem lekéw i toksyn, o ktérych
wiadomo, iz moga powodowac PAH

Ryzyko zdecydowane Ryzyko mozliwe

* kokaina

« fenylopropanolamina

« dziurawiec (ziele)

* chemioterapeutyki

« selektywne inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny

* pergolid

e aminoreks

« fenfluramina

« deksfenfluramina

« toksyczny olej rzepakowy
« benfluoreks

Ryzyko prawdopodobne Ryzyko mato prawdopodobne

» amfetaminy
* L-tryptofan
* metamfetaminy

« doustne leki antykoncepcyjne
« estrogen(y)
* palenie tytoniu

PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne
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e Grupa 2., PH spowodowane chorobg lewej czesci serca

— nawet jesli czynniki konstytucyjne moga odgrywac ro-

le w rozwoju PH w tej grupie, nie zidentyfikowano swo-

istych sprzezeh genetycznych [12]. Czestos$¢ wystepowa-
nia PH wérdéd pacjentow z przewlekta niewydolnoscia
serca narasta wraz z postepem uposledzenia wyrazone-
go klasa czynnosciowa. Nadcisnienie ptucne moze mie¢
do 60% chorych z ciezka dysfunkcja skurczowg lewej ko-
mory (LV) i do 70% z izolowang dysfunkcjg rozkurczowa

[32]. W wadach zastawkowych lewego serca czestosé

wystepowania PH zwieksza sie z nasileniem wady i ob-

jawéw. Nadciénienie ptucne stwierdza sie w zasadzie

u wszystkich chorych z ciezkg objawowa wadg zastaw-

ki dwudzielnej i u siegajacego 65% odsetka pacjentéw

z objawowa stenozg aortalna [10, 12, 33].

Grupa 3., PH w przebiegu choréb ptuc i/lub hipoksji

—w jednym z badah wykazano, ze polimorfizm genu se-

rotoniny by¢ moze determinuje ciezkos¢ PH u chorych

z hipoksemig w przebiegu COPD [34]. W ogtoszonych se-

riach opracowan czestos¢ istotnego PH wsréd chorych

na COPD, ktérzy przebyli co najmniej jedna hospitaliza-
cje z powodu zaostrzenia niewydolnosci oddechowej, wy-
nosi 20%. W zaawansowanej COPD nadciénienie ptucne
wystepuje czesto (> 50%) [35, 36], chociaz z reguty jest
tagodne. W przebiegu choréb srédmigzszowych ptuc PH
wystepuje z czestoscig 32-39% [37]. Wspdtistnienie
zwtdknienia ptuca i rozedmy cechuje sie czestszym wy-

stepowaniem PH [38].

Grupa 4., CTEPH — zadnych swoistych mutacji genowych

nie powigzano z rozwojem CTEPH. Chociaz nowsze opra-

cowania sugeruja wystepowanie CTEPH z czestosScia

do 3,8% po przebytej ostrej zatorowosci ptucnej [39],

wiekszos¢ ekspertow uwaza, iz rzeczywista czestosé wy-

stepowania CTEPH po ostrej zatorowosci ptucnej wyno-
si 0,5-2%. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnie-
nie ptucne stwierdza sie u oséb, ktére nie przebyty
klinicznie jawnego epizodu ostrej zatorowosci ptucnej
oraz nie maja zakrzepicy zyt gtebokich (do 50% w réz-

nych opracowaniach) [40].

* Grupa 5., PH o niewyjasnionym i/lub wieloczynnikowym
patomechanizmie — niejednorodnos¢ tej grupy nie po-
zwala na adekwatne opisane genetyki, epidemiologii
i czynnikéw ryzyka w ramach niniejszych wytycznych.

7. Tetnicze nadci$nienie plucne (grupa 1.)

Tetnicze nadcisnienie ptucne (zob. definicje w Tabeli 5.)
jest typem PH, w ktérego zrozumieniu i leczeniu dokonat
sie w minionym dziesiecioleciu najwiekszy postep. Jest to
takze grupa, w ktérej PH stanowi ,,jadro” problemu klinicz-
nego i poddaje sie leczeniu swoistymi lekami.

Tetnicze nadcisnienie ptucne obejmuje najwyrazniej
niejednorodne stany, ktérych wspélng cecha sa obrazy kli-
niczne i hemodynamiczne oraz zasadniczo identyczne
zmiany patomorfologiczne w mikrokrazeniu ptucnym.
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Chociaz opisano wiele patomechanizméw na poziomie
komorkowym i tkankowym u chorych z PAH, doktadne in-
terakcje miedzy nimi, majace inicjowac progresje i proces
patologiczny, nadal nie sg doktadnie poznane. Nastepcze
zwiekszenie PVR prowadzi do przecigzenia prawej komo-
ry (RV), jej przerostu i rozstrzeni, a ostatecznie do niewy-
dolnosci RV i zgonu. Wptyw progresji niewydolnosci RV
na rokowanie w IPAH jest potwierdzony prognostycznym
znaczeniem cisnienia w prawym przedsionku, Cl i PAP [8]
—trzech podstawowych wskaznikéw czynnosci skurczowej
RV. Wydaje sie, ze brak wtasciwego przystosowania sie
(brak wtasciwej reakcji) kurczliwosci jest jednym z pier-
wotnych zjawisk w postepie niewydolnosci serca w prze-
biegu przewlektego przecigzenia RV. U chorych z IPAH wy-
kazano zmiany w zakresie szlakéw adrenergicznych
w miocytach RV, prowadzace do zmniejszenia kurczliwo-
Sci [41]. Nadmiernie zwiekszone obcigzenie nastepcze RV
jest gtéwnym czynnikiem determinujagcym niewydolnosé
serca u chorych z PAH i CTEPH, poniewaz usuniecie tego
czynnika po skutecznej PEA lub przeszczepieniu ptuc [42]
prawie zawsze prowadzi do trwatego powrotu prawidto-
wej funkcji RV. Zmiany hemodynamiczne i rokowanie
w PAH wiazg sie ze ztozonymi interakcjami patofizjologicz-
nymi miedzy tempem progresji (lub regresji) a obliteracyj-
nymi zmianami w mikrokrazeniu ptucnym i reakcja prze-
cigzonej RV, ktére to czynniki moga by¢ tez determinowane
genetycznie [43].

7.1. Rozpoznawanie

Ocena chorego z podejrzeniem PH wymaga przeprowa-
dzenia szeregu badan w celu potwierdzenia rozpoznania,
okreslenia klinicznej grupy PH i swoistej etiologii w obre-
bie grupy PAH oraz oceny zaburzef czynnosciowych i he-
modynamicznych. Po opisach badah zamieszczono zinte-
growany algorytm diagnostyczny (Rycina 1.). Poniewaz PAH,
a zwtaszcza IPAH, to rozpoznanie ustalane przez wyklucze-
nie, algorytm ten moze by¢ przydatny jako punkt wyjscia
w kazdym przypadku podejrzenia PH.

7.1.1. Obraz kliniczny

Objawy PAH sa nieswoiste i obejmuja dusznos¢, mecz-
liwos¢, ostabienie, bole dtawicowe, omdlenia i wzdecia brzu-
cha [44]. Objawy w spoczynku obserwuje sie tylko w bar-
dzo zaawansowanych przypadkach. Do objawoéw
przedmiotowych PAH nalezy unoszenie prawokomorowe,
akcentacja sktadowej ptucnej drugiego tonu serca, holosy-
stoliczny szmer niedomykalnosci trojdzielnej, rozkurczowy
szmer niedomykalnosci zastawki tetnicy ptucnej i trzeci ton
prawokomorowy. Poszerzenie zyt szyjnych, watroby, obrze-
ki obwodowe, puchlina brzuszna i chtodne konczyny ce-
chuja pacjentéw z bardziej zawansowang chorobg [45].
Ostuchiwanie ptuc daje zwykle wynik prawidtowy. Tele-
angiektazje, owrzodzenia palcéw i sklerodaktylie obser-
wuje sie w sklerodermii, a rzezenia wdechowe moga wska-
zywac na Srédmigzszowa chorobe ptuc. Nalezy zwrocié

uwage na objawy choréb watroby, np. pajaczki naczynio-
we, zanik jader i rumien dtoni. Jesli w przebiegu ,IPAH”
stwierdza sie palce w ksztatcie pateczek dobosza, nalezy
poszukiwaé innego rozpoznania, np. CHD lub PVOD.

7.1.2. Elektrokardiogram

Elektrokardiogram moze sugerowac lub wspierac roz-
poznanie PH, jesli wykazuje cechy przerostu i przeciaze-
nia RV oraz powiekszenia prawego przedsionka. Przerost
RV w ECG pojawia sie u 87%, a dekstrogram (odchylenie
elektrycznej osi serca w prawo) u 79% chorych z IPAH [44].
Brak tych odchylef nie wyklucza PH ani ciezkich zaburzen
hemodynamicznych. Badanie elektrokardiograficzne ma
niedostateczna czutos¢ (55%) i swoistosé (70%), by sta-
nowié narzedzie wykrywania istotnego PH. Komorowe za-
burzenia rytmu wystepuja rzadko. W zapisie ECG w za-
awansowanej chorobie mogga sie pojawia¢ nadkomorowe
zaburzenia rytmu, zwtaszcza trzepotanie przedsionkéw,
ale tez migotanie przedsionkéw, ktére niemal zawsze pro-
wadzi do pogorszenia stanu klinicznego [46].

7.1.3. Radiogram klatki piersiowej

U 90% chorych z IPAH radiogram klatki piersiowej jest
nieprawidtowy w chwili ustalenia rozpoznania [44]. Odchy-
lenia obejmuja poszerzenie centralne tetnicy ptucnej, kon-
trastujace z ubogim obwodowym rysunkiem naczyn ptuc-
nych (,amputacja” naczyn obwodowych). W bardziej
zaawansowanych przypadkach mozna uwidoczni¢ posze-
rzenie prawego przedsionka i prawej komory. Zdjecie rent-
genowskie klatki piersiowej pozwala na wykluczenie z du-
zym prawdopodobienstwem choréb ptuc o przebiegu
umiarkowanym i ciezkim (grupa 3., Tabela 4.) lub zylne nad-
cisnienie ptucne spowodowane chorobg lewej czesci serca
(grupa 2., Tabela 4.). Zasadniczo stopief zaawansowania
PH nie koreluje z zakresem zmian radiologicznych.

7.14. Badania czynnosciowe uktadu oddechowego
i gazometria krwi tetniczej

Badania czynnosciowe uktadu oddechowego i gazo-
metria krwi tetniczej pozwalaja sie zorientowa, na ile cho-
roba uktadu oddechowego przyczynia sie do PH. Chorzy
z PAH maja zwykle zmniejszong pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc
dla tlenku wegla (typowo w granicach 40-80% wartosci
naleznej) oraz tagodnie lub umiarkowanie zmniejszong
objetosé ptuc. Mozna tez wykry¢ obturacje obwodowych
drég oddechowych. Cisnienie parcjalne (preznos¢) tlenu
w krwi tetniczej jest prawidtowe lub tylko nieznacznie ob-
nizone w spoczynku, a cisnienie czastkowe dwutlenku we-
gla zmniejszone wskutek hipowentylacji pecherzykowe;j.
Przewlekta obturacyjna chorobe ptuc jako przyczyne hi-
poksycznego PH rozpoznaje sie na podstawie nieodwra-
calnej obturacji ze zwiekszong objetoscig zalegajaca ptuc
i zmniejszong pojemnoscia dyfuzyjna dla tlenku wegla
oraz prawidtowym lub podwyzszonym ciSnieniem parcjal-
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Rycina 1. Algorytm diagnostyczny. ALK-1 — aktywinoreceptoropodobna kinaza typu 1, ANA — przeciwciata
przeciwjadrowe, BMPR2 —receptor typu 2. morfogenetycznego biatka kosci, CHD — wrodzone wady serca, CMR
— rezonans magnetyczny serca, CTD — choroby tkanki tacznej, Grupa — jedna z grup klinicznych (Tabela 4.), HHT

— dziedziczna teleangiektazja krwotoczna, HIV —

ludzki wirus zespotu nabytego braku odpornosci, HRCT

—tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci, LFT — préby czynnosciowe watroby, mPAP — srednie cisnienie
w tetnicy ptucnej, PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne, PCH — hemangiomatoza ptucna, PFT — préby czynnosciowe
uktadu oddechowego, PH — nadcisnienie ptucne, PVOD — choroba zarostowa zyt ptucnych, PWP — cisnienie
zaklinowania w tetnicy ptucnej, RHC — cewnikowanie prawego serca, TEE — echokardiografia przezprzetykowa,
TTE — echokardiografia przezklatkowa, USG — ultrasonografia jamy brzusznej, scyntygrafia V/Q — scyntygrafia

wentylacyjno-perfuzyjna. *Zobacz tez Ta
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nym dwutlenku wegla. Zmniejszenie objetosci ptuc ze
zmniejszong pojemnoscia dyfuzyjna dla tlenku wegla mo-
ze wskazywac na srodmiazszowa chorobe ptuc. Nasilenie
rozedmy i choroby $r6dmiazszowej mozna okresli¢, wyko-
rzystujac tomografie komputerowg o wysokiej rozdziel-
czosci (CT). W razie podejrzenia klinicznego przesiewowa
oksymetria nocna lub polisomnografia pozwalaja na wy-
kluczenie istotnego obturacyjnego bezdechu/hipopnoe
podczas snu.

7.1.5. Echokardiografia

Echokardiografia przezklatkowa umozliwia pomiar sze-
regu wskaznikéw korelujacych z hemodynamika prawego
serca, m.in. PAP, zatem zawsze nalezy ja wykona¢ w przy-
padku podejrzenia PH.

Do szacowania PAP wykorzystuje sie maksymalng pred-
kos¢ strumienia niedomykalnosci tréjdzielnej (TR). Skrocone
réwnanie Bernouillego opisuje zaleznos¢ miedzy predkoscia
TR a maksymalnym skurczowym gradientem cisnienia (mie-
dzy prawym przedsionkiem a prawa komora) = 4 x (maksy-
malna predkos¢ TR) [2]. Réwnanie to pozwala na okreslenie
skurczowego cisnienia w PA po uwzglednieniu cisnienia
w prawym przedsionku: cisnienie skurczowe w PA = mak-
symalny gradient TR + oszacowane cisnienie w prawym
przedsionku. Cisnienie w prawym przedsionku mozna ocenié¢
na podstawie Srednicy i zmiennosci oddechowej zyty gtow-
nej dolnej, chot czesto przyjmuje sie statg wartosé 5 lub
10 mmHg. Kiedy trudno zmierzy¢ predkos¢ TR (TR Sladowa
i mata), zastosowanie kontrastu echokardiograficznego
(np. wstrzasnieta sol fizjologiczna) znaczaco intensyfikuje sy-
gnat doplerowski i umozliwia wtasciwy pomiar maksymal-
nej predkosci TR. Nalezy takze uwzgledni¢ mozliwe gradien-
ty skurczowe miedzy RV i PA. Teoretycznie mozna obliczy¢
Srednie PAP na podstawie skurczowego cisnienia w PA (3red-
nie PAP = 0,61 x skurczowe ci$nienie w PA + 2 mmHg) [47].
Mogtoby to umozliwi¢ wykorzystanie pomiaréw doplerow-
skich do rozpoznawania PH, przy wykorzystaniu definicji PH
jako wartosci Sredniego PAP > 25 mmHg. Niestety, pomimo
silnej korelacji predkosci TR i gradientu ciSnienia TR okreSlenie
ciSnienia na podstawie pomiaréw doplerowskich moze by¢
u poszczegblnych chorych niedoktadne. U chorych z ciezka
TR zastosowanie uproszczonego réwnania Bernouillego mo-
ze prowadzi¢ do niedoszacowania skurczowego cisnienia
w PA. Czeste sa takZe przeszacowania cisnienia skurczowe-
go o ponad 10 mmHg [47]. Dlatego nie mozna rzetelnie zde-
finiowa¢ PH na podstawie wartosci odciecia cisnienia skur-
czowego w PA obliczonego metoda doplerowska.

W zwigzku z powyzszym ocena PAP na podstawie do-
plerowskiego badania przezklatkowego nie moze by¢ wy-
korzystywana do przesiewowej oceny tagodnego, bezob-
jawowego PH.

Innym podejsciem do echokardiograficznego rozpozna-
nia PH jest poréwnanie predkosci TR z wartosciami opisy-
wanymi w zdrowej populacji. W warunkach idealnych na-
lezatoby uwzgledni¢ wptyw wieku, ptci i masy ciata [48].

Metoda ta pozawala unikna¢ btedu skumulowanego, ale
mniej scisle odpowiada uznanej hemodynamicznej defi-
nicji PH jako wartos¢ sredniego PAP > 25 mmHg.

Rzetelnos¢ kilku wartosci odciecia predkosci TR (TRV),
wykorzystujac RHC jako wartosci referencyjne, oceniono
w dwu duzych badaniach przesiewowych. W opracowaniu
oceniajgcym rzetelnosé prospektywnego przesiewowego
badania chorych na sklerodermie przyjmowano wartos¢
TRV > 2,5 m/s u chorych z objawami i > 3,0 m/s niezalez-
nie od objawéw i stwierdzono, ze 45% przypadkéw echo-
kardiograficznego rozpoznania PH byto fatszywie dodat-
nich [2]. U chorych zakazonych HIV z objawami
(dusznoscig) kryterium rozpoznania PH na podstawie TRV
> 2,51 2,8 m/s dawato wyniki fatszywie dodatnie odpo-
wiednio w 72 i 29% [49].

W innym opracowaniu przyjeto gradient TR > 40 mmHg
(TRV > 3,2 m/s), zaktadajac cisnienie w prawym przedsion-
ku na poziomie 10 mmHg (co odpowiada tacznie skurczo-
wemu PAP > 50 mmHg) jako warto$¢ odciecia dla rozpo-
znania PH [50]. Kryteria te zostaty ostatnio wykorzystane
prospektywnie u chorych ze sklerodermig uktadowa [51].
Rozpoznanie doplerowskie potwierdzono u wszystkich 32
chorych poddanych RHC. Podobnie jak w przypadku po-
przednich badan, nie mozna byto oceni¢ wynikéw fatszy-
wie ujemnych.

Zawsze nalezy wzig¢ pod uwage inne wskazniki echo-
kardiograficzne, ktére mogtyby budzi¢ lub wzmocnié po-
dejrzenie PH, niezaleznie od TRV. Nalezy do nich zwiekszo-
na predkos¢ strumienia niedomykalnosci ptucnej i krotki
czas akceleracji wyrzutu krwi z RV do PA. Zwiekszone wy-
miary jam prawego serca, nieprawidtowy ksztatt i ruch
przegrody miedzykomorowej, pogrubienie écian RV i po-
szerzenie pnia PA réwniez sugeruja PH, ale maja tenden-
cje do pojawiania sie w p6zniejszym przebiegu choroby.
Ich czutos¢ jest kwestionowana.

W Tabeli 9. Grupa Robocza przedstawita sugerowane
kryteria wykrywania PH na podstawie maksymalnej pred-
kosci TR i szacowanego metoda doplerowska skurczowe-
go ciSnienia w PA w spoczynku (przyjmujac prawidtowe
ciSnienie w prawym przedsionku na poziomie 5 mmHg)
oraz innych parametréw echokardiograficznych mogacych
wskazywac na PH.

Echokardiografia moze byé pomocna w wykryciu przy-
czyny podejrzewanego lub potwierdzonego PH. Do identy-
fikacji wady wrodzonej mozna wykorzystywaé obraz dwu-
wymiarowy, metode Dopplera i badania kontrastowe. Duzy
przeptyw ptucny w badaniu fala pulsacyjna przy nieobec-
nosci wykrywalnego przecieku lub istotne poszerzenie pnia
PA pomimo tylko umiarkowanego PH moze Swiadczy¢ o ko-
niecznosci przeprowadzenia badania przezprzetykowego
z kontrastem lub obrazowania serca rezonansem magne-
tycznym w celu wykluczenia ASD typu zatoki zylnej lub nie-
prawidtowego sptywu zyt ptucnych. W razie podejrzenia
rozkurczowej dysfunkcji LV nalezy oceni¢ typowe zmiany
wskaznikéw doplerowskich, nawet jesli uzna sie ich wiary-
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Tabela 9. Arbitralne kryteria oceny obecnosci PH
na podstawie maksymalnej predkosci strumienia fa-
li zwrotnej tréjdzielnej i skurczowego cisnienia w PAP
na podstawie wskaznikéw doplerowskich (przy za-
tozeniu prawidtowego cisnienia w prawym przed-
sionku réwnego 5 mmHg) oraz dodatkowe parame-
try echokardiograficzne sugerujace PH

Klasaa Poziomb

Rozpoznanie echokardiograficzne:
PH mato prawdopodobne

TRV < 2,8 m/s, cisnienie skurczowe w PA< 36 mmHg | B
i nie stwierdza sie innych odchylen sugerujacych PH

Rozpoznanie echokardiograficzne: PH mozliwe

TRV < 2,8 m/s, cisnienie skurczowe w PA< 36 mmHg, lla C
ale inne odchylenia echokardiograficzne wskazuja
na obecnosc PH

TRV 2,9-3,4 m/s, ciSnienie skurczowe lla C
w PA 37-50 mmHg, gdy inne wskazniki

echokardiograficzne wskazuja lub nie

wskazuja na PH

Rozpoznanie echokardiograficzne: PH prawdopodobne

TRV > 3,4 m/s, ciSnienie skurczowe w PA > 50 mmHg, | B
gdy inne wskazniki echokardiograficzne wskazuja
lub nie wskazujg na PH

Wysitkowa echokardiografia doplerowska nie jest Il C
wskazana jako badanie przesiewowe w kierunku PH

aklasa zalecen
b poziom wiarygodnosci
TRV — maksymalna predkos¢ strumienia fali zwrotnej tréjdzielnej

godnos¢ za niewielkg. W szczegblnych przypadkach moze
zaistnie potrzeba RHC (zob. rozdz. 9.1).

Praktyczna przydatnos¢ kliniczna wysitkowej echokar-
diografii doplerowskiej w identyfikacji PH tylko w trakcie
wysitku pozostaje niepewna ze wzgledu na brak potwier-
dzajacych danych prospektywnych [52].

7.1.6. Scyntygram wentylacyjno-perfuzyjny ptuc

Scyntygram wentylacyjno-perfuzyjny ptuc (scyntygram
V/Q) nalezy wykonaé u chorych z PH w poszukiwaniu poten-
cjalnie poddajacego sie leczeniu CTEPH. Scyntygram V/Q jest
metoda skriningowa z wyboru w rozpoznaniu CTEPH z uwa-
gi na wieksza czutos¢ od CT [53]. Prawidtowy lub wskazuja-
cy na niskie prawdopodobienstwo zatorowosci scyntygram
V/Q skutecznie wyklucza CTPEH z czutoscig 90-100% i swo-
istoscig 94-100%. Chociaz w PAH scyntygram V/Q moze by¢
prawidtowy, moze tez wykazywac mate obwodowe i nieseg-
mentalne ubytki perfuzji, niepokrywajgce sie z uposledze-
niem wentylacji. Tomografie komputerowa ze wzmocnie-
niem kontrastowym mozna wykorzystywac jako badanie
uzupetniajace, nie wyprze ono jednak scyntygramu V/Q ani
tradycyjnej arteriografii ptucnej. Wada metody jest to, Ze nie-
pokrywajace sie z zaburzeniami wentylacji ubytki perfuzji
widoczne sg takze w PVOD.
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7.1.7. Tomografia komputerowa o wysokiej
rozdzielczosci, tomografia komputerowa ze
wzmocnieniem kontrastowym i arteriografia
ptucna

Tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci (HRCT)
dostarcza szczegdtowych obrazéw miazszu ptucnego i utatwia
diagnostyke srédmiazszowych choréb ptuc i rozedmy. Dlate-
go HRCT moze by¢ bardzo przydatna w sytuacji klinicznego
podejrzenia PVOD. Charakterystyczne zmiany w obrzeku $rod-
migzszowym z rozlanym wewnatrzzrazikowym zmetnieniem
ptuc (obraz matowej szyby, zacienienie i jednoczesnie dobre
uwidocznienie naczyn) i pogrubienie przegréd miedzyzraziko-
wych sugeruja PVOD; ponadto stwierdza sie powiekszenie
weztéw chtonnych i ptyn w jamie optucnej [54]. Hemangioma-
toze ptucna sugeruje rozlane obustronne zgrubienie przegrod
miedzyzrazikowych i obecnos¢ matych, stabo odgraniczonych,
guzkowatych zageszczen srédzrazikowych.

Tomografia komputerowa z angiografia ptucna pomaga okre-
sli¢, czy u chorego wystepuje posta¢ CTEPH dostepna dla chi-
rurga. Badanie to moze wykaza¢ typowe dla CTEPH zmiany an-
giograficzne, np. catkowita niedroznos¢ naczyn, niesymetryczne
ubytki wypetnienia (zorganizowane skrzepliny) i pasma tacznot-
kankowe w $wietle naczyn, a takze nieregularny zarys btony we-
whnetrznej, rownie wiarygodnie jak cyfrowa angiografia subtrak-
cyjna [55, 56). Technika ta pozwala na identyfikacje naczyn
obocznych odchodzacych od tetnic oskrzelowych.

Wykonanie tradycyjnej arteriografii ptucnej wciaz jest wy-
magane w diagnostyce CTEPH w celu doktadniejszego wyod-
rebnienia chorych, ktérzy odniesliby korzys¢ z PEA [22]. Ba-
danie to u pacjentéw z ciezkim PH moze zwykle bezpiecznie
wykonaé doswiadczony personel, podajac nowoczesne $rod-
ki kontrastowe i wykonujac wstrzykniecia selektywne (do le-
wej i prawej tetnicy ptucnej). Angiografia moze byc tez przy-
datna w ocenie zapalenia naczyh lub wad rozwojowych
tetniczo-zylnych.

7.1.8. Obrazowanie serca w rezonansie magnetycznym

Obrazowanie serca w rezonansie magnetycznym (CMRI)
pozwala na bezposrednig ocene wielkosci RV, jej morfologii
i czynnosci i umozliwia nieinwazyjng ocene przeptywu krwi,
a takze objetosci wyrzutowej (SV), pojemnosci minutowej,
rozszerzalnosci PA i masy RV [57]. Dane uzyskane z CMRI
mozna wykorzysta¢ w ocenie hemodynamiki prawego ser-
ca, zwtaszcza w obserwacji przedtuzonej. Wyjsciowo zmniej-
szona SV, zwiekszona objetos¢ koncoworozkurczowa RV
i zmniejszona objetos¢ koncoworozkurczowa LV zwigzane
sg ze ztym rokowaniem. Sposréd triady tych wskaznikéw
prognostycznych przypuszczalnie zwiekszona objetosé kon-
coworozkurczowa RV jest wtasciwym markerem progresji
niewydolnosci RV w obserwacji przedtuzonej [58].

7.1.9. Badania krwi i badania immunologiczne

U wszystkich chorych niezbedne jest wykonanie ruty-
nowych badarn biochemicznych, morfologii krwi obwodo-
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wej i czynnosci tarczycy, a takze wielu innych podstawo-
wych badan krwi. Badania serologiczne pozwalaja na wy-
krycie CTD, zakazenia HIV i zapalenia watroby. Odsetek cho-
rych z IPAH, ktérzy majg podwyzszone miano przeciwciat
przeciwjadrowych, siega 40%, a miana te sg zwykle niskie
(1:80) [59]. Wsrod CTD najwazniejszg chorobg wymaga-
jaca wykluczenia jest sklerodermia, poniewaz w jej prze-
biegu PAH wystepuje czesto. W ograniczonej sklerodermii
przeciwciata antycentromerowe sg typowo dodatnie, po-
dobnie jak inne przeciwciata przeciwjadrowe, np. dsDNA,
anty-Ro, U3-RNP, B23, Th/To i UI-RNP. W rozmaitych posta-
ciach sklerodermii przeciwciata przeciwko U3-RNP s3g zwy-
kle dodatnie. U chorych z uktadowym toczniem trzewnym
stwierdza sie przeciwciata antykardiolipinowe. U pacjen-
téw z CTEPH nalezy przeprowadzi¢ rutynowo badania prze-
siewowe w kierunku trombofilii, obejmujace przeciwciata
antyfosfolipidowe, antykoagulant toczniowy i przeciwciata
antykardiolipinowe. Niezbedne jest badanie w kierunku za-
kazenia HIV. Czestos¢ PAH w przebiegu chordb watroby sie-
ga 2%, a zatem w razie stwierdzenia objawéw klinicznych
choroby watroby u pacjenta z PAH nalezy wykonac préby
czynnosciowe watroby i badania immunologiczne ukierun-
kowane na zapalenie (wirusowe) watroby. Wsréd chorych
z PAH czesto spotyka sie choroby tarczycy, ktére zawsze
nalezy uwzgledni¢ w réznicowaniu, zwtaszcza jesli wysta-
pia nagte zmiany w przebiegu klinicznym choroby [60].

7.1.10. Ultrasonografia jamy brzusznej

Marskos¢ watroby i/lub nadcisnienie wrotne mozna
z duzym prawdopodobiefstwem wykluczy¢ w badaniu ul-
trasonograficznym jamy brzusznej. Wykorzystanie srodkow
kontrastowych i kolorowego doplera moze poprawié do-
ktadnos¢ diagnostyczna [61]. Nadcisnienie wrotne mozna
potwierdzi¢ w RHC, stwierdzajac zwiekszony gradient mie-
dzy cisnieniem zmierzonym w zytach watrobowych przed
zaklinowaniem w nich koncéwki cewnika i po nim [62].

7.1.11. Cewnikowanie prawego serca i badanie
reaktywnosci naczyh ptucnych

Cewnikowanie prawego serca (RHC) jest niezbedne
do potwierdzenia rozpoznania PAH, a takze do oceny ciez-

kosci zmian hemodynamicznych oraz wazoreaktywnosci
krazenia ptucnego. Jesli wykonywane jest w doswiadczo-
nych osrodkach, cechuje sie mata czestoscia powiktan
(1,1%) i smiertelnoscig (0,055%) [63]. Podczas RHC nie-
zbedne jest zmierzenie nastepujacych parametrow: PAP
(skurczowe, rozkurczowe i rednie), cisnienie w prawym
przedsionku, PWP i ciSnienie w prawej komorze. Rzut serca
nalezy oznaczat trzykrotnie, najlepiej metoda termodylu-
cji lub Ficka, jesli oblicza sie zuzycie tlenu. Przy przecieku
systemowo-ptucnym obowigzkowo stosuje sie metode Fic-
ka. Nalezy takze okresli¢ wysycenie tlenem krwi w zyle
gtownej gérnej, PA i obwodowej krwi tetniczej. Pomiary te
sa potrzebne do obliczenia PVR. Do r6znicowania PH
w przebiegu choréb organicznych lewego serca nalezy uzy-
skac dobrej jakosci zapis PWP W rzadkich przypadkach
moze zaistnie¢ potrzeba cewnikowania lewego serca w ce-
lu uzyskania bezposSrednich pomiaréw cisnienia kofhcowo-
rozkurczowego w LV. Wartosé¢ PWP > 15 mmHg wyklucza
rozpoznanie przedwtosniczkowego PAH. Jednym z najtrud-
niejszych rozpoznah réznicowych PAH jest niewydolnosé
serca z prawidtowa frakcja wyrzutowa i dysfunkcja rozkur-
czowa (zob. tez rozdz. 9.1) [64]. W takich przypadkach PWP
moze by¢ tagodnie zwiekszone lub w poblizu gérnej gra-
nicy normy w spoczynku. Badanie hemodynamiczne pod-
czas wysitku lub obcigzenie ptynami moze wykaza¢ nie-
proporcjonalnie duzy wzrost PWP, chociaz doktadne
znaczenie takiego zjawiska nalezy dopiero ustali¢. Moze
zaistniec potrzeba wykonania koronarografii, jesli wyste-
puja czynniki ryzyka choroby wiericowej lub dtawica pier-
siowa, gdy chory znajduje sie na liscie oczekujgcych
na przeszczepienie obu ptuc lub planuje sie PEA u chore-
go z CTEPH.

U chorych z PAH w ramach diagnostycznego RHC na-
lezy przeprowadzi¢ badanie reaktywnosci naczyn ptucnych,
aby zidentyfikowaé pacjentéw mogacych odnies¢ korzysé
z dtugoterminowej terapii antagonistami wapnia (CCB)
(zob. tez rozdz. 7.3.3) [65, 66]. W ostrej probie wazoreak-
tywnosci mozna podac tylko krotko dziatajace, bezpiecz-
ne i tatwe w podawaniu leki wazodylatacyjne, niepowodu-
jace efektow systemowych (w krazeniu duzym) lub takie,
ktérych dziatanie systemowe jest bardzo ograniczone.
Obecnie w ostrych prébach wazodylatacyjnych uzywa sie

Tabela 10. Droga podania, okres pottrwania, zakresy dawek, przyrosty dawek i czas podawania lekéw najczesciej
stosowanych w testach reaktywnosci naczyn ptucnych

Lek Droga podania Okres péttrwania Zakres dawek@ Przyrosty dawekb  Czas podawaniac
Epoprostenol dozylna 3 min 2-12 ng/kg/min 2 ng/kg/min 10 min
Adenozyna dozylna 5-10s 50-350 pg/kg/min 50 ng/kg/min 2 min
Tlenek azotu w inhalacji 15-30 s 10-20 p.p.m 5 mind

a Podano sugerowanq dawke wstepng { maksymalng tolerowang (dawka maksymalna ograniczona jest przez dziatania niepozqdane, np. systemowe
niedocisnienie tetnicze, bole gtowy, zaczerwienienie).

b Zwigkszanie dawek na poszczegdlnych etapach podawania leku.

¢ Czas trwania kazdego etapu podawania leku.

dDla NO sugeruje sie tylko jeden etap podawania, w ramach podanych dawek.
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najczesciej NO (Tabela 9.) [66]. Na podstawie dotychcza-
sowych doswiadczen [65, 67, 68] mozna tez zastosowac
dozylnie epoprostenol i adenozyne jako leki alternatywne
(ryzykujac efekt naczyniorozkurczowy w krazeniu syste-
mowym) (Tabela 10.).

Inhalacja iloprostu i doustne przyjecie sildenafilu mo-
g3 pociggac za soba znaczne efekty wazodylatacyjne. Ich
rola w przewidywaniu odpowiedzi na CCB nie zostata
udokumentowana. Z uwagi na ryzyko potencjalnie zagra-
zajacych zyciu powiktah nie zaleca sie podawania CCB do-
ustnie ani dozylnie w ramach ostrego testu wazoreaktyw-
nosci. Dodatnig odpowiedz w warunkach ostrych (ang.
positive acute responder) definiuje sie jako spadek $red-
niego PAP > 10 mmHg, osiagajacy bezwzgledna wartosé

Tabela 11. Zalecenia dotyczgce cewnikowania
prawego serca (A) i badania reaktywnosci naczyn
ptucnych (B)

Klasaa PoziomP

A

RHC jest wskazane u wszystkich chorych z PAH C
w celu potwierdzenia rozpoznania, oceny ciezkosci
i mozliwosci swoistej farmakoterapii PAH

Nalezy wykona¢ RHC w celu potwierdzenia lla C
skutecznosci swoistej farmakoterapii PAH

Nalezy wykona¢ RHC dla potwierdzenia pogorsze- lla C
nia klinicznego oraz wyjsciowo dla oceny efektu
intensyfikacji leczenia i/lub terapii ztozonej

B

Badanie wazoreaktywnosci jest wskazane u chorych | C
z IPAH, dziedzicznym PAH i PAH zwigzanym z przyj-

mowaniem lekéw zmniejszajacych taknienie w celu

wykrycia chorych, ktérych mozna leczy¢ wysokimi

dawkami CCB

Dodatni wynik testu wazoreaktywnosci definiuje sie | C
jako obnizenie Sredniego PAP > 10 mmHg do

osiggniecia bezwzglednej wartosci Sredniego PAP

< 40 mmHg przy zwiekszonej lub niezmienionej CO

Badanie reaktywnosci naczyn ptucnych nalezy lla C
przeprowadzac tylko w osrodkach referencyjnych

Badanie reaktywnosci naczyn ptucnych nalezy lla C
wykonywac przy uzyciu tlenku azotu jako

wazodylatatora

Badanie reaktywnosci naczyh ptucnych mozna {ls} C
wykonywac w innych rodzajach PAH

Badanie reaktywnosci naczyh ptucnych mozna {ls} C
wykonac, podajac dozylnie epoprostenol lub

adenozyne

Nie zaleca sie podawania doustnego ani dozylnego Il C
CCB w ostrym tescie reaktywnosci naczyn ptucnych

W innych grupach PH (2., 3., 4.1 5.) nie zaleca sie 1 C

przeprowadzania testu wazoreaktywnosci w celu
wyodrebnienia chorych, ktérych mozna bezpiecznie
leczy¢ wysokimi dawkami CCB

aklasa zalecen
b poziom wiarygodnosci
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Sredniego PAP < 40 mmHg przy niezmienionej lub zwiek-
szonej CO [66]. Tylko ok. 10% chorych z IPAH spetnia po-
wyzsze kryteria. Osoby z dodatnim wynikiem ostrego te-
stu maja najwieksze szanse na utrzymanie sie
dtugotrwatej reakcji na przedtuzone podawanie duzych
dawek CCB i s3 jedynymi pacjentami, ktérych mozna bez-
piecznie leczyé w ten sposéb. Okoto potowa chorych z IPAH
reagujacych dodatnio w ostrym tescie wazodylatacyjnym
dobrze tez odpowiada na dtugoterminowe leczenie CCB
[66] i tylko w takich przypadkach uzasadnione jest konty-
nuowanie podawania CCB w monoterapii. Przydatnos¢
ostrych testow wazoreaktywnosci i wartos¢ dtugotermi-
nowego leczenia CCB jest mniej wyrazna u chorych z in-
nymi rodzajami PAH niz IPAH, np. z dziedziczonym PAH,
w CTD i w przebiegu zakazenia HIV. Eksperci zalecaja jed-
nak wykonanie wymienionych testéw u takich chorych
i ocene dtugoterminowej odpowiedzi na terapie CCB u tych
pacjentéw, u ktérych wynik testu jest dodatni. Nie dyspo-
nujemy danymi na temat przydatnosci dtugoterminowe;j
terapii CCB u chorych z PAH i CHD, a zatem wartos¢ testu
wazoreaktywnosci w tej grupie pozostaje kontrowersyjna.
Nie zaleca sie testéw wazoreaktywnosci majacych wyod-
rebni¢ chorych z dtugoterminowa korzystng odpowiedzig
na leczenie CCB w grupach klinicznych 2., 3., 4. i 5. (Tabe-
la4.).

Zalecenia dotyczace RHC i testéw wazoreaktywnosci
zestawiono w Tabeli 11.

7.1.12. Algorytm diagnostyczny

Algorytm diagnostyczny przedstawiono na Rycinie 1. Pro-
ces diagnostyczny rozpoczyna sie od identyfikacji czestszych
postaci (grup klinicznych) PH (grupa 2. — choroby lewego
serca, grupa 3. — choroby ptuc), nastepnie odréznia sie gru-
pe 4. — CTEPH, a wreszcie rozpoznaje rozmaite rodzaje PH:
grupe 1. —IPAH, i 5. — PAH w przebiegu rzadkich choréb.

Tetnicze nadcisnienie ptucne nalezy uwzgledni¢ w roz-
poznaniu réznicowym zadyszki wysitkowej, omdlen, bé-
6w dtawicowych i/lub postepujacego ograniczenia wydol-
nosci wysitkowej, zwtaszcza u os6b bez wyraznych
czynnikoéw ryzyka oraz objawéw czestych choréb uktadu
krazenia i oddechowego. Szczegblng uwage nalezy zwré-
ci¢ na pacjentéw z chorobami towarzyszacymi i/lub czyn-
nikami ryzyka rozwoju PAH, np. z obcigzonym wywiadem
rodzinnym, z CTD, CHD, zakazeniem HIV, nadci$nieniem
wrotnym, niedokrwistosciag hemolityczna lub przyjmuja-
cych leki lub toksyny, o ktérych wiadomo, ze moga indu-
kowa¢ PAH (Tabela 8.). W codziennej praktyce klinicznej
opisana czujnos¢ diagnostyczna moze by¢ niedostatecz-
na. Czesciej nieoczekiwanie rozpoznaje sie PH w badaniu
echokardiograficznym zleconym z innych wskazan.

Jesli wyniki oceny nieinwazyjnej odpowiadaja rozpozna-
niu PH, nalezy zebra¢ wywiad, wykonaé ECG, radiogram klat-
ki piersiowej, przezklatkowe badanie echokardiograficzne,
préby czynnosciowe uktadu oddechowego (obejmujace w za-
leznosci od potrzeby pulsoksymetrie w nocy) oraz HRCT klat-
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Tabela 12. Prawdopodobiefistwo rozpoznania PAH
i sugerowane postepowanie na podstawie echo-
kardiograficznego rozpoznania PH (Tabela 9.), ob-
jawoéw i dodatkowych informacji klinicznych

Niskie prawdopodobiernistwo PAH Klasa2 Poziomb

Echokardiografia wskazuje na mate I C
prawdopodobierstwo PH, nie ma objawoéw;
nie zaleca sie dalszej diagnostyki

Echokardiografia wskazuje na mate C
prawdopodobienstwo PH, obecne sg objawy,

choroby lub czynniki ryzyka z grupy 1. — PAH;

zaleca sie kontrole echokardiograficzna

Echokardiografia wskazuje na mate C
prawdopodobiefstwo PH, wystepuja objawy,

ale nie ma wspdtistniejacych choréb

ani czynnikéw ryzyka z grupy 1. — PAH; zaleca sie

poszukiwanie innych przyczyn objawéw

Posrednie prawdopodobieristwo PAH

W ocenie echokardiograficznej rozpoznanie PH C
uznano za mozliwe, nie ma objawéw, choréb

wspétistniejgcych ani czynnikow ryzyka z grupy 1.

— PAH; zaleca sie kontrole echokardiograficznag

W ocenie echokardiograficznej rozpoznanie PH IIb C
uznano za mozliwe, obecne sg objawy, choroby

wspdtistniejace lub czynniki ryzyka z grupy 1.

— PAH; mozna rozwazy¢ RHC

W ocenie echokardiograficznej rozpoznanie PH IIb C
uznano za mozliwe, obecne s3 objawy, nie ma zas

choréb wspétistniejacych lub czynnikéw ryzyka

z grupy 1. — PAH; mozna rozwazyc¢ inne rozpoznanie

i kontrole echokardiograficzna. Jesli objawy sg

€o najmniej umiarkowane, mozna rozwazy¢ RHC

Wysokie prawdopodobieristwo PAH

W ocenie echokardiograficznej rozpoznanie PH C
uznano za prawdopodobne, sg objawy, a choroby
wspdtistniejace lub czynniki ryzyka z grupy 1.

— AH, s3 obecne lub nie; zaleca sie RHC

W ocenie echokardiograficznej rozpoznanie PH lla C
uznano za prawdopodobne, nie ma objawow, a cho-

roby wspétistniejgce lub czynniki ryzyka z grupy 1.

— PAH, sg obecne lub nie; nalezy rozwazy¢ RHC

aklasa zalecen
b poziom wiarygodnosci

ki piersiowej, aby zidentyfikowa¢ grupe 2. — choroby lewego
serca, lub grupe 3. - choroby ptuc. Jesli nie rozpozna sie cho-
réb z tych grup lub jesli wydaje sie, ze PH jest nieproporcjo-
nalne do ich nasilenia, nalezy poszukiwac¢ rzadszych przyczyn
PH. Mozna na tym etapie rozwazy¢ scyntygrafie V/Q. Jesli wy-
kaze ona liczne segmentalne ubytki perfuzji, nalezy podejrze-
wac CTEPH (grupa 4.). Ostateczne rozpoznanie CTEPH (i oce-
na warunkéw do PEA) wymaga angiografii ptucnej w CT, RHC
i wybiorczej arteriografii ptucnej. Tomografia komuterowa mo-
ze takze wykazaé zmiany wskazujace na grupe 1’ — PVOD. Je-
Sli scyntygram V/Q jest prawidtowy lub wykazuje jedynie sub-
segmentalne, ,plamiste” ubytki perfuzji, mozna wstepnie
rozpoznac grupe 1. — PAH, lub rzadsze choroby z grupy 5. W Ta-

Tabela 13. Zalecenia dotyczace strategii diagno-

stycznej
Zalecenie Klasa2 Poziomb
Zaleca sie scyntygram V/Q u chorych | C
z niewyjasniong przyczyna PH w celu wykluczenia
CTEPH
CT z angiografig kontrastowa PA jest wskazana C

w diagnostyce chorych z CTEPH

Rutynowe badania biochemiczne, hematologiczne, | C
immunologiczne i czynnosci tarczycy sg wskazane

u wszystkich chorych z PAH w celu rozpoznania

choroby wspétistniejacej

Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej C
jest wskazane jako badanie przesiewowe
w kierunku nadcisnienia wrotnego

HRCT nalezy rozwazy¢ u wszystkich chorych z PH lla C

Tradycyjng arteriografie ptucng nalezy rozwazy¢ lla
w diagnostyce chorych z CTEPH

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

aklasa zalecen
b poziom wiarygodnosci

beli 12. podano dalsze postepowanie w zaleznosci od praw-
dopodobienstwa PAH, uwzgledniajace RHC. Dodatkowe ba-
dania diagnostyczne, np. hematologiczne, biochemiczne, im-
munologiczne, serologiczne i ultrasonograficzne, pozwolag
na doktadniejsze ustalenie ostatecznego rozpoznania Otwar-
ta lub torakoskopowa biopsja ptuca obarczona jest znacznym
ryzykiem powiktan i zgonu, wiec pomimo ze ma ona wptyw
na zmiane rozpoznania i leczenia, nie zaleca sie jej rutynowe-
go wykonywania u chorych z PAH.

Zalecenia dotyczace strategii diagnostycznej podsu-
mowano w Tabeli 13.

7.2. Ocena cigzkosci choroby

Ocena ciezkosci choroby u pacjentow z PAH miesci sie
pomiedzy procesem diagnostycznym a procesem podej-
mowania decyzji terapeutycznych. Ocena kliniczna chore-
go odgrywa gtéwna role w wyborze wstepnego leczenia,
w ocenie odpowiedzi na terapie i rozwazaniu, czy istnieje
potrzeba intensyfikacji leczenia.

7.2.1. Wyktadniki kliniczne, echokardiograficzne
i hemodynamiczne

Ocena kliniczna i hemodynamiczna dostarcza waznych
informacji rokowniczych, ktére moga ukierunkowac poste-
powanie kliniczne. Dowody na ten zwigzek pochodzg z ba-
dan kohortowych i nie musza doktadnie odzwierciedla¢
rokowania indywidualnego. Na rokowanie istotnie wpty-
wa etiologia PAH [69].

Pomimo duzej zmiennosci oceny przeprowadzanej przez
te samg osobe klasa czynnosciowa WHO (WHO-FC) (Tabela
14.) pozostaje mocnym czynnikiem predykcyjnym przezywal-
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Tabela 14. Klasyfikacja czynnosciowa w nadcisnie-
niu ptucnym, zmodyfikowana na podstawie klasy-
fikacji czynnosciowej Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (NYHA), zgodnie z klasyfikacja
WHO z 1998 . [76]

Klasal Chorzy z nadcisnieniem ptucnym bez ograniczen aktyw-
nosci fizycznej. Zwykta aktywnos¢ fizyczna nie powoduje
(nadmiernej) dusznosci ani zmeczenia, bolu w klatce
piersiowej ani stanu przedomdleniowego.

Klasa Il Chorzy z nadcisnieniem ptucnym powodujacym niewielkie
ograniczenie aktywnosci fizycznej. Bez dolegliwosci
w spoczynku. Zwykta aktywnosc fizyczna powoduje (nie-
proporcjonalng) dusznos¢ lub zmeczenie, bol w klatce
piersiowej lub stan przedomdleniowy.

Klasa Ill Chorzy z nadcisnieniem ptucnym powodujacym znaczne
ograniczenie aktywnosci fizycznej. Bez dolegliwosci
w spoczynku. Aktywnos¢ mniejsza od zwyktej powoduje
dusznos¢, zmeczenie, bol w klatce piersiowej lub stan
przedomdleniowy.

Klasa IV Chorzy z nadcisnieniem ptucnym niezdolni do podejmo-
wania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez pojawienia
sie objawow. Maja objawy niewydolnosci RV. Dusznos¢
i/lub zmeczenie moga wystepowac juz w spoczynku.
Wszelka aktywnos¢ fizyczna nasila objawy.

aklasa zalecen
b poziom wiarygodnosci

nosci. U nieleczonych chorych z IPAH lub dziedziczonym PAH
dane historyczne dokumentuja mediane przezycia 6 miesie-
cy w IV WHO-FC, 2,5 roku w Il WHO-FC i 6 lat w Ii Il
WHO-FC [8]. Bardzo mtody lub podeszty wiek (< 14 lat i > 65
lat), zmniejszajaca sie wydolnos¢ wysitkowa oraz objawy nie-
wydolnosci RV réwniez oznaczaja zte rokowanie w IPAH.

Na podstawie badania echokardiograficznego mozna
obliczy¢ wiele parametréw; sposrod nich najwieksze zna-
czenie prognostyczne, ocenione w analizie wielowymiaro-
wej, maja: ptyn w jamie osierdzia [70, 71], indeksowane
pole prawego przedsionka [71], wskaznik ekscentryczno-
Sci LV [71] i wskaznik doplerowski czynnosci RV [72, 73].
Skurczowe PAP szacowane na podstawie TRV nie ma zna-
czenia rokowniczego [71]. Opisano wartos¢ prognostycz-
ng amplitudy ruchu pierscienia trojdzielnego TAPSE [74].

Rokowanie mozna przewidywac na podstawie spoczyn-
kowej hemodynamiki ocenianej w RHC [8]. WskaZniki ro-
kownicze obejmuja: wysycenie tlenem krwi w PA, cisnienie
w prawym przedsionku, CO, PVR i wyrazna odpowiedZ w te-
Scie wazoreaktywnosci. Cisnienie w tetnicy ptucnej ma war-
tos¢ prognostyczng, jednak jest mniej wiarygodne, ponie-
waz moze sie obniza¢ w koncowym (schytkowym) okresie
choroby, wraz z postepem niewydolnosci RV. Wyniki niekt6-
rych badan sugeruja, Ze zmniejszone wysycenie tlenem krwi
tetniczej, niskie cidnienie skurczowe (systemowe) i przyspie-
szona czynnos¢ serca wskazuja na gorsze rokowanie [75].

Cisnienie w prawym przedsionku, Cl i srednie PAP wta-
czono do wzoru majacego stuzyé predykcji rokowania [8].
Nie ma pewnosci, czy wz6r ten mozna zastosowac
w obecnej praktyce klinicznej.
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7.2.2. Wydolno$s¢ wysitkowa

W celu obiektywnej oceny wydolnosci wysitkowej po-
wszechnie przeprowadza sie test szeSciominutowego mar-
szu (6MWT) i spiroergometryczng probe wysitkowa u cho-
rych z PAH.

Test 6MWT jest technicznie prosty, niedrogi, powtarzal-
ny i dobrze wystandaryzowany [77]. Oprdcz osiagnietego
dystansu odnotowuje sie dusznos¢ wysitkowa (w skali Bor-
ga) i wartosci pulsoksymetrii mierzonej na palcu. Gdy uzy-
skany w trakcie 6MWT dystans jest mniejszy od 332 m [78]
lub 250 m [79] z desaturacjg > 10% [80] rokowanie w PAH
jest gorsze. W ocenie efektow leczenia wartosé bezwzgled-
na dystansu > 380 m po 3 miesigcach terapii dozylnym
epoprostenolem korelowata z poprawa przezycia w PAH,
natomiast sam przyrost dystansu nie [79]. Przyrost dystan-
suw 6MWT byt wykorzystywany jako pierwszorzedowy
punkt koncowy w wiekszosci gtéwnych RCT w PAH. Test
ten nie zostat dostatecznie oceniony w poszczegélnych
podgrupach chorych z PAH — na wynik wptywa masa cia-
ta, pte, wzrost, wiek i motywacja chorego (nie wystanda-
ryzowano testu wzgledem tych zmiennych) [77].

W trakcie spiroergometrycznej proby wysitkowej w spo-
sob ciagty rejestruje sie wskazniki wymiany gazowej i wen-
tylacji na poszczegblnych etapach obcigzenia wysitkiem
o wzrastajacej intensywnosci. W PAH pochtanianie tlenu
przy progu beztlenowym i wysitek szczytowy sa obnizone
w zaleznosci od ciezkosci choroby, podobnie jak maksy-
malna moc rozwijana podczas wysitku, maksymalna cze-
stotliwos¢ rytmu serca, puls tlenowy (pochtanianie tlenu
w przeliczeniu na jedng ewolucje serca) i efektywnos¢ wen-
tylacji [81]. Wedtug analizy wielowymiarowej (wieloczyn-
nikowej) wskaznikéw klinicznych, hemodynamicznych
i wysitkowych szczytowe pochtanianie tlenu (< 10,4 ml
0,/kg/min) i szczytowe cisnienie skurczowe podczas wy-
sitku (< 120 mmHg) sa niezaleznymi predyktorami gorsze-
go rokowania u chorych z IPAH [75].

Chociaz wyniki obu metod koreluja z PAH, w spiroergo-
metrycznej probie wysitkowej nie udato sie potwierdzi¢ po-
prawy obserwowanej w 6MWT w ramach RCT [82, 83]. Mi-
mo iz brak standaryzacji i niedostateczne doswiadczenie
w prowadzeniu spiroergometrycznej préby wysitkowej uzna-
no za gtéwne przyczyny wyjasniajace te rozbieznosé [81],
obecnie wg FDA (Food and Drug Administration) i Europej-
skiej Agencji Oceny Produktéow Medycznych tylko 6WMT
jest zaakceptowanym wysitkowym punktem koficowym ba-
dan oceniajacych efekty leczenia PAH. Pomimo szczegéto-
wych zalecen [84, 85] brakuje ogélnie przyjetych standar-
déw przeprowadzania spiroergometrycznej proby wysitkowej
w zakresie akwizycji danych i ich analizy u chorych z PAH.

7.2.3. Markery biochemiczne

Markery biochemiczne zaczeto wykorzystywaé w mi-
nionym dziesiecioleciu i staty sie one atrakcyjnym, niein-
wazyjnym narzedziem oceny i monitorowania dysfunkcji
RV u chorych z PH.
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Stezenie kwasu moczowego w surowicy jest wyktadni-
kiem uposledzenia przemian tlenowych w niedokrwionych
tkankach obwodowych. Stwierdzono, ze wysokie stezenia
kwasu moczowego wiaza sie ze staba przezywalnoscia
w IPAH [86]. Chorzy z PAH czesto otrzymuja jednak allopu-
rinol, miewaja hiperurykemie i przyjmuja leki moczopedne
— czynniki te wptywaja na stezenie kwasu moczowego i ob-
nizaja wartos¢ monitorowania klinicznego bazujacego
na ocenie tych stezen.

Przedsionkowy peptyd natriuretyczny i peptyd natriu-
retyczny typu B (BNP) maja podobne wtasciwosci fizjolo-
giczne. Oba powoduja rozszerzenie naczyn i natriureze oraz
sg uwalniane z miesnia sercowego w reakcji na rozciggnie-
cie scian jam serca. Zainteresowanie klinicznym wykorzy-
staniem peptydéw natriuretycznych w monitorowaniu nie-
wydolnosci RV w przebiegu przewlektego PH skupito sie
na BNP.

W kohcowym etapie syntezy BNP wystepuje proBNP,
prekursor BNP o duzej masie czasteczkowej, ktéry jest roz-
ktadany na biologicznie nieczynny segment N-kohcowy
(NT-proBNP) i wtasciwy BNP o matej masie czgsteczkowej.
NT-proBNP ma dtuzszy okres péttrwania i cechuje sie lep-
sza stabilnoscig zaréwno w obrebie uktadu krazenia, jak
i po pobraniu probki krwi. Niewydolnosé RV jest gtéwna
przyczyna zgonéw w przebiegu PAH, a stezenia BNP/NT-
-proBNP odzwierciedlaja ciezkos¢ dysfunkcji RV. Nagaya
i wsp. [87] wykazali, ze wyjsciowa mediana stezenia BNP
(150 pg/ml) odrézniata chorych o dobrym i ztym rokowa-
niu. U 49 sposréd 60 chorych powtarzano oznaczenie BNP
po 3 miesigcach celowanego leczenia i uzyskano podob-
ne wyniki: wartos¢ powyzej mediany (> 180 pg/ml) wiaza-
ta sie z gorszym rokowaniem odlegtym. Osoczowe steze-
nia BNP zmniejszaty sie u chorych przezywajacych okres
obserwacji, ale pozostawaty podwyzszone u tych, ktérzy
nie przezyli pomimo leczenia. W badaniu klinicznym obej-
mujacym 68 pacjentéw z PAH w przebiegu sklerodermii
stezenie NT-proBNP ponizej mediany 553 pg/ml wigzato
sie z lepszym przezyciem 6-miesiecznym i rocznym [88].
Metoda analizy ROC wykazano, ze punkt odciecia NT-
-proBNP 1400 pg/ml miat wartosé predykcyjng dla wyni-
kéw po 3 latach u 55 chorych z ciezkim przedwtosniczko-
wym PH [89]. Stezenia osoczowe NT-proBNP < 1400 pg/ml
byty szczegoélnie przydatne w identyfikacji chorych o do-
brym rokowaniu, ktérzy nie wymagali eskalacji leczenia
w najblizszej przysztosci. Obserwacja ta zostata niezalez-
nie potwierdzona w innym opracowaniu [90]. Nadal istnie-
je potrzeba przeprowadzenia szerzej zakrojonych préb kli-
nicznych, aby zweryfikowa¢ sugerowang wartos¢ odciecia
dla NT-proBNP.

Narastajace stezenia osoczowe NT-proBNP w trakcie
obserwacji wigzaty sie z gorszym rokowaniem [88]. W kil-
ku niedawnych prébach klinicznych oceniajacych nowe le-
ki w PAH i CTEPH opisano istotne obnizenie stezenia NT-
-proBNP w ramionach czynnego leczenia w poréwnaniu
z ramionami placebo.

Podwyzszone stezenia osoczowe sercowej troponiny T
i1 (cTnT i cTnl) maja ugruntowane znaczenie jako swoiste
markery uszkodzenia miesnia serca i wskazniki progno-
styczne w ostrych zespotach wiericowych i ostrej zatoro-
wosci ptucnej. Zwiekszone stezenie cTnT byto niezalez-
nym predyktorem zgonu podczas 2-letniej obserwacji
w jednym badaniu klinicznym, przeprowadzonym na 51
chorych z PAH i pieciu pacjentach z CTEPH [91]. U niekto-
rych chorych cTnT znikata z krwi obwodowej czasowo al-
bo trwale po rozpoczeciu leczenia. Warto$¢ monitorowa-
nia stezenia ¢TnT u chorych z PH nadal wymaga
potwierdzenia w badaniach. Obecnie tocza sie badania
nad innymi biomarkerami [92, 93].

Podsumowujac — kilka markeréw w krwi krazacej mo-
ze zawiera¢ informacje prognostyczne u chorych z PAH, jed-
nak ich wartos¢ w praktyce klinicznej nie jest ustalona.

Oznaczenie BNP/NT-proBNP mozna zaleci¢ we wstep-
nej stratyfikacji ryzyka, a takze rozwazy¢ w monitorowa-
niu wptywu leczenia, majac na wzgledzie ich znaczenie
prognostyczne. Niskie i stabilne lub zmniejszajace sie ste-
zenie BNP/NT-proBNP moze by¢ uzytecznym wyktadni-
kiem skutecznego leczenia PAH.

7.2.4. Wieloczynnikowa ocena rokownicza

Podczas regularnych kontroli chorych z PAH nalezy sie
skupi¢ na parametrach o ustalonym znaczeniu rokowni-
czym, co opisano powyzej. Decyzje terapeutyczne powin-
ny by¢ oparte na parametrach odzwierciedlajacych obja-
wy i wydolnos¢ fizyczna, a zarazem majacych istotna
wartos¢ rokownicza. Nie wszystkie parametry oznaczane
wielokrotnie u chorych z PAH réwnie dobrze nadaja sie
do oceny ciezkosci choroby. Na przyktad regularnie mie-
rzy sie PAP podczas RHC albo echokardiograficznie. Wy-
sokos¢ PAP stabo koreluje z objawami choroby, poniewaz
wptywa nan nie tylko stopieh podwyzszenia PVR, lecz tak-
ze sprawnos¢ RV. Nie nalezy zatem podejmowac decyzji
terapeutycznych na podstawie samych wartosci PARP W Ta-
beli 15. zamieszczono kilka wskaznikéw o znanej warto-
Sci prognostycznej, szeroko stosowanych jako narzedzia
w obserwacji przedtuzonej. Nie wszystkie parametry na-
lezy oznacza¢ podczas kazdej wizyty (Tabela 16.), nato-
miast aby uzyskac jasny obraz, nalezy uwzglednia¢ caty
zestaw danych pochodzacych z badania klinicznego, proé-
by wysitkowej, badania echokardiograficznego i hemody-
namicznego oraz markery biochemiczne. Jest bardzo waz-
ne, by nie polega¢ wytacznie na pojedynczym wskazniku,
poniewaz w seryjnych oznaczeniach wyniki moga by¢ roz-
biezne. Ponadto dla zadnego pojedynczego parametru nie
mozna wyznaczy¢ wyraznych granic oddzielajacych cho-
rych o dobrym i ztym rokowaniu. W Tabeli 15. miedzy pa-
cjentami o dobrym i ztym rokowaniu miesci sie grupa po-
Srednia, w ktorej ocena rokowania jest trudniejsza.
W takich przypadkach nalezy wziaé pod uwage inne, nie-
wymienione w Tabeli 15. czynniki, takie jak wiek, etiolo-
gia i choroby wspétistniejace.
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Tabela 15. Parametry o ustalonej wartosci w ocenie ciezkosci choroby, stabilnosci jej przebiegu i rokowania
w PAH (zaadaptowano z opracowania McLaughlina i McGoona [94])

Wskazniki prognostyczne

Rokowanie lepsze

Rokowanie gorsze

Nie Objawy kliniczne niewydolnosci RV Tak
Nie Omdlenie Tak
Dtuzszy (> 500 m)a Dystans w 6MWT Krétszy (< 300 m)
tlenu > 15 ml/min/kg wysitkowa < 12 ml/min/kg
prawidtowego W 050CZU i narastajace
Bez ptynu osierdziowego Echokardiografiab Ptyn osierdziowy

TAPSEP < 1,5 cm

TAPSEP > 2,0 cm

RAP < 8 mmHg
iCl>2,5 [/min/m2

Hemodynamika RAP > 15 mmHg

lub CI< 2,00 |/min/m?2

aZalezne od wieku.

b Wybrano TAPSE i ptyn osierdziowy, poniewaz mozna je okresli¢ u wiekszosci pacjentow.

BNP — peptyd natriuretyczny typu B, Cl — wskaznik sercowy, 6MTW — test marszu szeSciominutowego, RAP — ci$nienie w prawym przedsionku, TAPSE —
amplituda ruchu skurczowego pierscienia tréjdzielnego, WHO-FC — klasy czynnosciowe wg WHO

Tabela 16. Proponowane metody oceny i czas ich przeprowadzenia w dtugoterminowej obserwacji chorych
z PAH

Wyjsciowo Co3-6 3—4 miesigce W przypadku
(przed leczeniem) miesiecy?a od rozpoczecia pogorszenia
lub zmiany leczenia klinicznego

Ocena kliniczna WHO-FC ECG v ‘l \ V
6MWTb v v v v
Spiroergometryczna préba wysitkowa v ‘/ ‘J
BNP/NT-proBNP \ «I \J V
Echokardiografia ‘/ ‘/ ‘J
RHC e \d \d

a Odstepy czasowe nalezy dobrac do indywidualnych potrzeb chorego.
b Zwykle wykonuje sie jeden z dwu testow wysitkowych.

¢ Zalecone (Tabela 11. A).

d Nalezy wykonac (Tabela 11. A).

BNP — peptyd natriuretyczny typu B, ECG — elektrokardiogram, RHC — cewnikowanie prawego serca, 6MWT — test szeSciominutowego marszu,

WHO-FC - klasy czynnosciowe wg WHO

7.2.5. Okreslenie stanu chorego

Na podstawie badan klinicznych, inwazyjnych i nieinwa-
zyjnych, mozna okresli¢ stan kliniczny chorego jako stabilny
i zadowalajacy; stabilny, ale niezadowalajacy; niestabilny i po-
garszajacy sie.

Stan stabilny i zadowalajgcy. Chorzy w tym stanie powin-
ni spetniaé wiekszos¢ kryteriow wymienionych w kolumnie
srokowanie lepsze” w Tabeli 15. Chory w takim stanie
w szczegblnosci nie ma objawdw niewydolnosci RV [79], ma
stabilng WHO-FC | lub Il, nie ma omdlen, moze przejsc
> 500 m w 6MWT [79, 95] przy uwzglednieniu mozliwosci
konkretnego chorego. Szczytowe pochtanianie tlenu wyno-
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si > 15 ml/min/kg [75, 96], stezenie osoczowe BNP/NT-
-proBNP jest prawidtowe lub bliskie normy [87, 89], nie ma
ptynu w jamie osierdzia [7], TAPSE > 2,0 cm [74], cidnienie
w prawym przedsionku < 8 mmHg i Cl > 2,5 [/min/m2[8, 79,
95, 97, 98].

Stan stabilny, ale niezadowalajgcy. Chory w tym stadium
jest w stanie stabilnym, ale jego stan nie odpowiada temu,
co on sam i lekarz uwazaja za stan pozadany. Taki chory
nie spetnia niektérych kryteriéw opisanych powyzej dla sta-
nu stabilnego i zadowalajacego, umieszczonych w pierw-
szej kolumnie Tabeli 15. Wymaga rozwazenia innego spo-
sobu leczenia po dokonaniu petnej oceny w osrodku
referencyjnym (zobacz definicje w odpowiednim rozdziale).
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Stan niestabilny i pogarszajgcy sie. Chorzy w tym stanie
spetniaja wiekszos¢ kryteribw umieszczonych w kolumnie
,rokowanie gorsze” w Tabeli 15. Pacjent taki w szczegblno-
sci ma objawy postepujacej niewydolnosci RV, pogarsza sie
jego klasa WHO-FC, np. z Il do Il lub z Il do IV. W 6MWT osia-
ga dystans < 300 m [79, 95], szczytowe pochtanianie tlenu
wynosi < 12 ml/min/kg [75], stezenia osoczowe BNP/NT-
-proBNP narastaja [87, 89], pojawia sie ptyn w jamie osier-
dzia [71], TAPSE < 1,5 cm [74], ci$nienie w prawym przedsion-
ku wynosi > 15 mmHg i narasta lub Cl > 2,0 I/min/m2 i sie
obniza [8, 79, 95, 97, 98]. Objawy ostrzegawcze to narasta-
nie obrzekéw i/lub potrzeba intensyfikacji leczenia moczo-
pednego, nowo wystepujace, czestsze lub silniejsze béle dta-
wicowe; moga one wskazywaé na pogarszajaca sie czynnosé
RV. Pojawienie sie lub wieksza czestosé omdlen, czesto be-
dacych bardzo ztym rokowniczo objawem, wymaga bez-
zwtocznej oceny, poniewaz zapowiada niewydolnos¢ serca
z niskim rzutem. Moga wystepowac nadkomorowe zaburze-
nia rytmu, pogarszajace stan kliniczny.

7.2.6. Cele leczenia i strategia obserwacji przedtuzo-
nej (zob. tez rozdz. 7.3.7 i Tabele 22.)

Cele leczenia chorych z PAH, ktére mozna uwzglednié¢
w postepowaniu, wymieniono w definicji ,,stanu stabilne-
go i zadowalajgcego” oraz w kolumnie ,rokowanie lepsze”
w Tabeli 15.

Wartosci docelowe i cele leczenia nalezy przystosowaé
do konkretnego chorego. Na przyktad dystans > 400 m
w 6MWT mozna zasadniczo przyjaé u wszystkich chorych
z PAH. Mtodsi chorzy czesto s3 w stanie przejs¢ 500 m lub
wiecej pomimo ciezkiego PAH i dysfunkgji RV. U takich cho-
rych szczegblnie przydatna jest spiroergometryczna préba
wysitkowa i/lub RHC, ktére pozwalajg na wiarygodniejsza
ocene czynnosci RV. Szczytowe pochtanianie tlenu, puls tle-
nowy, szczytowe cisnienie skurczowe podczas wysitku oraz
stosunek wentylacji minutowej do wytwarzania dwutlenku
wegla (VE/VCO,, efektywnos¢ wentylacji) dostarczaja waz-
nych informacji o czynnosci prawej komory podczas wysit-
ku [75, 96]. Biomarkery, echokardiografia i RHC to uzupet-
niajace narzedzia przydatne do podjecia decyzji, czy pacjenta
uznac za stabilnego. Sugerowane postepowanie w obserwa-
cji przedtuzonej chorych z PAH przedstawiono w Tabeli 16.

Nie ma powszechnej zgody co do tego, kiedy nalezy wy-
konac i jak czesto powtarza¢ RHC. Niektore, cho¢ nie wszyst-
kie, doswiadczone osrodki przeprowadzajg RHC regularnie,
na przyktad raz w roku. Inne osrodki przeprowadzaja RHC
zawsze wtedy, gdy rozwazana jest zmiana leczenia; jeszcze
inne natomiast wykonuja rutynowo RHC 3-6 miesiecy po
wdrozeniu nowego leczenia, aby upewnit sie, ze parametry
hemodynamiczne pozostaja w pozadanym zakresie. Pod
wzgledem znaczenia rokowniczego najwazniejszymi wskaz-
nikami hemodynamicznymi sg CO, RAP i wysycenie tlenem
mieszanej krwi zylnej, czyli te zmienne, ktére obrazujg czyn-
nos¢é RV. Zalecenia co do wykonywania RHC w PAH zamiesz-
czono w Tabeli 11.

Tabela 17. Zalecenia dotyczace oceny ciezkosci
choroby i obserwacji dtugoterminowe;j

Zalecenie Klasaa Poziomb

Zaleca sie ocene ciezkosci PAH u chorych z zestawem | C
wynikéw oceny klinicznej, proby wysitkowej,

markeréw biochemicznych, badania echokardio-

graficznego i hemodynamicznego (Tabela 15.)

Zaleca sie regularne kontrole co 3—6 miesiecy C
(Tabela 16.), réwniez u stabilnych chorych z PAH

U chorych z PAH zaleca sie ukierunkowana C
na cel strategie leczenia

aklasa zalecen
b poziom wiarygodnosci

Zalecenia dotyczace oceny ciezkosci choroby i obser-
wacji dtugoterminowej przedstawiono w Tabeli 17.

7.3. Leczenie

W ciagu ostatnich kilku lat leczenie PAH ulegto niezwy-
ktej ewolugji, ktéra doprowadzita do zatwierdzenia przez od-
nosne wtadze osmiu lekéw podawanych r6znymi metodami.
W niedalekiej przysztosci oczekuje sie zarejestrowania no-
wych lekéw. Nowoczesna farmakoterapia prowadzi do znacz-
nej poprawy objawéw i zwolnienia tempa pogorszenia kli-
nicznego. Ponadto metaanaliza 23 RCT przeprowadzonych
u chorych z PAH (ogtoszona przed pazdziernikiem 2008 r) wy-
kazata 43-procentowe zmniejszenie Smiertelnosci i 61-pro-
centowe ograniczenie hospitalizacji u chorych leczonych swo-
istymi lekami w poréwnaniu z pacjentami przypisanymi
do placebo [99]. Wyniki te, uzyskane po okresie leczenia wy-
noszacym srednio 14,3 tygodnia, potwierdzaja skutecznosé
dopuszczonych obecnie do obrotu lekéw stosowanych w PAH.
Pomimo to PAH pozostaje chorobg przewlekts i nieuleczalna.
Ponadto leczenie farmakologiczne i interwencyjne w bardziej
zaawansowanym stadium jest ciagle inwazyjne i obarczone
istotnymi dziataniami niepozadanymi.

Leczenia PAH nie nalezy utozsamiac z przepisywaniem
recept — jest ono ztozong strategia, obejmujaca ocene ciez-
kosci choroby, zalecenia ogblne, postepowanie uzupetnia-
jace, ocene reaktywnosci naczyn ptucnych, oszacowanie
skutecznosci skojarzenia rozmaitych lekéw i interwencji.
Na kazdym z tych etapéw podstawowe znaczenie dla jak
najlepszego wykorzytania dostepnych zasobéw ma wie-
dza i doswiadczenie lekarza prowadzacego.

7.3.1. Zalecenia ogdlne

Chorzy z PAH wymagaja umiejetnej porady dotyczacej
zwyktych, codziennych czynnosci. Powinni sie zaadapto-
wac do niepewnosci wynikajacej z ciezkiej, zagrazajacej
zyciu choroby. Rozpoznanie pocigga za sobg zwykle pe-
wien stopien izolacji spotecznej [100]. Zachecenie chorych
i ich rodzin do uczestniczenia w grupach wsparcia moze
wptynac korzystnie na radzenie sobie z problemem, pew-
nosc¢ siebie i pozytywne spojrzenie w przysztosc.
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Aktywnos¢ fizyczna i rehabilitacja nadzorowana

Pacjentow nalezy zacheca¢ do aktywnosci fizycznej
limitowanej objawami. Mozna dopusci¢ tagodng dusznos¢,
ale chorzy powinni unikaé wysitku powodujacego silng
dusznos¢, zawroty gtowy lub bél w klatce piersiowej.
W niedawnym badaniu udokumentowano, ze zaprogra-
mowany trening moze skutecznie poprawi¢ wydolnos¢ fi-
zyczna [101]. Chorzy powinni wiec unika¢ nadmiernych wy-
sitkdbw wywotujacych ciezkie objawy, ale z drugiej strony
pacjenci w stabej kondycji fizycznej moga bra¢ udziat
w nadzorowanych programach rehabilitacji wysitkowej.

W jednym z ostatnich badah wykazano poprawe wy-
dolnosci wysitkowej u chorych z PAH bioracych udziat w za-
programowanym treningu [101]. Zanim sformutuje sie od-
powiednie zalecenia, nalezy poczeka¢ na wiecej danych.
Coraz wiecej dowodoéw wskazuje na utrate masy miesni
obwodowych u chorych z zaawansowanym PAH, co pod-
daje sie korekcji za pomoca dobrze zaprojektowanego pro-
gramu rehabilitacyjnego.

Cigza, antykoncepcja i hormonalna terapia zastepcza
po menopauzie

Niniejsze wytyczne, dokument uzgodnien ekspertéw
ESC (Expert Consensus Document) oraz WHO [102] przed-
stawiaja zgodna opinie, Ze cigza wigze sie z 30-50-procen-
towa $miertelnoscig u pacjentek z PAH [103], a zatem PAH
jest przeciwwskazaniem do zachodzenia w cigze. Bardziej
rozbiezne s3 opinie na temat najodpowiedniejszej metody
zapobiegania cigzy. Metody barierowe sg bezpieczne dla
chorych, ale ich skutecznos¢ nie jest przewidywalna. Prepa-
raty zawierajace tylko progestageny, np. octan medroksy-
progesteronu i etonogestrel, zapewniajg skuteczna anty-
koncepcje i pozwalajg uniknaé niekorzystnych dziatanh es-
trogendw, ktére zawieraty starsze preparaty typu mini-pill
[104]. Nalezy jednak pamieta¢, ze antagonista receptora
endotelinowego (ERA) — bosentan, moze zmniejszac sku-
tecznos¢ doustnych lekéw antykoncepcyjnych. Wktadka
wewnatrzmaciczna Mirena jest skuteczna, ale z rzadka zda-
rza sie odruch wazowagalny podczas jej zaktadania, ktéry
moze by¢ bardzo Zle znoszony przez pacjentki z ciezkim
PAH [104]. Mozna kojarzy¢ dwie metody zapobiegania cia-
zy. Chorg, ktéra zajdzie w cigze, nalezy poinformowac o wy-
sokim ryzyku i omoéwic z nig przerwanie ciazy. Pacjentki,
ktére decyduja sie na kontynuowanie ciagzy, nalezy leczy¢
metodami swoistymi dla choroby, zapewni¢ im planowe
rozwigzanie cigzy oraz ustali¢ bliskg wspétprace miedzy
potoznikami a zespotem leczagcym PAH [105, 106].

Nie jest jasne, czy hormonalna terapia zastepcza u ko-
biet z PAH po menopauzie jest warta zalecenia. Mozna ja
rozwazy¢ w przypadku nietolerancji objawéw wypadowych
w potaczeniu z leczeniem przeciwzakrzepowym.

Podréze

Nie przeprowadzono badanh oceniajgcych potrzebe su-
plementacji tlenu podczas dtugotrwatych lotéw u chorych
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z PAH. Znane fizjologiczne efekty hipoksji sugeruja, ze
u chorych z PAH w klasie Ill i IV WHO-FC oraz z ci$nieniem
parcjalnym tlenu we krwi tetniczej utrzymujacym sie na po-
ziomie < 8 kPa (60 mmHg) nalezy rozwazy¢ podawanie
tlenu podczas podrézy lotniczych. Przeptyw tlenu 2 I/min
podwyzsza cisnienie wdychanego tlenu do wartosci ob-
serwowanych na poziomie morza. Pacjenci tacy powinni
unikaé przebywania na wysokosci powyzej 1500-2000 m
n.p.m. bez suplementacji tlenu. Chorym nalezy doradzig,
aby podczas podrézy mieli przy sobie pisemng informacje
dotyczaca indywidualnego przebiegu PAH oraz jak moga
sie skontaktowaé z miejscowymi placéwkami leczacymi
PH, lezacymi najblizej trasy podrézy.

Wsparcie psychospoteczne

U wielu chorych z PAH rozwija sie zespét lekowy i de-
presja, ktére uposledzaja jakos¢ zycia. W odpowiednich
przypadkach nie nalezy zwleka¢ ze skierowaniem chorego
do psychiatry lub psychologa. Informacje na temat ciezko-
5ci choroby mozna znalez¢ w wielu niefachowych Zrodtach.
Waznym zadaniem wielodyscyplinarnego zespotu leczace-
go PAH jest dostarczanie pacjentom wsparcia poprzez prze-
kazanie wtasciwych i uaktualnionych informacji. Grupy
wsparcia, sktadajace sie z chorych, réwniez moga odegrac
waznga role; nalezy doradza¢ chorym przytaczenie sie
do tych grup.

Zapobieganie zakazeniom

Chorzy z PAH s3 podatni na rozw6j zapalenia ptuc, kté-
re prowadzi do zgonu w 7% przypadkdw [44]. Chociaz nie
przeprowadzono kontrolowanych badan, zaleca sie szcze-
pienia przeciwko grypie i pneumokokowemu zapaleniu ptuc.

Planowe zabiegi chirurgiczne

Uznaje sie, ze planowe zabiegi chirurgiczne s3g obar-
czone zwiekszonym ryzykiem u chorych z PAH. Nie ma ja-
snosci, jaki rodzaj znieczulenia nalezy preferowac, niemniej
znieczulenie nadtwardéwkowe jest przypuszczalnie lepiej
tolerowane niz ogélne. Chorzy leczeni doustnie moga wy-
magac czasowego przejscia na podawanie lekéw dozylne
lub w nebulizacji, do chwili gdy ponownie bedg mogli po-
tykac leki i wroci zdolnos¢ ich wchtaniania po podaniu do-
ustnym.

Zalecenia dotyczgce postepowania ogélnego podsu-
mowano w Tabeli 18.

7.3.2. Leczenie uzupetniajace

Doustne leki przeciwzakrzepowe

W badaniach posmiertnych chorych z IPAH bardzo cze-
sto stwierdza sie zmiany zakrzepowe w naczyniach [107].
Opisano u nich takze zaburzenia szlakéw krzepniecia i fi-
brynolizy [108-110]. Powyzsze obserwacje oraz mozliwa
obecnosé nieswoistych czynnikéw ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, np. niewydolnosci serca i unieru-
chomienia, stanowia podstawe naukowa do podawania
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Tabela 18. Zalecenia dotyczgce postepowania
ogblnego

Tabela 19. Zalecenia dotyczace leczenia uzupetnia-

Jjacego

Zalecenie Klasaa Poziomb Zelleaanite Klasa2 Poziomb
Zaleca sie unikanie ciazy przez kobiety z PAH | C U chorych z PAH z objawami niewydolnosci RV | €
Zaleca sie szczepienia przeciw grypie | C i zatrzymania ptynéw wskazane jest podawanie
i pneumokokowemu zapaleniu ptuc lekéw moczopednych
Chorzy z PAH w stabej kondycji fizycznej powinni lla B U chorych z PAH ze statg hipoksemig [cisnienie | C
zostac poddani nadzorowanemu treningowi parcjalne tlenu we krwi tetniczej < 8 kPa (60mmHg)]
fizycznemu wskazana jest ciagta tlenoterapiac
U chorych z PAH nalezy rozwazy¢ wsparcie lla C U chorych z IPAH, dziedziczonym PAH i PAH lla C
psychospoteczne zwigzanym z lekami hamujacymi taknienie nalezy
U chorych w klasie Il i IV WHO-FC oraz z cisnie- lla C e
niem parcjalnym tlenu we krwi tetniczej stale Doustne leczenie przeciwzakrzepowe mozna IIb C
utrzymujacym sie na poziomie < 8 kPa (60 mmHg) rozwazy¢ u chorych z APAH
nale.iy rozwazy¢ podawanie tlenu podczas podrozy Podanie digoksyny mozna rozwazy¢ w celu zwolnie- IIb C
lotniczych nia czynnosci komor u tych chorych z PAH,
W trakcie planowych zabiegow operacyjnych lla C u ktorych wystepuja tachyarytmie przedsionkowe
nalezy w miare mozliwosci preferowac ;
znieczulenie nadtwardowkowe zamiast ogolnego @ klasa zalecen )

b poziom wiarygodnosci
U chorych z PAH nie zaleca sie wykonywania I C ¢ Zobacz tez zalecenia dotyczgce PAH w przebiegu wrodzonych wad

nadmiernych wysitkdw fizycznych prowadzacych
do pojawienia sie niepokojacych objawéw

aklasa zalecen
b poziom wiarygodnosci

doustnych lekéw przeciwzakrzepowych w PAH. Dane prze-
mawiajace na korzys¢ doustnej antykoagulacji ogranicza-
ja sie do chorych z IPAH, dziedziczonym PAH i PAH zwia-
zanym z podawaniem lekéw hamujacych taknienie; maja
one zasadniczo charakter retrospektywny i bazuja na do-
Swiadczeniu pojedynczych osrodkéw [65, 107]. Nalezy wy-
wazy¢ mozliwe korzysci doustnej antykoagulacji i ryzyko
u chorych z innymi postaciami PAH, zwtaszcza w przypad-
kach zwiekszonego ryzyka krwawienia, np. w PH w prze-
biegu nadcisnienia wrotnego przy wspbétistnieniu duzych
zylakéw przetyku. Zachecamy do dalszych badanh nauko-
wych nad rolg antykoagulacji w PAH. Zalecane docelowe
wartosci INR u chorych z IPAH wynosza 1,5-2,5 w wiekszo-
sci osrodkéw pétnocnoamerykanskich i 2,0-3,0 w osrod-
kach europejskich. U chorych z PAH leczonych dtugoter-
minowo dozylnymi prostaglandynami zasadniczo stosuje
sie leczenie przeciwzakrzepowe, jesli nie ma przeciwwska-
zah, czesciowo z powodu dodatkowego ryzyka zakrzepicy
zwigzanej z cewnikiem.

Leki moczopedne

Zdekompensowana niewydolnos¢ RV prowadzi do za-
trzymania ptynéw, podwyzszenia osrodkowego cinienia
zylnego, przekrwienia watroby i obrzekéw obwodowych.
Chociaz nie przeprowadzono RCT oceniajacych diuretyki
podawane w PAH, doswiadczenie kliniczne wskazuje
na wyrazng korzysé ze stosowania tych lekéw u chorych
przewodnionych. Wybér i dawka diuretyku pozostaja w ge-
stii lekarza leczacego PAH. Nalezy tez rozwazy¢ dotacze-
nie do terapii antagonistéw aldosteronu. Istotne znacze-

przeciekowych serca (Tabela 25.).

nie ma monitorowanie czynnosci nerek i stezenia elektro-
litéw, aby unikna¢ hipokalemii i zmniejszenia objetosci we-
wnatrznaczyniowej, ktére moga prowadzi¢ do przedner-
kowej niewydolnosci nerek.

Tlenoterapia

Chociaz udokumentowano, iz podawanie tlenu obniza
PVR u chorych z PAH, nie ma wynikéw badan z randomi-
zacja sugerujacych, ze dtugotrwata tlenoterapia jest ko-
rzystna. Wiekszos¢ chorych z PAH, z wyjatkiem pacjentow
z CHD i przeciekami ptucno-systemowymi, ma w spoczyn-
ku hipoksemie tetnicza niewielkiego stopnia, chyba ze wy-
stepuje tez drozny otwor owalny. Istniejg dane wskazuja-
ce, ze tlenoterapia prowadzona w nocy nie zmienia
naturalnego przebiegu choroby w zaawansowanym zespo-
le Eisenmengera [11]. Wytyczne mozna oprze¢ na wyni-
kach pochodzacych od chorych z COPD — gdy cisnienie par-
cjalne tlenu we krwi tetniczej stale jest obnizone < 8 kPa
(60 mmHg), zaleca sie im stosowanie tlenu przez co naj-
mniej 15 godz. dziennie, aby uzyskaé wartosci tego para-
metru > 8 kPa [112]. Mozna rozwazyé ambulatoryjna tle-
noterapie, jesli dzieki niej uzyskuje sie poprawe objawowa
i dajaca sie skorygowat desaturacje wysitkowa.

Digoksyna

Wykazano, ze digoksyna zwieksza w sposéb ostry CO
w IPAH, chociaz jej skutecznos¢ w podawaniu przewlektym
jest nieznana [113]. Lek ten mozna stosowac w celu zwol-
nienia czynnosci komor u pacjentéw z PAH, u ktérych wy-
stapia tachyarytmie przedsionkowe.
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Zalecenia dotyczace leczenia uzupetniajacego podsu-
mowano w Tabeli 19.

7.3.3. Swoista farmakoterapia
Antagonisci wapnia

Od dawna wiadomo, ze przerost komérek miesni gtad-
kich, ich rozplem i skurcz naczyniowy przyczyniaja sie
do patogenezy IPAH, co spowodowato wprowadzenie
do praktyki tradycyjnych lekéw rozszerzajacych naczynia
w potowie lat 80. XX w., zwtaszcza antagonistow wapnia
(CCB). Coraz wyrazniej jednak okazuje sie, ze tylko nie-
wielka czes¢ chorych z IPAH, korzystnie reagujaca w ostrym
tescie wazodylatacyjnym, w czasie RHC odnosi korzysé ze
stosowania CCB [65, 66].

W ogtoszonych badaniach sposr6d CCB najczesciej
stosowano nifedypine, diltiazem i amlodypine, a zwtasz-
cza pierwsze dwa leki [65, 66]. Wybor CCB warunkuje wyj-
Sciowa czestotliwosé rytmu serca — wzglednie wolna czyn-
nos$¢ serca przemawia raczej za zastosowaniem
nifedypiny, a wzglednie przyspieszona — diltiazemu. Do-
bowe dawki lekow skuteczne w IPAH, sg dos¢ wysokie:
120-240 mg nifedypiny, 240-720 mg diltiazemu i do
20 mg amlodypiny. Zaleca sie rozpoczynanie leczenia
od matej dawki, np. dwa razy dziennie po 30 mg nifedy-
piny o powolnym uwalnianiu, trzy razy na dobe 60 mg dil-
tiazemu lub raz dziennie 2,5 mg amlodypiny. Nastepnie
ostroznie zwieksza sie dawki do najwiekszej dobrze tole-
rowanej. Czynniki ograniczajace zwiekszanie dawek to
gtownie systemowe niedocisnienie tetnicze i obrzeki kon-
czyn dolnych. Chorzy z IPAH spetniajacy kryteria dodat-
niej reakcji na wazodylatator i leczeni CCB powinni by¢
skrupulatnie obserwowani pod katem bezpieczefstwa
i skutecznosci leczenia — taka ocena wstepna powinna
by¢ przeprowadzona po 3—4 miesiacach od rozpoczecia
leczenia i obejmowac RHC.

Jezeli chory nie wykazuje odpowiedniej reakcji (Ry-
cina 2.), zdefiniowanej jako klasa I lub Il WHO-FC, i zde-
cydowanej poprawy hemodynamicznej, nalezy zastoso-
wac dodatkowe leczenie PAH. U chorych, ktérzy nie zostali
poddani testowi wazoreaktywnosci lub uzyskali negatyw-
ny wynik, nie nalezy rozpoczynac terapii CCB z uwagi
na powazne dziatania niepozadane (niedocisnienie, omdle-
nia, niewydolnos¢ RV).

Wydaje sie, ze reaktywnosé naczyh w ostrej probie wa-
zodylatacyjnej nie przepowiada korzystnej dtugotrwatej
reakcji na terapie CCB u chorych z PAH i z CTD, a tacy cho-
rzy czesto zle tolerujg wysokie dawki CCB [114].

Prostanoidy

Prostacykline wytwarzaja gtéwnie komérki srédbton-
ka. Substancja ta silnie rozszerza naczynia wszystkich to-
zysk naczyniowych. Jest najsilniejszym endogennym inhi-
bitorem agregacji ptytek krwi. Wydaje sie, ze wykazuje tez
dziatanie cytoprotekcyjne i antyproliferacyjne [115]. Zabu-
rzenia w zakresie szlakow przemian prostacykliny wyka-
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zano u chorych z PAH, dokumentujac zmniejszenie eks-
presji syntazy prostacykliny w tetnicach ptucnych oraz
zmniejszenie stezenia metabolitéw prostacykliny w mo-
czu [116]. Kliniczne zastosowanie prostacykliny umozliwi-
to opracowanie jej stabilnych analogéw o odmiennych wta-
sciwosciach farmakokinetycznych, ale o jakoSciowo
zblizonym profilu farmakodynamicznym.

Epoprostenol. Epoprostenol (syntetyczna prostacyklina)
jest dostepny w postaci stabilnego liofilizatu, ktéry przed
podaniem dozylnym trzeba rozpusci¢ w buforze zasadowym.
Epoprostenol ma krétki okres péttrwania (3—5 min) i zacho-
wuje stabilnosé w temperaturze pokojowej tylko przez
8 godz. Wyjasnia to, dlaczego lek musi by¢ podawany w spo-
s6b ciagty z pompy infuzyjnej i przez zatozony na state cew-
nik tunelowy. Skutecznos¢ ciggtego dozylnego wlewu epo-
prostenolu oceniono w trzech otwartych RCT u chorych
z IPAH [117, 118] oraz z PAH w przebiegu chordb ze spektrum
sklerodermii [119]. Epoprostenol daje poprawe objawowa,
zwieksza wydolnos¢ fizyczng i poprawia hemodynamike
w obu wymienionych sytuacjach klinicznych. Jest to jedyny
lek, ktéry w sposéb udokumentowany poprawiat przezywal-
nos¢ w IPAH w ramach badania z randomizacjg [118]. Wy-
kazano takze dtugotrwata skutecznosé [79, 97] tego prepa-
ratu w IPAH, w APAH w przebiegu réznych chordb [120-122]
oraz w nieoperacyjnym CTEPH [123].

Leczenie epoprostenolem rozpoczyna sie od dawki
2-4 ng/kg/min, ktora zwieksza sie w tempie ograniczo-
nym przez dziatania uboczne (zaczerwienienie skory, bole
gtowy, biegunka, béle podudzi). Optymalna dawka bywa
rozna u poszczegblnych chorych, u wiekszosci waha sie
od 20 do 40 ng/kg/min [79, 97].

Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z aparatem
dostarczajgcym lek obejmuja awarie pompy, miejscowe
zakazenie na przebiegu cewnika, niedroznos¢ cewnika i po-
socznice. Niedawno zaproponowano zalecenia dotyczace
zapobiegania zakazeniom krwi krazacej zwigzanym z obec-
nosciag cewnika w zytach centralnych [124]. Nalezy unika¢
nagtego zatrzymania wlewu epoprostenolu, poniewaz
u niektérych chorych moze to doprowadzi¢ do PH ,z od-
bicia”, z nasileniem objawéw, a nawet do zgonu.

Iloprost. lloprost jest chemicznie stabilnym analogiem
prostacykliny do stosowania dozylnego, doustnego i w po-
staci aerozolu. Terapia inhalacyjna PAH jest koncepcja
atrakcyjna, poniewaz ma teoretyczng przewage wybior-
czego dziatania na krazenie ptucne. lloprost podawany
w inhalacji oceniono w jednym RCT (AIR) — lek podawano
kilka razy dziennie w inhalacjach (6-9 razy dziennie, po 2,5
do 5 ug/wdech, mediana dawki dziennej 30 pug) i porow-
nano go z placebo podawanym w inhalacji chorym z PAH
i CTEPH [125]. W badaniu wykazano poprawe wydolnosci
fizycznej, poprawe dotyczaca objawoéw, PVR i zdarzen kli-
nicznych u wtgczonych do badania chorych. W drugim RCT
(STEP) oceniono 60 chorych juz leczonych bosentanem
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Unikanie ciazy (I-C) Zalecenia ogolne i leczenie Diuretyki (I-C)

Szczepienia przeciwko grypie uzupetniajace Tlenoterapia* (I-C)

i pneumokokowemu zapaleniu ptuc (I-C) Doustne leki przeciwzakrzepowe:
Nadzorowana rehabilitacja (l1a-B) IPAH, dziedziczone PAH i PAH

Wsparcie psychospoteczne (I1a-C) Skierowanie do specjalisty (I-C) zwigzane z lekami
Unikanie nadmiernej aktywnosci Zmniejszajacymi taknienie

fizycznej (I1I-C) 12-0
Ostry test wazoreaktywnosci APAH (IIb-C)
(I-C dla IPAH) Digoksyna (IIb-C)
(Ilb-C dla APAH)

TEST DODATNI TEST UJEMNY N
(wazoreaktywnosc) (bez wazoreaktywnosci)

WHO-FC HII
CCB (I-0) Klasa zalecen
i poziom
wiarygodnosci
ambrisentan, ambrisentan, bosentan, epoprostenol iv.
. ; bosentan, sitaksentan, sildenafil,
Utrzymujaca sig sildenafil epoprostenol i.v., iloprost
odpowiedz w inhalagji
(WHO-FC I-1)
tadalafilt tadalafilt,
- treprostinil s.c., w inhalacjit
sitaksentan iloprost iv., treprostinil iv. ambrisentan, bosentan,
. sitaksentan, sildenafil,
Tak Nie tadalafilt, iloprost
¢ w inhalagji i iv.,
treprostinil s.c., iv.,

w inhalacjit, poczatkowo
leczenie skojarzone

Kontynuowa¢ CCB

I
NIEDOSTATECZNA
ODPOWIEDZ KLINICZNA
NIEDOSTATECZNA Sekwencyjne leczenie skojarzone (l1a-B) §
ODPOWIEDZ KLINICZNA

BAS (I-C) i/lub
przeszczepienie ptuc

prostanoidy

(-0

Rycina 2. Algorytm terapeutyczny oparty na dowodach naukowych znajdujacy zastosowanie w leczeniu chorych
z PAH (tylko z grupy klinicznej 1). * Tak by utrzymac cisnienie parcjalne tlenu w krwi tetniczej > 8 kPa (60 mmHg).
t Leczenie obecnie oceniane w Unii Europejskiej pod katem zatwierdzenia do stosowania. § Ila-C dla WHO-FC II.
APAH — PAH w przebiegu wybranych choréb, BAS — balonowa septostomia przedsionkowa, CCB — antagonista
wapnia, ERA — antagonista receptora endoteliny, IPAH — idiopatyczne PAH, PDE-5 | — inhibitor fosfodiesterazy
typu 5, WHO-FC — klasy czynnosciowe wg WHO
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i wykazano zwiekszenie wydolnosci fizycznej (p < 0,051)
u pacjentéw zrandomizowanych do ramienia dodatkowe-
go iloprostu w poréwnaniu z ramieniem, w ktérym dota-
czano placebo [126]. lloprost byt zasadniczo dobrze tolero-
wany, a sposrdéd dziatah niepozadanych najczesciej
wystepowato zaczerwienienie skory i bél zuchwy/szczeki.
Z badania przeprowadzonego na matej grupie chorych
z PAH i CTEPH wynika, ze iloprost w ciggtym dozylnym
wlewie moze by¢ réwnie skuteczny jak epoprostenol [127].
Nie oceniono efektu dziatania iloprostu podawanego do-
ustnie chorym z PAH.

Treprostinil. Treprostinil jest tréjpierscieniowym benzy-
dynowym analogiem epoprostenolu, ktérego stabilnos¢
chemiczna wystarcza do podawania w temperaturze oto-
czenia. Wtasciwosci leku umozliwiaja podawanie go zaréw-
no dozylnie, jak i podskérnie. Treprostinil mozna podawac
podskérnie z pompy mikroinfuzyjnej przez maty cewnik
podskérny. Efekty dziatania treprostinilu w PAH zbadano
w ramach najwiekszego na Swiecie RCT, ktére przeprowa-
dzono w tym schorzeniu, i wykazano poprawe w zakresie
wydolnosci fizycznej, hemodynamiki i objawdéw [128]. Naj-
wieksza poprawe tolerancji wysitku uzyskano u chorych
z wiekszym jej wyjsciowym uposledzeniem oraz u pacjen-
toéw, ktorzy tolerowali dawke z najwyzszego kwartyla
(> 13,8 ng/kg/min). Bol w miejscu wlewu byt najczestszym
dziataniem niepozadanym treprostinilu i powodowat jego
odstawienie w 8% przypadkéw w grupie leczenia aktyw-
nego oraz wymuszat ograniczenie zwiekszania dawek u do-
datkowego odsetka chorych [128]. Wydaje sie, ze przezy-
walnosé ulegta poprawie wsrdd 15% chorych, ktérzy nadal
otrzymywali treprostinil podskdrnie [129]. W innym dtugo-
terminowym badaniu otwartym opisano utrzymujaca sie
poprawe wydolnosci wysitkowej i poprawe objawowa
u 0s6b z IPAH lub CTEPH leczonych treprostinilem podawa-
nym podskornie, przy srednim okresie obserwacji przedtu-
zonej wynoszacym 26 miesiecy [130]. Leczenie treprostini-
lem podawanym podskérnie rozpoczyna sie od dawki
1-2 ng/kg/min, ktéra zwieksza sie w zaleznosci od nasile-
nia dziatah niepozadanych (b6l w miejscu podawania, za-
czerwienienie skory, béle gtowy). Optymalna dawka jest
rozna u poszczegblnych chorych, u wiekszosci waha sie
od 20 do 80 ng/kg/min. Treprostinil zatwierdzono ostatnio
w Stanach Zjednoczonych réwniez do podawania dozylne-
go u chorych z PAH — efekty wydaja sie podobne jak przy
podawaniu epoprostenolu, ale w dawce 2-3 razy wiekszej
[131, 132]. Treprostinil dozylny jest tez wygodniejszy dla cho-
rych, poniewaz zbiornik mozna napetniaé co 48 godz.,
a w przypadku epoprostenolu trzeba go uzupetniaé co
12 godz. Niedawno ukotniczono kontrolowane badanie fa-
zy Il z randomizacjg (TRIUMPH), prowadzone u chorych le-
czonych wyjéciowo bosentanem (ERA) lub sildenafilem (in-
hibitor fosfodiesterazy typu 5), ktérym podawano treprostinil
w inhalacji. Wstepne wyniki wskazuja na poprawe wydol-
nosci fizycznej [123]. Treprostinil podawany doustnie jest
obecnie przedmiotem oceny w RCT u chorych z PAH.
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Beraprost. Beraprost jest pierwszym analogiem prosta-
cykliny, stabilnym i czynnym po podaniu doustnym. Dwa
RCT oceniajace ten lek: ALPHABET [134] przeprowadzone
w Europie i drugie badanie wykonane w Stanach Zjedno-
czonych [82], wykazaty poprawe wydolnosci fizycznej utrzy-
mujaca sie niestety tylko przez 3-6 miesiecy. Nie
stwierdzono przy tym poprawy hemodynamicznej. Naj-
czestsze dziatania niepozadane to béle gtowy, zaczerwie-
nienie skory, béle szczeki/zuchwy i biegunka.

Antagonisci receptora endoteliny

U chorych z PAH udokumentowano aktywacje uktadu
endoteliny zarébwno w osoczu, jak i w tkance ptucnej [135].
Chociaz nie wiadomo, czy zwiekszenie stezenia osoczowe-
go endoteliny 1 jest przyczyna czy tez nastepstwem PH
[136], obserwowane wyniki przemawiajg za znaczna rola
uktadu endoteliny w patogenezie PAH [137]. Endotelina 1
wykazuje dziatanie naczynioskurczowe i mitogenne, wig-
z3c sie z receptorami o dwu réznych izoformach, obecny-
mi w komaérkach miesni gtadkich naczyn ptucnych: recep-
torami endotelinowymi A i B. Receptory endotelinowe B
sg tez obecne w komérkach srédbtonka, a ich pobudzenie
prowadzi do uwolnienia substancji wazodylatacyjnych i an-
typroliferacyjnych, np. NO i prostacykliny, ktére moga zno-
si¢ niekorzystny wptyw endoteliny 1. Pomimo mozliwych
roznic aktywnosci obu typéw receptoréw, leki wybi6rczo
dziatajace na receptory A i B oraz leki nieselektywnie wig-
Zace sie z oboma typami receptoréw cechuja sie najpraw-
dopodobniej zblizong skutecznoscig w leczeniu PAH.

Bosentan. Bosentan jest doustnym antagonista recep-
toréw endotelinowych A i B. Jest pierwsza zsyntetyzowa-
na czasteczka w swojej klasie. Bosentan oceniono w PAH
(idiopatycznym, w przebiegu CTD i w zespole Eisenmen-
gera) w ramach pieciu RCT (Pilot, BREATHE-1, BREATHE-2,
BREATHE-5 i EARLY) i wykazano poprawe w zakresie wy-
dolnosci fizycznej, klasy czynnosciowej, hemodynamiki,
wskaznikow echokardiograficznych i parametréw dople-
rowskich oraz wydtuzenie czasu do pogorszenia kliniczne-
go [138-142]. Do dwu RCT wtgczano wytacznie chorych
w klasie I WHO-FC [141] lub tylko z zespotem Eisenmen-
gera [142]. Wyniki te spowodowaty zatwierdzenie przez
odnosne wtadze bosentanu do leczenia PAH w przebiegu
wrodzonych wad z przeciekiem systemowo-ptucnym i ze-
spotu Eisenmengera. Leczenie bosentanem rozpoczyna sie
od dawki 62,5 mg dwa razy dziennie, ktéra zwieksza sie
do 125 mg dwa razy dziennie po 4 tygodniach. U dzieci
stosuje sie mniejsze dawki, dostosowane do masy ciata.
W dtugoterminowych badaniach obserwacyjnych udoku-
mentowano utrzymywanie sie efektu dziatania bosenta-
nu u dorostych chorych z PAH [99]. Zwiekszenie aktywno-
sci aminotransferaz watrobowych wystapito u ok. 10%
0s06b, ale stwierdzono, ze jest zalezne od dawki i odwra-
calne po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leku. Dlate-
go tez co miesiac nalezy powtarza¢ préby czynnosciowe
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Tabela 20. Istotne interakcje lekdéw celowanych stosowanych w PAH

Lek Mechanizm Lek wchodzacy Interakcja
dziatania w interakcje
Ambrisentan ? Cyklosporyna, Zaleca sie ostroznos¢ w podawaniu ambrisentanu z ketokonazolem
ketokonazol i cyklosporyna.
Bosentan Induktor CYP3A4 Sildenafil Stezenie sildenafilu obniza sie 0 50%, stezenie bosentanu wzrasta o 50%.
Modyfikacja dawek kazdego z lekdw nie musi by¢ konieczna.
Substrat CYP3A4 Cyklosporyna Stezenie cyklosporyny obniza sie 0 50%, stezenie bosentanu zwigksza sie
czterokrotnie. Przeciwwskazane podawanie taczne obu lekow.
Substrat CYP3A4 Erytromycyna Stezenie bosentanu zwieksza sie. Niezbedna moze by¢ krétkotrwata
modyfikacja dawki bosentanu.
Substrat CYP3A4 Ketokonazol Stezenie bosentanu wzrasta dwukrotnie.
Substrat CYP3A4 Glibenoklamid Czestszy wzrost aktywnosci aminotransferaz. Mozliwe zmniejszenie efektu
i inhibitor pompy hipoglikemicznego glibenoklamidu. Przeciwwskazane podawanie tgczne.
soli zétciowych
Substrat CYP2C9 Fluikonazol, Istotne zwiekszenie stezenia bosentanu. taczne podawanie moze by¢
i CYP3A4 amiodaron przeciwwskazane.
Induktory CYP2C9 Rifampicyna, Stezenie bosentanu zmniejsza sie 0 58%. Nie jest pewne, czy niezbedna
i CYP3A4 fenytoina jest modyfikacja dawki.
Induktor Inhibitory Stezenie simwastatyny zmniejsza sie 0 50%, prawdopodobnie podobny
CYP2C9 HMG CoA efekt dotyczy atorwastatyny. Nalezy monitorowac stezenie cholesterolu.
Induktor Warfaryna Nasilenie metabolizmu warfaryny, moze zaistnie¢ potrzeba modyfikadji jej dawki.
CYP2C9 Po rozpoczeciu leczenia zaleca sie czestsze monitorowanie efektu warfaryny,
ale zwykle zmiana jej dawki nie jest konieczna.
Induktory CYP2C9 Hormonalne leki Zmniejszaja sie stezenia hormondw. Skutecznos¢ antykoncepcji niepewna.
i CYP3A4 antykoncepcyjne
Sitaksentan | Inhibitor CYP2C9 Warfaryna Zahamowanie metabolizmu warfaryny; jej dawke nalezy obnizy¢ o 80%
na poczatku podawania sitaksentanu i zwiekszyc czestosé kontroli INR.
? zahamowanie Cyklosporyna Zwiekszone stezenia sitaksentanu, przeciwwskazane podawanie taczne.
transportera OATP
Sildenafil Substrat CYP3A4 Bosentan Stezenie sildenafilu zmniejsza sie 0 50%, stezenie bosentanu wzrasta o 50%.
Modyfikacja dawek kazdego z lekdw nie musi by¢ konieczna.
Substrat CYP3A4 Inhibitory Moze wzrosna¢ stezenie simwastatyny/atorwastatyny wskutek konkurencji
HMG CoA 0 metabolizm. Moze wzrosngc stezenie sildenafilu. Mozliwe zwigkszenie
ryzyka rabdomiolizy.
Substrat CY3A4 Inhibitory Ritonawir i sakwinawir znacznie podwyzszajg stezenie sildenafilu.
proteaz HIV Zwykle potrzebna jest modyfikacja dawki sildenafilu.
Induktor CYP3A4 Fenytoina Stezenie sildenafilu moze sie obnizy¢.
Substrat CYP3A4 Erytromycyna Stezenie sildenafilu sie zwieksza. Modyfikacja dawki sildenafilu moze nie by¢
konieczna przy krétkotrwatym podawaniu erytromycyny.
Substrat CYP3A4 Ketokonazol Stezenie sildenafilu wzrasta. Modyfikacja dawki moze nie by¢ konieczna.
Substrat CYP3A4 Cymetydyna Stezenie sildenafilu sie zwieksza. Modyfikacja dawki moze nie by¢ konieczna.
cGMP Azotany, nikorandyl Gtebokie niedocisnienie tetnicze. Przeciwwskazane podawanie taczne.
Tadalafil Substrat CYP3A4 Bosentan Stezenie tadalafilu w osoczu zmniejsza sie 0 42%. Stezenie bosentanu nie ulega
istotnym zmianom. Modyfikacja dawki moze nie by¢ konieczna.
cGMP Azotany, nikorandy! Gtebokie niedocisnienie tetnicze. Przeciwwskazane podawanie taczne.

c¢GMP - cykliczny monofosforan guanozyny, OATP — biatka transporterowe anionéw organicznych. Tabela zmodyfikowana wg National Pulmonary
Hypertension Centres of the UK and Ireland (osrodki leczenia nadcisnienia ptucnego w Wielkiej Brytanii i Irlandii). Consensus Statement on the management
of Pulmonary Hypertension in Clinical Practice in the UK and Ireland (Uzgodnione stanowisko w sprawie postepowania w nadcisnieniu ptucnym w praktyce

klinicznej w Wielkiej Brytanii i Irlandii), Heart 2008; 94 (Suppl. 1): 1-14.
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watroby u 0séb przyjmujacych bosentan. Odnotowano tak-
ze obnizenie stezenia hemoglobiny i uposledzenie sper-
matogenezy.

Sitaksentan. Sitaksentan, aktywny po podaniu doust-
nym selektywny antagonista receptora endotelinowego A,
zostat oceniony w dwoch RCT (STRIDE 1 2) u chorych
z PAH w klasie czynnosciowej Il i [l WHO-FC [83, 143]. Etio-
logia obejmowata IPAH oraz PAH w przebiegu CTD i CHD.
W badaniach udokumentowano poprawe wydolnosci fi-
zycznej i poprawe hemodynamiczna. Roczne otwarte ba-
danie obserwacyjne wykazato trwatos¢ efektu lecznicze-
go sitaksentanu [144]. Nieprawidtowe wyniki badan
czynnosci watroby obserwowano u 3-5% o0séb leczonych
zatwierdzong dawka 100 mg raz dziennie. Wymagane jest
comiesieczne sprawdzanie czynnosci watroby. Sitaksen-
tan wchodzi w interakcje z warfaryng i podawanie go wraz
z tym lekiem wymaga zmniejszenia dawki warfaryny, aby
unikng¢ zwiekszenia INR (Tabela 20.).

Ambrisentan. Ambrisentan jest niesulfonamidowym
ERA, nalezagcym do pochodnych kwasu propanowego, se-
lektywnie oddziatujgcym na receptor endotelinowy A. Lek
oceniono w badaniu pilotazowym [145] oraz w dwéch du-
zych RCT (ARIES 11 2), w ktérych wykazano jego skutecz-
nos¢ u chorych z IPAH i PAH zwigzanym z CTD oraz zaka-
zeniem HIV, w zakresie objawéw, wydolnosci fizycznej,
hemodynamiki i pod wzgledem czasu do pogorszenia kli-
nicznego [146]. W otwartym przedtuzeniu badania stwier-
dzono trwatosé efektu leczniczego ambrisentanu, ktéry
utrzymywat sie co najmniej rok [146]. Ambrisentan zostat
zatwierdzony do leczenia chorych w klasie Il'i [l WHO-FC.
Zatwierdzone obecnie dawkowanie to 5 mg raz dziennie
z mozliwoscia zwiekszenia do 10 mg raz dziennie, jesli
wstepna dawka leku jest dobrze tolerowana.

Czestos¢ nieprawidtowych wynikéw testéw czynno-
Sciowych watroby waha sie od 0,8 do 3%. W niewielkiej
grupie chorych, u ktérych leczenie bosentanem lub sita-
ksentanem odstawiono z powodu nieprawidtowych préb
watrobowych, ambrisentan w dawce 5 mg byt dobrze to-
lerowany [147]. Chorzy leczeni ambrisentanem wymagaja
jednak comiesiecznej kontroli czynnosci watroby. Opisa-
no tez czestsze wystepowanie obrzekéw obwodowych
u 0s6b leczonych ambrisentanem.

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5

Zahamowanie fosfodiesterazy typu 5, enzymu degradu-
jacego cGMP, powoduje za posrednictwem szlaku NO/cGMP
rozszerzenie naczyn, w obrebie ktérych stwierdza sie eks-
presje tego enzymu. Poniewaz naczynia ptucne zawieraja
znaczne ilosci fosfodiesterazy typu 5, zbadano, czy zastoso-
wanie jej inhibitoréw u chorych z PAH niesie ze soba korzys¢
kliniczna. Inhibitory te wykazuja ponadto dziatanie antypro-
liferacyjne [148, 149]. Wszystkie inhibitory fosfodiesterazy ty-
pu 5 zatwierdzone do leczenia zaburzefh wzwodu — sildena-
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fil, tadalafil i wardenafil — powoduja istotng wazodylatacje
naczyn ptucnych, a ich maksymalne efekty obserwuije sie od-
powiednio po 60, 75-90 i 40-45 min [150].

Sildenafil. Sildenafil jest silnym, aktywnym po podaniu
doustnym i wybi6érczym inhibitorem fosfodiesterazy typu 5.
W szeregu niekontrolowanych badan klinicznych opisano
korzystny wptyw sildenafilu w IPAH, PAH w przebiegu CTD,
CHD i CTEPH [151-153]. W jednym RCT (SUPER-1), przepro-
wadzonym na 278 chorych z PAH leczonych sildenafilem
w dawce 20, 40 i 80 mg trzy razy dziennie, potwierdzono
korzystny wptyw leku na wydolnos¢ fizyczna, objawy i he-
modynamike [154]. Analiza post hoc u 84 chorych z PAH
w przebiegu CTD, przyjmujacych sildenafil w badaniu
SUPER-1, ujawnita poprawe wydolnosci fizycznej, parame-
tréow hemodynamicznych i klasy czynnosciowej po 12 ty-
godniach leczenia w poréwnaniu z placebo [155]. Zareje-
strowana dawka wynosi 20 mg trzy razy dziennie, ale
utrzymywanie sie efektu leczniczego przez rok wykazano
tylko dla dawki 80 mg trzy razy dziennie. W praktyce cze-
sto trzeba zwieksza¢ dawke powyzej 20 mg trzy razy dzien-
nie (zwykle do 40-80 mg trzy razy dziennie). Badanie PA-
CES oceniato efekt dodania sildenafilu do epoprostenolu;
omédwiono je w rozdziale ,Leczenie skojarzone” [156].
Wiekszos¢ dziatah niepozadanych sildenafilu miata nasi-
lenie tagodne badz umiarkowane i wynikata gtéwnie z wa-
zodylatacji (bole gtowy, zaczerwienienie skory, krwawie-
nie z nosa).

Tadalafil. Tadalafil jest podawanym raz dziennie wy-
biérczym inhibitorem fosfodiesterazy typu 5, zarejestro-
wanym obecnie do leczenia zaburzef wzwodu. W RCT
(PHIRST) przeprowadzonym u 406 chorych z PAH (ok. po-
towa przyjmowata réwnolegle bosentan) leczonych tada-
lafilem w dawce 5, 10, 20 lub 40 mg raz dziennie stwier-
dzono korzystny wptyw na wydolnos¢ fizyczng, objawy,
hemodynamike i czas do pogorszenia klinicznego, gdy po-
dawano dawke najwyzsza [157]. Wykazano takze trwatos¢
efektu leczniczego. Profil dziatah niepozadanych byt po-
dobny do sildenafilu.

Leki stosowane eksperymentalnie i alternatywne strategie
leczenia zachowawczego

Pomimo postepéw w leczeniu PAH ograniczenia czyn-
nosciowe i przezywalnos¢ pacjentéw z ta chorobg nadal
s3 niezadowalajgce. W zwiazku z tym bada sie inne stra-
tegie lecznicze ukierunkowane na rozmaite zmiany pato-
fizjologiczne, majace da¢ poprawe objawowa i dodatkowo
polepszy¢ rokowanie. Prowadzi sie obecnie badania fa-
zy Il 11l z nastepujacymi zwigzkami: NO-niezalezne sty-
mulatory i aktywatory cGMP, wazoaktywny peptyd jelito-
wy w inhalacji, nieprostanoidowie substancje agonistyczne
w stosunku do receptora prostaglandynowego, ERA o po-
dwaéjnym dziataniu (na oba receptory endotelinowe) na po-
ziomie tkankowym, inhibitory kinazy tyrozynowej (inhibi-
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tory ptytkopochodnego czynnika wzrostu) i antagonisci
serotoniny. Na wczesnym etapie opracowania sg obecnie
nastepujace zwiazki: inhibitory kinazy rho, inhibitory na-
czyniowego srédbtonkowego czynnika wzrostu, inhibito-
ry angiopoetyny 1 i inhibitory elastazy.

W modelach zwierzecych testowano strategie terapii
genowej. Leczenie przy uzyciu komérek macierzystych wy-
kazato skutecznosé w monokrotalinowym modelu u szczu-
row i obecnie jest oceniane u chorych z PAH w ramach ba-
danh potwierdzajacych hipoteze i ustalajacych dawkowanie.

Leczenie skojarzone

Termin , leczenie skojarzone” oznacza jednoczesne sto-
sowanie wiecej niz jednej klasy lekow swoistych dla PAH,
np. lekéw z grupy ERA, inhibitoréw fosfodiesterazy 5, pro-
stanoidéw i nowych substancji. Leczenie skojarzone sta-
to sie standardem postepowania w wielu osrodkach lecza-
cych PAH, chociaz nie zbadano jeszcze wszechstronnie jego
odlegtego bezpieczehstwa i skutecznosci. Liczne opraco-
wania grup chorych sugeruja, ze rozmaite schematy lecze-
nia skojarzonego s3a zapewne bezpieczne i skuteczne
[140, 158-161]. W jednej z grup stopniowe stosowanie ta-
kiej terapii, zgodne ze zdefiniowanymi wczesniej jej cela-
mi, wigzato sie z poprawa wynikéw w poréwnaniu z histo-
ryczna grupa kontrolna [162].

Ogtoszono wyniki kilku nowych RCT oceniajacych le-
czenie skojarzone w PAH. Dos¢ mate liczbowo badanie BRE-
ATHE-2 [140] wykazato tendencje do lepszych wynikéw
hemodynamicznych, jesli leczenie rozpoczynano od epo-
prostenolu z bosentanem w poréwnaniu z samym epopro-
stenolem. W badaniu STEP-1 [163] skupiono sie na bezpie-
czenstwie i skutecznosci 12-tygodniowej terapii iloprostem
wziewnym dotaczanym do bosentanu i stwierdzono mar-
ginalny, 26-metrowy przyrost dystansu w 6MWT po inha-
lacji (p = 0,051). Mierzona przed inhalacjami, standaryzo-
wana wobec placebo poprawa dystansu w 6MWT wynosita
+19 m (p = 0,014). Nie odnotowano poprawy hemodyna-
miki mierzonej przed inhalacjg w grupie iloprostu po 12 ty-
godniach leczenia, jednak w tej grupie czas do pogorsze-
nia klinicznego byt istotnie dtuzszy (0 zdarzeh wobec 5
zdarzeh w grupie placebo, p = 0,02). Przeciwnie — inne RCT,
COMBI, réwniez oceniajace efekt inhalacji iloprostu dota-
czanego do terapii bosentanem, przerwano przedwcze-
$nie, po zaplanowanej analizie nieskutecznosci (ang.
futility analysis) i nie stwierdzono zmian w zakresie dy-
stansu w 6MWT ani czasu do progresji klinicznej [164].

Ukonczono dwa inne RCT dotyczace leczenia skojarzo-
nego: TRIUMPH [133] i PACES [156]. W pierwszym badano
wptyw inhalowanego treprostinilu u chorych leczonych juz
bosentanem lub sildenafilem. Zmiana dystansu w 6MWT
przy maksymalnej ekspozycji na wdychany lek, stanowia-
ca pierwszorzedowy punkt koricowy, wyniosta 20 m w po-
réwnaniu z placebo (p < 0,0006). Przy najstabszej ekspo-
zycji, tj. po > 4 godz. od inhalacji, réznica wynosita 14 m
na korzys¢ grupy treprostinilu (p < 0,01). Nie zaobserwo-
wano istotnych zmian w zakresie wskaznika dusznosci

Borga, klasy czynnosciowej ani czasu do pogorszenia kli-
nicznego.

W badaniu PAES oceniano wptyw dodania sildenafilu
do epoprostenolu u 267 chorych z PAH. Najwazniejsze wy-
niki tego badania to istotna poprawa dystansu w 6MWT
po 12 tygodniach i wydtuzenie czasu do pogorszenia kli-
nicznego. Warto doda¢, ze w czasie trwania badania 7 cho-
rych zmarto i wszyscy oni nalezeli do grupy placebo.

Badania RCT dostarczaja dodatkowych danych dotycza-
cych skojarzenia ERA i inhibitoréw fosfodiesterazy 5. W pod-
grupie chorych z badania EARLY [141] (bosentan podawany
pacjentom w klasie Il WHO-FC) juz leczonych sildenafilem
efekt hemodynamiczny dotaczenia bosentanu byt porow-
nywalny ze stwierdzanym u chorych nieleczonych wyjscio-
wo sildenafilem. Opisano interakcje farmakokinetyczne bo-
sentanu i sildenafilu, ktére s3 odpowiednio induktorem
i inhibitorem CYP3A4 cytochromu P450. taczne podawanie
tych lekdw powoduje spadek stezen sildenafilu i zwieksze-
nie stezenia bosentanu [165]. Na razie nie ma doniesien
wskazujacych, ze opisane interakcje ograniczaja skutecz-
nosc [166], chociaz nadal dyskutuje sie, czy skutecznosé kli-
niczna sildenafilu zmniejsza sie w sposéb istotny. Nie opi-
sano interakcji farmakokinetycznych miedzy sildenafilem
a dwoma innymi dostepnymi do leczenia ERA, sitaksenta-
nem i ambrisentanem.

W badaniu PHIRST [157] skojarzenie tadalafilu i bosen-
tanu spowodowato poprawe wydolnosci fizycznej o gra-
nicznej istotnosci statystycznej (analiza podgrup). Wyka-
zano interakcje farmakokinetyczng obu tych zwigzkéw
(Tabela 20.).

Jest wiele otwartych zagadnien dotyczacych leczenia
skojarzonego, m.in. dobér lekéw, optymalny czas ich poda-
wania [skojarzenie lekéw stosowane od poczatku (u cho-
rych uprzednio nieleczonych) czy tez podawanie sekwen-
cyjne (zaleznie od reakcji na pierwszy lek)], zamiana lekow
i wtasciwy moment podania obu lekéw. Leczenie skojarzo-
ne powinno dotyczy¢, jesli to tylko mozliwe, wytacznie cho-
rych leczonych w ramach badan klinicznych lub rejestrow.
Leczenie skojarzone lekami zarejestrowanymi do terapii
PAH zaleca sie u chorych niereagujacych odpowiednio
na monoterapie, jednak nalezy je rozpoczynaé tylko
w osrodkach eksperckich. Czy odpowiedZ na monoterapie
jest dostateczna, czy tez nie, mozna zdecydowac tylko w in-
dywidualnych przypadkach. Oceny takiej dokonuje sie
u konkretnego chorego, ktéry pomimo monoterapii i opty-
malnego postepowania uzupetniajgcego wykazuje niedo-
stateczng odpowiedz kliniczng (Rycina 2. i Tabela 22.).

Ustalenie skutecznosci i bezpieczefistwa inhibitoréw
kinazy tyrozynowej w PAH wymaga dalszych ocen i obec-
nie stosowanie tych lekéw powinno by¢ ograniczone wy-
tacznie do RCT.

Interakcje lekowe

Istotne interakcje swoistych lekéw stosowanych w PAH
przedstawiono w Tabeli 20. Zamieszczono w niej tylko zna-
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ne i wazne interakcje, nie uwzglednia ona interakcji teo-
retycznych i niezbadanych, ktére moga jednak mie¢ zna-
czenie kliniczne.

Bosentan jest induktorem izoenzyméw CYP3A4 i CYP2C9
cytochromu P450. Stezenia osoczowe lekéw metabolizowa-
nych przez te izoenzymy zmniejszaja sie, gdy podaje sie jed-
noczesnie bosentan. Réwniez bosentan jest metabolizowa-
ny przez te enzymy, totez ich zahamowanie moze podwyzszy¢
poziom bosentanu w osoczu. Oprécz interakcji wykazanych
w Tabeli 20., skojarzenie silnego inhibitora CYP3A4 (ketoko-
nazol lub ritonawir) i/lub inhibitora CYP2C9 (np. amiodaron
lub flukonazol) z bosentanem moze spowodowac potencjal-
nie przeciwwskazane zwiekszenie stezenia bosentanu w oso-
czu i nie jest zalecane. Teoretyczne interakcje moga dotyczy¢
itrakonazolu, takrolimusu, sirolimusu, karbamazepiny, feny-
toiny, fenobarbitalu, dapsonu i ziela dziurawca.

Sitaksentan jest inhibitoerm izoenzymu CTP2C9 i sta-
bym inhibitorem izoenzymu CYP3A4/5, CYP2C19 i CYP2C8
cytochromu P450. Metabolizowany jest przez CYP2C9
i CYP3A4/5. Sitaksentan moze tez by¢ substratem orga-
nicznych biatek transporterowych (OATP) — stezenie 0so-
czowe sitaksentanu moze ulec podwyzszeniu przez leki
oddziatujace z OATP, np. cyklosporyne, niektdre statyny
i leki przeciwgruzlicze. Podawany z doustnymi lekami an-
tykoncepcyjnymi sitaksentan zwieksza ekspozycje na es-
trogeny, co moze teoretycznie zwiekszac ryzyko zmian
zakrzepowo-zatorowych.

Sildenafil jest metabolizowany przez izoenzymy
CYP3A4 (gtéwna droga przemian) i CYP2C9 (mniej wazny
szlak) cytochromu P450. Obserwuje sie zwiekszong bio-
dostepnosé sildenafilu i zmniejszony jego klirens w trak-
cie podawania substratéw CYP3A4 oraz tychze substra-
téw z lekami beta-adrenolitycznymi. Induktory CYP3A4,
np. karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, rifampicyna
i dziurawiec, moga znaczaco obnizy¢ stezenie sildenafilu.
Poziom sildenafilu rosnie nieznacznie po spozyciu Swieze-
go soku grejpfrutowego, stabego inhibitora CYP3A4.

Nalezy wreszcie zachowac ostroznos¢, podajac specy-
fiki stosowane w PAH razem z lekami hipotensyjnymi, np.
beta-adrenolitykami, inhibitorami konwertazy angioten-
syny, aby uniknaé niedocisnienia tetniczego.

7.3.4. Leczenie zaburzef rytmu

Arytmie stanowig narastajacy problem u chorych z PAH.
W odréznieniu od pacjentéw z choroba lewego serca, ztosli-
we arytmie komorowe, np. czestoskurcz komorowy, trzepo-
tanie komér i migotanie komor, u chorych z PAH wystepuja
rzadko. W materiale obejmujagcym 132 obserwowane
przypadki zatrzymania krazenia u chorych z PH migotanie
komor stwierdzano tylko w 8% przypadkéw [168]. W innym
badaniu u 231 chorych z PAH lub CTEPH, obserwowanych
przez 6 lat, nie odnotowano zadnego wypadku ztosliwej aryt-
mii komorowej [46]. W3r6d tych chorych nadkomorowe ta-
chyarytmie wystepowaty z czestoscia 2,8% rocznie. Trzepota-
nie i migotanie przedsionkéw byty réwnie czeste i oba
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zaburzenia rytmu zawsze prowadzity do pogorszenia klinicz-
nego z objawami niewydolnosci RV. Leczenie trzepotania
przedsionkéw okazato sie skuteczniejsze od leczenia migo-
tania przedsionkéw. Przywrécenie stabilnego rytmu zatoko-
wego wigzato sie z lepszym odlegtym przezyciem, a przetrwa-
te migotanie przedsionkéw —z 2-letnig Smiertelnoscig > 80%
[46]. Chociaz nie ma danych z badan prospektywnych i kon-
trolowanych, powyzsze wyniki sugeruja, ze utrzymanie sta-
bilnego rytmu zatokowego nalezy uznac za jeden z waznych
celéw leczenia PAH. W celu uzyskania stabilnego rytmu zato-
kowego nalezy tez rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie le-
kéw antyarytmicznych pozbawionych ujemnego wptywu ino-
tropowego, np. amiodaronu (zob. interakcje w Tabeli 20.),
nawet jesli brakuje danych dotyczacych ich skutecznosci.

7.3.5. Przedsionkowa septostomia balonowa

Chorzy z zespotem Eisenmengera i z IPAH z droznym
otworem owalnym majg dtuzsze przezycie niz chorzy bez
droznego otworu [169], co potwierdza koncepcje zastoso-
wania septostomii przedsionkowej w leczeniu IPAH. Wy-
tworzenie prawo-lewego przecieku na poziomie przedsion-
kéw moze odbarczyé jamy prawego serca, zwiekszyé
obcigzenie wstepne LV i CO [170, 171]. Usprawnia to tak-
ze transport tlenu w kragzeniu duzym pomimo desaturacji
krwi tetniczej [170] oraz zmniejsza wzmozong aktywnosé
uktadu wspbétczulnego. Zalecana technika polega na wy-
tworzeniu otworu w przegrodzie miedzyprzedsionkowej
stopniowanga dylatacja balonowa, co zapewnia réwnowaz-
na poprawe hemodynamiczng i objawowa, ale cechuje sie
mniejszym ryzykiem w poréwnaniu z oryginalng technika
wycinania otworu lancetem. Inne techniki septostomii na-
lezy uznac za eksperymentalne [172].

Skrupulatna ocena przed zabiegiem zapewnia mniejsza
Smiertelnos¢. Przedsionkowej septostomii balonowej (BAS) na-
lezy unikaé u chorych w okresie schytkowym, z wyjsciowym
Srednim RAP > 20 mmHg i spoczynkowym wysyceniem krwi
tetniczej tlenem < 80% przy oddychaniu powietrzem pokojo-
wym. Przed rozwazeniem wykonania BAS chorzy musza otrzy-
mywac juz optymalne leczenie zachowawcze, co moze obej-
mowac¢ podanie zawczasu lekéw inotropowych dozylnie.
Doswiadczenie wskazuje na korzys¢ zabiegu u chorych w kla-
sie IV WHO-FC z niewydolnoscig RV oporng na leczenie zacho-
wawcze lub z ciezkimi omdleniami [170, 171]. Zabieg mozna tez
rozwazy¢ u 0séb oczekujacych na leczenie przeszczepem lub
gdy leczenie zachowawcze nie jest dostepne. Ciezkie IPAH jest
gtéwnym wskazaniem do BAS u pacjentéw dorostych, inne
wskazania to PAH w przebiegu skorygowanej chirurgicznie CHD,
CTD, dystalne CTEPH, PVOD i hemangiomatoza ptucna.

Doswiadczenie wskazuje, ze uzyskuje sie poprawe Cl,
zmniejszenie RAP i poprawe dystansu w 6MWT [170, 171].

Nie ustalono w ramach RCT wptywu BAS na odlegta
przezywalnosc [170, 171]. Przedsionkowa septostomie ba-
lonowa nalezy uznaé za zabieg paliatywny lub pomosto-
wy, ktéry powinien by¢ wykonywany tylko w osrodkach
majgcych dodwiadczenie z tg metoda [42].
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7.3.6. Przeszczep

Wprowadzenie swoistego leczenia ciezkiego PAH ogra-
niczyto kierowanie chorych do programéw przeszczepia-
nia ptuc [42]. Odlegte wyniki leczenia zachowawczego sa
niepewne i przeszczep powinien pozosta¢ wazng opcja te-
rapeutyczna dla chorych, u ktérych leczenie zachowawcze
sie nie powiodto. Badania wskazujg, ze do 25% chorych
z IPAH moze nie wykazywac poprawy w trakcie swoiste-
go leczenia zachowawczego, a rokowanie u chorych w kla-
sie Il i IV WHO-FC jest zte [79, 97]. Miedzynarodowe wy-
tyczne wspomagajace proces kierowania chorych
i umieszczanie ich na liscie oczekujacych na przeszczep
ogtosito ISHLT [173].

Rokowanie w PAH bywa rézne zaleznie od etiologii,
a PAH w przebiegu CTD rokuje gorzej niz IPAH, nawet je-
zeli uwzgledni¢ leczenie prostanoidami. Chorzy z PAH
w przebiegu CHD wykazuja natomiast lepsze przezycie.
Rokowanie jest najgorsze u pacjentéw z PVOD i heman-
giomatoza ptucng z powodu braku skutecznego leczenia
zachowawczego — takich chorych nalezy juz w chwili roz-
poznania umiesci¢ na liscie oczekujacych na przeszczep.

Kazdego chorego z cechami zwigzanymi z gorszym ro-
kowaniem (Tabela 15.) nalezy kwalifikowa¢ do przeszczepu.

Chorym z PAH przeszczepiano ptuca z sercem i oba ptu-
ca, chociaz nie znamy progu, powyzej ktérego nie nastepu-
je powrdt czynnosci skurczowej RV, ani granicy dysfunkgji
rozkurczowej LV pozwalajacej przeprowadzi¢ zabieg. Wo-

bec tego kazdy osrodek wypracowat wtasng strategie wy-
boru rodzaju przeszczepu u konkretnego chorego. Z powo-
du niedoboru narzadéw pochodzacych od dawcéw u wiek-
szosci chorych rozwaza sie jednak przeszczepienie obu ptuc.
Chociaz obcigzenie nastepcze RV zmniejsza sie natychmiast
po przeszczepieniu obu ptuc, czynnosé skurczowa RV i roz-
kurczowa LV nie poprawia sie od razu i niestabilnos¢ he-
modynamiczna jest czestym problemem we wczesnym
okresie pooperacyjnym. Przezywalnos¢ byta podobna
po przeprowadzeniu zabiegbw przeszczepu jednego i obu
ptuc, jednak wszelkie powiktania w wyniku przeszczepu
jednego ptuca maja zrodto w ciezkiej hipoksemii. Obecnie
olbrzymia wiekszosé¢ chorych na swiecie otrzymuje prze-
szczep obu ptuc, co znajduje odzwierciedlenie w liczbach
rejestru ISHLT [174].

Chociaz chorzy z zespotem Eisenmengera z prostym prze-
ciekiem byli leczeni izolowanym przeszczepieniem ptuc i ko-
rekcja chirurgiczng wady [174], wyniki u pacjentéw z ubytka-
mi przegrody miedzykomorowej moga prawdopodobnie by¢
lepsze, jesli zastosuje sie przeszczepienie ptuc i serca [175].

Catkowite przezycie 5-letnie po przeszczepie z powo-
du PAH wynosi 45-50% z utrzymujaca sie dobra jakoscia
zycia [174].

7.3.7. Algorytm terapeutyczny

e Algorytm terapeutyczny u chorych z PAH [176] przedsta-
wiono na Rycinie 2. Site zalecen leczniczych w PAH [177]

Tabela 21. Zalecenia dotyczace skutecznosci poszczegélnych lekdw, BAS i przeszczepienia ptuc w PAH

(grupa 1) zgodnie z klasg czynnosciowa WHO-FC

Metoda leczenia

Klasa zaleceri i poziom wiarygodnosci

WHO-FC I WHO-FC Il WHO-FC IV
Antagonisci wapnia = [-Ca =
Antagonisci receptora endoteliny Ambrisentan I=A I=A lla-C
Bosentan =A [-A lla—C
Sitaksentan lla—C [=A lla—C
Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 Sildenafil A [-A Ila—C
Tadalafilb I-B I-B lla—C
Prostanoidy Beraprost = [Ib-B
Epoprostenol (i.v.) - - A
lloprost (inhalacje) = A lla-C
lloprost (i.v.) - lla—C lla—C
Treprostinil = I-B lla-C
(podskérnie)
Trepronistil (i.v.) - lla—C lla—C
Trepronistil = I-B lla-C
(inhalacje)b
Wstepne leczenie skojarzone = = lla-C
Leczenie sekwencyjne lla—C lla-B lla-B
Przedsionkowa steptostomia balonowa = I-C I=C
Przeszczep ptuc = I-C -C

a Tylko u 0s6b z dodatnim wynikiem testu wazoreaktywnosci; klasa zalecer: | dla IPAH, dziedziczonego PAH oraz PAH zwigzanego z lekami anorektycznymi,

lla dla APAH.
b Obecnie oceniane przez odpowiednie wtadze Unii Europejskiej.
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Tabela 22. Definicja niedostatecznej odpowiedzi
na leczenie PAH (zob. tez rozdz. 7.2.517.2.6)

Niedostateczna odpowiedz kliniczna chorych zaklasyfikowanych
wstepnie do klasy Il lub I WHO-FC:

(1) Stan kliniczny okreslony jako stabilny i niezadowalajacy
(2) Stan kliniczny okreslony jako niestabilny i pogarszajacy sie
Niedostateczna odpowiedz kliniczna u chorych zaklasyfikowanych

wyjsciowo do klasy IV WHO-FC:

(1) Brak szybkiej poprawy do klasy Il WHO-FC lub nizszej
(2) Stan kliniczny okreslony jako stabilny i niezadowalajgcy

i poziom ich wiarygodnosci zamieszczono tez w Tabeli 21.
Definicje odpowiedzi klinicznej na poszczegblne metody
leczenia podano w Tabeli 22. Tabela 23. zawiera spis metod
leczenia zachowawczego dopuszczonych do obrotu i za-
rejestrowane wskazania dla ich stosowania z podziatem
na kraje. Mozliwe interakcje lekéw podano w Tabeli 20.

e Na Rycinie 2. i w Tabelach 21. i 23. przedstawiono klasy
lekéw w porzadku alfabetycznym (ERA, inhibitory fosfo-
diesterazy 5, prostanoidy), a poszczegdlne leki rowniez
uporzadkowano alfabetyczne w obrebie kazdej z klas.

« Algorytm terapeutyczny nie ma zastosowania do innych
grup klinicznych, w szczeg6lnosci grupy 2. — PAH w prze-
biegu choréb lewego serca, lub grupy 3. — PAH w prze-
biegu choréb ptuc. Nalezy dodaé, ze rozmaite metody
lecznicze zostaty ocenione w ramach RCT gtéwnie w od-
niesieniu do IPAH, dziedziczonego PAH, PAH zwigzane-
go z lekami zmniejszajacymi taknienie i PAH w przebie-
gu CTD i CHD (po korekcji chirurgicznej lub nie). Sita
zalecen i ich poziom wiarygodnosci sa mniejsze dla in-
nych podgrup PAH (zobacz rozdziat dotyczacy poszcze-
golnych podgrup PAH).

e Sugeruje sie, aby postepowanie wstepne po ustaleniu
rozpoznania PAH obejmowato wdrozenie zalecen ogél-
nych, leczenia uzupetniajacego i skierowanie do osrod-
ka eksperckiego.

e Ostre testy wazoreaktywnosci nalezy przeprowadzi¢
u wszystkich chorych z grupy 1. — PAH, chociaz u pacjen-
téw z IPAH, dziedziczonym PAH oraz PAH zwigzanym z le-
kami anorektycznymi prawdopodobienstwo dodatniej
reakcji w takim tescie i korzysci z leczenia wysokimi daw-
kami CCB jest najwieksze. Chorych z dodatnia reakcja
na podanie leku wazodylatacyjnego, zgodnie z wyzej opi-
sana definicja, nalezy leczy¢ optymalnie tolerowanymi
dawkami CCB (zob. rozdz. 7.3.3); wtadciwa reakcje nale-
7y potwierdzi¢ po 3—4 miesigcach leczenia.

e Chorych z ujemnym wynikiem testu wazoreaktywnosci,
w Il klasie WHO-FC nalezy leczyé ERA lub inhibitorem
fosfodiesterazy 5.

* Pacjenci z ujemnym wynikiem testu wazoreaktywnosci
lub z wynikiem dodatnim, ale pozostajacy w kla-
sie Il WHO-FC (lub przechodzacy do tej klasy) powinni
zostaé uznani za kandydatéw do leczenia innym ERA, in-
hibitorem fosfodiesterazy 5 lub prostanoidem.
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* Poniewaz nie dysponujemy bezposrednimi poréwnania-
mi rozmaitych lekéw, nie mozna zaproponowac terapii
pierwszego rzutu opartej na dowodach naukowych. W ta-
kim przypadku wybor leku zalezy od wielu czynnikéw,
np. od zarejestrowania leku, drogi podania, profilu dzia-
tan niepozadanych, preferencji chorego i doswiadczenia
lekarza. Niektérzy eksperci nadal stosuja w pierwszym
rzucie epoprostenol dozylnie u chorych w klasie Il WHO-
-FC ze wzgledu na korzys¢ w zakresie przezywalnosci.
Ciagty dozylny wlew epoprostenolu zaleca sie w terapii
pierwszego rzutu u chorych w klasie IV WHO-FC z powo-
du korzystnego wptywu na przezywalnosé w takiej sy-
tuacji. Treprostinil podawany podskérnie i dozylnie zo-
stat zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych do leczenia
chorych w klasie IV WHO-FC. Chociaz nie przeprowadzo-
no RCT z dozylnym dostarczaniem iloprostu, ten analog
prostacykliny zostat zatwierdzony w Nowej Zelandii.
Ambrisentan, bosentan i sildenafil zostaty zatwierdzone
do stosowania u chorych w klasie IV WHO-FC w Stanach
Zjednoczonych, ale do RCT oceniajacych te leki wtaczono
niewielu pacjentéw. W zwigzku z tym wiekszos¢é eksper-
téw uznaje je za leki drugiego wyboru u ciezko chorych.
U chorych w klasie IV WHO-FC nalezy tez rozwazyc
wstepne leczenie skojarzone.

W przypadku niedostatecznej odpowiedzi klinicznej (Ta-
bela 22., Rycina 2.) nalezy wzia¢ pod uwage sekwencyj-
ne leczenie skojarzone. W leczeniu skojarzonym mozna
zastosowac albo ERA z inhibitorem fosfodiesterazy 5, al-
bo prostanoid z ERA, albo prostanoid z inhibitorem
fosfodiesterazy 5. Oczekuje sie na doktadne zredagowa-
nie protokotéw ustalajacych czas podawania i dawke, co
pozwoli na unikniecie ewentualnych dziatah niepozada-
nych skojarzenia lekowego. W specjalistycznych osrod-
kach rozwaza sie rowniez leczenie trzema lekami.
Wykonanie BAS i/lub przeszczepienie ptuc jest wskaza-
ne w PAH, gdy odpowiedz kliniczna jest niedostateczna
(Tabela 22.) pomimo optymalnego leczenia zachowaw-
czego lub gdy leczenie zachowawcze nie jest dostepne.
Procedury te nalezy przeprowadzac tylko w doswiadczo-
nych osrodkach.

7.3.8. Opieka pod koniec Zycia i zagadnienia etyczne

Tetnicze nadcisnienie ptucne ma przebieg postepuja-
cy, ze statym pogarszaniem sie stanu chorego, przerywa-
ny epizodami ostrej dekompensacji. Trudno przewidzie¢,
kiedy chory umrze, poniewaz zgon moze by¢ nagty albo
powolny wskutek postepujacej niewydolnosci serca. Udo-
kumentowano, ze lekarze opiekujacy sie takimi chorymi
maja tendencje do zbytniego optymizmu w rokowaniu
i czesto opacznie rozumiejg zyczenia chorych.

Otwarta i wrazliwa komunikacja umozliwia planowa-
nie przysztosci i oméwienie z chorymi ich lekéw, obaw i zy-
czen, co stanowi podstawe dobrej opieki medycznej. Nale-
zy stworzyé mozliwosci oméwienia rokowania juz w chwili
postawienia rozpoznania wstepnego. Uswiadomienie so-
bie, ze resuscytacja w ciezkim PAH daje zte wyniki, moze
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sktoni¢ chorego do wydania zalecenia, by go nie resuscy-
towano. Moze to zwiekszyé szanse pacjentéw na przeby-
wanie w wybranym miejscu opieki pod koniec zycia.
Chorzy zblizajacy sie do schytku zycia moga wymagaé
czestej oceny réznych potrzeb, dokonywanej przez zesp6t
wielospecjalistyczny. Nalezy zwréci¢ uwage na opanowa-
nie przykrych objawdw poprzez zalecanie niezbednych le-
koéw i odstawienie zbednych. Wsparcie psychologiczne,
spoteczne i duchowe w petni Swiadomego chorego ma
rowniez ogromne znaczenie. Jesli potrzeby pacjenta wy-
kraczaja poza mozliwosci zespotu leczacego PAH, nalezy
skorzystac z konsultacji specjalisty opieki paliatywne;j.

7.4. Tetnicze nadci$nienie plucne: sytuacje
szczegblne

Chociaz niektére choroby zaliczone do grupy 1. — PAH,
wykazuja podobiefistwa z IPAH, réznia sie jednak na tyle,
ze wymagaja oddzielnego komentarza. Obejmuja one PAH
i APAH u dzieci (Tabela 4.), w przebiegu CHD, CTD, nad-
cisnienia wrotnego i zakazenia HIV. Uswiadomienie sobie
tych r6znic ma ogromne znaczenie, poniewaz moga one
wptywac nie tylko na podejscie diagnostyczne, ale tez
na globalne postepowanie w PAH.

7.4.1. Tetnicze nadci$nienie ptucne u dzieci

Nadcisnienie ptucne u dzieci jest podobne jak u doro-
stych, chociaz u rosngcego dziecka ptuca sie nadal rozwija-
ja. Nie potwierdzono gorszego rokowania u dzieci, z media-
na przezycia oszacowang na poziomie 10 miesiecy
w poréwnaniu z 2,8 roku u dorostych [8]. Nie znamy doktad-
nej zapadalnosci i chorobowosci na PH u dzieci. U dzieci opi-
sano wszystkie postaci PH ujete w klasyfikacji klinicznej (Ta-
bela 4.), ale wiekszo$¢ chorych w wieku rozwojowym ma PH
zwigzane z CHD lub posta¢ idiopatyczna/dziedziczong. Wy-
stepowanie PH w przebiegu CTD, nadcisnienia wrotno-ptuc-
nego, zakazenia HIV oraz zwigzanego z lekami i toksynami
jest natomiast rzadsze. Rosnie populacja pacjentéw z cho-
robami ptuc zwigzanymi z wczeéniactwem. Przetrwate PH
noworodkéw jest réwniez zaklasyfikowane do PAH. Jego prze-
bieg naturalny, leczenie i zejscie sa dostatecznie odmienne,
aby usprawiedliwi¢ wytaczenie go z niniejszego opisu [178].

Nie stwierdzono wyraznych r6znic miedzy patomecha-
nizmami rozwoju PAH u dzieci i dorostych.

Rozpoznawanie

Na podstawie dawnych badan uwazano, iz 40% dzie-
ci z IPAH wykazuje reaktywnosé naczyn ptucnych, wydaje
sie jednak, ze nowsze wyniki s blizsze stwierdzanym u do-
rostych, czyli w zakresie 10-15% o0s6b reagujacych ostro
w tescie wazoreaktywnosci, lub nawet mniej [179, 180].

U dzieci obraz kliniczny jest czesto ciezszy niz u doro-
stych. Czestymi objawami sg dusznos¢, meczliwos¢ i nie-
przybieranie na wadze, natomiast niewydolnos¢ RV poja-
wia sie p6zno w przebiegu choroby i dziecko moze zginaé
nagle przed wystapieniem niewydolnosci RV. U dzieci su-

Tabela 23. Stan rejestracji i zarejestrowane
wskazania dla swoistych lekéw stosowanych w PAH

Leki Kraj Zarejestrowane wskazanie
etiologia WHO-FC
Antagonisci = = =
wapnia
Ambrisentan USA, Kanada PAH [1=I1—IV
Unia Europejska PAH (=11
Bosentan? Unia Europejska PAH =111
USA, Kanada PAH M=V
Sitaksentan Unia Europejska PAH M1
Sildenafil USA, Kanada PAH IR
Unia Europejska PAH =11
Tadalafil USA PAH N1V
Beraprost Japonia, Korea PAH [I=11=1V
Epoprostenol Europac PAH =1V
(tv) USA, Kanada IPAH =V
i PAH-CTD
lloprost Unia Europejska IPAH I
(inhalacje) USA PAH 5%
lloprost (i.v.) Nowa Zelandia IPAH, PAH-CTD  llI-IV
i CTEPH
Treprostinil USA PAH [I=11=1V
(podskornie) Kanada PAH =1V
Unia Europejskad IPAH I
Treprostinil USAe PAH [I=11=1V
(i.v2) Kanada PAH =1V
Treprostinil USA PAH M1
(inhalacje)b

a W szczegdlnosci zatwierdzony do leczenia PAH w przebiegu
wrodzonego przecieku systemowo-ptucnego i zespotu Eisenmengera

b Obecnie oceniany w Unii Europejskiej przez odpowiednie wtadze.

¢ Epoprostenol nie zostat zarejestrowany w Europie w procedurze
centralnej przez EMEA, ale zostat zarejestrowany w réznych krajach
europejskich w ramach procedur krajowych.

d Treprostinil nie zostat zarejestrowany w Europie w procedurze

centralnej przez EMEA, ale zostat zarejestrowany we Franji i innych

krajach na mocy procedur wzajemnego uznania w poszczegdlnych

krajach.

e W przypadku nietolerancji postaci podawanej podskérnie.

CTD — choroby tkanki tgcznej, CEPH — przewlekte zakrzepowo-zatorowe

nadcisnienie ptucne, EMEA — Europejska Agencja do spraw Oceny

Lekéw, IPAH — idiopatyczne tetnicze nadciSnienie ptucne, PAH — tetnicze

nadcisnienie ptucne, WHO-FC — klasa czynnosciowa wg WHO

geruje sie wdrozenie podobnej diagnostyki jak u dorostych.
Chociaz niektére choroby zwigzane z PAH u dorostych sa
rzadkie w okresie rozwojowym, nalezy je wykluczy¢ przed
ustaleniem ostatecznego rozpoznania. Podstawowe zna-
czenie ma peten wywiad rodzinny i chorobowy, obejmuja-
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cy przebieg ciazy, porodu i okresu noworodkowego. Moz-
na wykonywaé 6MWT i spiroergometryczna prébe wysit-
kowa, wymagaja one jednak doswiadczenia i powinny by¢
dostosowane do wieku. Rozpoznanie PAH wymaga wyko-
nania RHC i badania reaktywnosci naczyn ptucnych, tak
jak u dorostych. U dzieci konieczne moze by¢ jednak znie-
czulenie ogblne, co zwieksza ryzyko zabiegu.

Leczenie

Trudno przewidzie¢ odpowiedz na leczenie — u niekté-
rych chorych obserwuje sie wyrazna poprawe, a inni
wymagaja szybkiej intensyfikacji leczenia. Algorytm tera-
peutyczny u dzieci jest podobny do stosowanego u doro-
stych, chociaz brakuje odpowiednich RCT. W niektérych
referencyjnych osrodkach sugeruje sie szczegélne, cho¢
zasadniczo bardzo podobne algorytmy terapeutyczne [179].
Przeprowadzono tylko kilka badah potwierdzajacych do-
ktadne dawkowanie nowych lekéw u dzieci.

Postepowanie powinno obejmowac skrupulatna, dtu-
goterminowa kontrole ambulatoryjna. Szybkie rozpocze-
cie leczenia kazdego zakazenia gornych lub dolnych drég
oddechowych ma zasadnicze znaczenie ze wzgledu na ry-
zyko szybko postepujacego pogorszenia. Podawanie lekow
przeciwzakrzepowych jest kontrowersyjne — nie przepro-
wadzono u dzieci odpowiednich badan. Okreslenie sto-
sunku korzysci do ryzyka stanowi duzy problem u matych
dzieci. Kontrowersyjne jest takze podawanie kwasu
acetylosalicylowego zamiast pochodnych kumaryny. Ist-
nieje zgoda, ze nalezy leczyé przeciwzakrzepowo chorych
z jawna niewydolnosciag RV.

Blokery kanatu wapniowego stosuje sie u 0séb reagu-
jacych na to leczenie, ale konieczna jest bardzo uwazna
obserwacja dtugoterminowa, poniewaz moze wystapic nie-
powodzenie leczenia w dtuzszym okresie.

Dysponujemy danymi na temat stosowania bosenta-
nu u dzieci. W jednym badaniu oceniono jego farmakoki-
netyke [181]. W kilku niekontrolowanych badaniach prze-
prowadzonych u dzieci udokumentowano korzystne
wyniki, podobne do uzyskiwanych u dorostych, przy od-
setkach rocznej przezywalnosci 80-90% [182]. Ostatnio
Europejska Agencja do spraw Oceny Lekéw (European

Tabela 24. Zalecenia dotyczace postepowania
w PAH u dzieci

Zalecenie Klasaa PoziomP
U dzieci nalezy rozwazyc¢ taka sama lla C
diagnostyke PH, jaka zaleca sie

u dorostych.

U dzieci nalezy rozwazyc taki sam lla C

algorytm terapeutyczny, jaki zaleca sie
u dorostych.

a klasa zalecen
b poziom wiarygodnosci
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Medicines Agency) zarejestrowata nowy lek przeznaczony
dla dzieci. Dane dotyczace wybidrczych antagonistow re-
ceptora endotelinowego A s3 jeszcze niedostepne.

Sildenafil wykazat pewna skutecznosé [183], toczy sie
RCT okreslajace jego dawke i skutecznosé.

Wskazania do podawania epoprostenolu sg podobne
jak u dorostych. Dawka poczatkowa wynosi zwykle
2 ng/kg/min i nalezy ja szybko zwiekszaé. Optymalne daw-
ki bywaja bardzo rézne u poszczegélnych chorych, totez
nalezy je dobiera¢ indywidualnie [184, 185]. Opisano poda-
wanie dzieciom dozylnie iloprostu i treprostinilu, podobnie
jak u dorostych. W niektérych krajach stosuje sie tylko do-
ustna postac beraprostu, ale problemem jest brak dowo-
du na jego skutecznosé. Jedna z mozliwosci leczniczych jest
treprostinil podawany podskérnie, ale u dzieci duzym utrud-
nieniem jest bél w miejscu podania. Podawanie iloprostu
w inhalacji tez jest trudne, ale w niedawnym opracowaniu
opisano pewien stopien jego skutecznosci [186].

Coraz wiecej chorych dzieci otrzymuje leczenie skojarzo-
ne, cho¢ brak dowoddéw wspierajagcych takie postepowanie
[187]. U dzieci mozna wykona¢ BAS oraz zespolenie Potta
[188] — dajg one dobre wyniki. Podobnie jak u dorostych, wy-
leczenie PAH mozna uzyskac, przeszczepiajac ptuca. Gtow-
nym utrudnieniem jest brak odpowiednich dawcéw.

Zalecenia dotyczace postepowania w PAH u dzieci pod-
sumowano w Tabeli 24.

7.4.2. Tetnicze nadcisnienie ptucne w przebiegu wad
przeciekowych serca

Tetnicze nadcisnienie ptucne w przebiegu wad przecie-
kowych serca miesci sie w grupie 1. klinicznego podziatu PH
(Tabela 4.). Pozyteczna jest swoista klasyfikacja
kliniczna (Tabela 6.) i anatomiczno-patofizjologiczna (Tabe-
la7.), poniewaz pozwala lepiej scharakteryzowaé
poszczegblnych chorych z PH w przebiegu wad przecieko-
wych serca [1, 16]. Nadal mato jest danych epidemiologicz-
nych, poniewaz nie zaprojektowano badan oceniajacych
rozpowszechnienie PAH u dorostych z CHD, chociaz w nie-
dawnym badaniu sugerowano, ze chorobowos¢ ta wynosi
5-10% [189]. Trwata ekspozycja tozyska ptucnego na zwiek-
szony przeptyw ptucny zwigzany z przeciekiem systemowo-
-ptucnym oraz podwyzszone cisnienie moze prowadzi¢ do ty-
powej zawezajace] arteriopatii ptucnej (identycznej jak
w innych postaciach PAH) powodujgcej zwiekszenie PVR.
Gdy PVR jest bliskie lub wyzsze od oporu obwodowego, do-
chodzi do odwrdcenia przecieku (zespét Eisenmengera) [190].

Rozpoznawanie

Objawy kliniczne zespotu Eisenmengera wynikaja z PH,
niskiego wysycenia tlenem krwi tetniczej i wtérnej erytro-
cytozy. Obejmuja one dusznosé, meczliwosé i omdlenia.
U chorych z PAH w przebiegu CHD bez odwrécenia prze-
cieku nasilenie sinicy i erytrocytozy moze by¢ tagodne lub
umiarkowane. U chorych z omawianym zespotem moze
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wystapic krwioplucie, udary mézgowe, ropnie mézgu, za-
burzenia krzepliwosci i nagty zgon. Maja oni ograniczony
okres oczekiwanego przezycia, chociaz moga dozy¢ si6d-
mej dekady [191]. U chorych oczekujacych na przeszczep
serca i ptuc, w okresie gdy leczenie zachowawcze byto nie-
dostepne, zespét Eisenmengera cechowat sie lepsza prze-
zywalnoscig niz IPAH, ktéra wynosita w ciggu 3 lat 77 i 35%
w nieleczonym IPAH [192]. Sposérdd wszystkich chorych
z CHD osoby z zespotem Eisenmengera sg najbardziej upo-
Sledzone pod wzgledem wydolnosci fizycznej [193].

Lepsza przezywalno$¢ moze wynikac z zachowania
czynnosci RV, poniewaz nie podlega ona przebudowie
po urodzeniu i pozostaje przerosnieta [194]. Prawa komo-
re odbarcza tez przeciek prawo-lewy, utrzymujacy CO kosz-
tem hipoksemii i sinicy.

U chorych z CHD (zwtaszcza bez przecieku) moze roz-
wijac sie PH zwigzane z chorobg lewego serca (grupa 2.,
Tabela 4.) lub wspbétistniejacymi chorobami ptuc (grupa 3.,
Tabela 4.). W takich przypadkach zaleca sie wszechstron-
na diagnostyke, opisang w rozdziale 7.1.12.

Leczenie

Strategia leczenia PAH w przebiegu CHD, a zwtaszcza
u chorych z zespotem Eisenmengera, polega gtéwnie na do-
Swiadczeniu klinicznym ekspertéw, a mniej na formalnych
dowodach [190]. Niedawno zaproponowano swoisty algorytm
leczenia, podobny do przedstawionego na Rycinie 2. [16].

Chorzy z zespotem Eisenmengera powinni by¢ leczeni
w wyspecjalizowanych osrodkach. Waznymi aspektami po-
stepowania sg edukacja pacjentéw, modyfikacje behawio-
ralne i znajomos¢é czynnikéw ryzyka. U chorych z zespotem
Eisenmengera do pogorszenia klinicznego moze dojsé
w réznych sytuacjach, do ktérych nalezg np. operacja nie-
kardiochirurgiczna ze znieczuleniem ogélnym, odwodnie-
nie, zakazenia ptuc i przebywanie na duzej wysokosci. Za-
leca sie unikanie ciezkich wysitkdw fizycznych, ale tagodna
aktywnosé fizyczna moze by¢ korzystna. Cigza wigze sie
z duzym ryzykiem dla matki i ptodu. Nalezy odradza¢ za-
chodzenie w cigze, wskazana jest antykoncepcja.

Dtugoterminowa tlenoterapia domowa daje poprawe
objawowa, ale nie wykazano, by wptywata na przezywal-
nos¢, przynajmniej gdy stosowana jest tylko w nocy [111].
Zaleca sie suplementacje tlenem, jesli powoduje ona utrzy-
mujacy sie wzrost wysycenia tlenem krwi tetniczej i zta-
godzenie objawow.

Stosowanie doustnych lekéw antykoagulacyjnych w ze-
spole Eisenmengera jest kontrowersyjne — opisano czeste
wystepowanie zakrzepicy PA i udaru, ale zwiekszeniu ule-
ga rowniez ryzyko krwotokéw i krwioplucia [195]. Nie ma
danych naukowych dotyczacych tego zagadnienia, a za-
tem nie mozna sformutowac wyraznych zalecen. Podanie
doustnych lekéw przeciwzakrzepowych mozna rozwazy¢
u chorych z zakrzepica PA, objawami niewydolnosci serca
bez krwioplucia lub gdy jest ono tylko nieznaczne [195].

Wtérna erytrocytoza korzystnie wptywa na dostatecz-
ne dostarczanie tlenu do tkanek i nalezy unika¢ rutyno-
wych krwioupustow. Jesli stwierdza sie objawy nadlepko-
Sci krwi, nalezy wykona¢ krwioupust z izoobjetosciowym
uzupetnieniem ptynéw, zwykle gdy hematokryt przekra-
cza 65%. Nalezy korygowac niedobér zelaza. Nie ma ja-
snych danych uzasadniajacych podawanie CCB u chorych
z zespotem Eisenmengera. Ich empiryczne stosowanie jest
niebezpieczne i nalezy go unikac.

Dysponujemy jednym RCT dotyczacym jednego leku
swoistego dla PH — wykazano, ze bosentan poprawia dy-
stans w 6MWT i zmniejsza PVR po 16 tygodniach podawa-
nia chorym w klasie Il WHO-FC [142]. W obserwacji prze-
dtuzonej (40 tygodni) udokumentowano utrzymywanie
sie poprawy [196]. Bosentan jest obecnie zarejestrowany
w Europie do leczenia chorych z zespotem Eisenmengera
w klasie Il WHO-FC. Nie ma dostepnych badan oceniaja-
cych inne ERA w tym zespole.

Istniejg dane wskazujace na korzystny wptyw inhibi-
toréw fosfodiesterazy 5 — sildenafilu [197] i tadalafilu [198],
na wyniki czynnosciowe i hemodynamiczne u chorych
z PAH w przebiegu CHD i zespotem Eisenmengera.

Opisano podawanie epoprostenolu w zespole Eisenmen-
gera i doniesiono o korzystnym efekcie w zakresie hemo-
dynamiki i wydolnosci fizycznej, chociaz cewniki centralne
narazaja chorych na zator skrzyzowany i posocznice [120].
Nie ma danych na temat stosowania innych prostanoidéw.

Nie opublikowano danych dotyczacych leczenia skoja-
rzonego, jednak podstawy naukowe sg takie same jak
w [PAH. Od czasu wprowadzenia celowanego leczenia
do terapii zespotu Eisenmengera narasta zainteresowanie
stosowaniem tych lekéw w okresie przed rozwinieciem sie
tego zespotu u chorych uznanych za nieoperacyjnych
na podstawie zmian hemodynamicznych (zbyt wysoki
PVR); celem takiego leczenia ma by¢ przebudowa tozyska
ptucnego i wykonanie korekcji interwencyjnej lub chirur-
gicznej. Nie mozna podac zalecen dotyczacych tej sytuacji
klinicznej, poniewaz opisano tylko pojedyncze przypadki
takiego postepowania.

W szczegblnych przypadkach, niereagujacych na lecze-
nie zachowawcze, metoda leczniczg jest przeszczep ptuc
i serca lub obu ptuc skojarzone z korekcja wady serca, ogra-
nicza ja jednak mata dostepnosé narzadéw. Okresy prze-
zycia krétko- i dtugoterminowego po przeszczepie serca
i ptuc sa podobne jak w innych postaciach PAH. Wydtuze-
nie oszacowanej przezywalnosci chorych z zespotem Eisen-
mengera utrudnia podjecie decyzji, czy i kiedy chorych na-
lezy zgtaszac na liste oczekujacych [16]. Zalecenia dotyczace
PAH w przebiegu wrodzonych wad przeciekowych serca
podsumowano w Tabeli 25.

7.4.3. Tetnicze nadcisnienie ptucne w przebiegu
choréb tkanki tacznej

Tetnicze nadcidnienie ptucne jest znanym powiktaniem
CTD, np. sklerodermii [114], tocznia trzewnego, mieszanej
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CTD i w mniejszym stopniu reumatoidalnego zapalenia
stawdw, zapalenia skdrno-miesniowego i zespotu Sjogre-
na. Tetnicze nadcisnienie ptucne w przebiegu CTD jest dru-
ga co do czestosci postacig PAH, po IPAH, wedtug danych
Z rejestrow [3, 4].

Sklerodemia, zwtaszcza jej ograniczony wariant (zespot
CREST), jest gtéwna CTD kojarzaca sie z PAH. Rozpowszech-
nienie udokumentowanego hemodynamicznie PAH w du-
zych kohortach chorych ze sklerodermia uktadowa waha
sie od 7 do 12% [2, 114]. U takich chorych PAH moze roz-
winac sie na podtozu wtdknienia srédmiazszowego ptuc
lub w wyniku izolowanej arteriopatii ptucnej. Moze tez wy-
stepowac zylne nadcisnienie ptucne zwigzane z zajeciem
lewego serca. Koniecznie trzeba ustali¢, jaki mechanizm
dominuje, poniewaz od tego zalezy postepowanie.

Zmiany histopatologiczne w PAH w przebiegu CTD z re-
guty sg nie do odréznienia od stwierdzanych w klasycz-
nym IPAH, cho¢ czesciej obserwuje sie zajecie zyt ptucnych
[199]. Nadal nie znamy patomechanizméw prowadzacych
do rozwoju PAH u chorych z CTD. Obecnos¢ przeciwciat
przeciwjadrowych, czynnika reumatoidalnego, zwiekszo-
ne stezenie immunoglobuliny G i ztogi sktadowych dopet-
niacza w naczyniach ptucnych sugeruja istotna role me-
chanizmu immunologicznego.

Tabela 25. Zalecenia dotyczace PAH w przebiegu
wrodzonych wad przeciekowych serca

Zalecenie Klasa@ Poziomb

Bosentan (ERA) jest wskazany I B
w leczeniu chorych z zespotem
Eisenmengera w klasie Ill WHO-FC

U chorych z zespotem Eisenmengera nalezy lla C
rozwazy¢ podanie innych ERA, inhibitoréw
fosfodiesterazy 5 i prostanoidéw

Jesli nie wystepuje istotne krwioplucie, nalezy lla C
rozwazy¢ zastosowanie doustnych lekéw
przeciwzakrzepowych u chorych z zakrzepicg PA

i objawami niewydolnosci serca

Zastosowanie uzupetniajacej tlenoterapii lla @
nalezy rozwazy¢ wowczas, gdy powoduje ono

utrzymujacy sie wzrost wysycenia tlenem

krwi tetniczej i zmniejsza objawy

Jesli wystepuja objawy zespotu nadlepkosci, lla C
nalezy rozwazy¢ krwioupust

z izoobjetosciowym uzupetnieniem ptynow,

zwykle gdy hematokryt przekracza 65%

U chorych z zespotem Eisenmengera mozna IIb C
rozwazyc leczenie skojarzone

U chorych z zespotem Eisenmengera I C
nie zaleca sie stosowania CCB

a klasa zalecen
b poziom wiarygodnosci
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Rozpoznawanie

W poréwnaniu z IPAH, na PAH w przebiegu CTD zapa-
daja czesciej kobiety (stosunek kobiet do mezczyzn 4 : 1),
w starszym wieku (Sredni wiek w chwili rozpoznania wy-
nosi 66 lat), moga miec inne wspdtistniejace nieprawidto-
wosci (zwtdknienie ptuc, choroba lewego serca) i krotszy
okres przezycia [114]. Niestandaryzowane ryzyko zgonu
w PAH w przebiegu sklerodermii jest 2,9 razy wieksze niz
w IPAH [200], a czynniki predykcyjne zgonu sg takie same
jak w IPAH (RAP, PAP i Cl). Obraz kliniczny jest bardzo po-
dobny do IPAH i u niektérych chorych z rozpoznaniem IPAH
mozna ostatecznie rozpoznaé wspétistniejgca CTD, wyko-
nujac przesiewowe testy immunologiczne. Wspotistnienie
Srédmiazszowej choroby ptuc mozna zdiagnozowac za po-
moca tomografii komputerowej o wysokiej rozdzielczosci.
Izolowane zmniejszenie pojemnosci dyfuzyjnej ptuc dla
tlenku wegla jest czesta nieprawidtowoscig w PAH w prze-
biegu sklerodermii.

Zalecono coroczne przesiewowe badania echokardio-
graficzne u chorych bez objawéw, u ktérych stwierdza sie
chorobe z kregu sklerodermii, natomiast w odniesieniu
do innych CTD —tylko wowczas, gdy wystepuja objawy.
Nie ustalono jasno efektywnosci kosztéw takiej strategii
skriningu zaleznego od objawdw (zob. tez rozdz. 7.1.5). Po-
dobnie jak w innych postaciach PAH, zaleca sie przepro-
wadzenie RHC we wszystkich przypadkach podejrzenia
PAH w przebiegu CTD, aby potwierdzi¢ rozpoznanie, okre-
sli¢ ciezkos¢ choroby i wytgczyé chorobe lewej czesci ser-
ca. Wykonanie RHC jest obowigzkowe, gdy rozwaza sie po-
danie lekéw celowanych. Odsetek chorych reagujacych
dodatnio w ostrym tescie wazoreaktywnosci jest mniej-
szy niz w IPAH [66].

Leczenie

Wydaje sie, ze leczenie PAH w przebiegu CTD jest bar-
dziej ztozone niz w IPAH. Leczenie immunosupresyjne,
obejmujace glikokortykoidy i cyklofosfamid, moze przy-
nies¢ poprawe kliniczng u chorych z PAH w przebiegu tocz-
nia trzewnego lub mieszanej CTD [201].

Dtugoterminowa korzystna odpowiedz na CCB u cho-
rych z zachowanga reaktywnoscig naczyn obserwuje sie
rzadziej niz w IPAH. Nie wyjasniono, jaki jest stosunek ry-
zyka do korzysci podawania doustnych lekéw przeciwza-
krzepowych.

Leczenie chorych z CTD i PAH powinno przebiegac tak
jak w IPAH (Rycina 2.). Podstawg tego zalecenia jest fakt,
ze chorych z CTD kwalifikowano do wiekszosci gtéwnych
RCT przeprowadzanych w celach rejestracji lekéw poda-
wanych w PAH, réwniez w leczeniu skojarzonym.

Analizy podgrup chorych ze sklerodermia wtaczanych
do RCT, w ktérych podawano bosentan [139], sitaksentan
[202] sildenafil [155] i treprostinil w postaci podskérnej
[203], wykazaty korzystny wptyw tych lekéw. W niektérych
badaniach klinicznych stopief reakcji na leczenie w pod-
grupach z PAH w przebiegu CTD byt mniejszy niz w IPAH.
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W 3-miesiecznym RCT u pacjentéw z chorobami z kre-
gu sklerodermii udowodniono, Ze terapia ciggtym wlewem
dozylnym epoprostenolu poprawia wydolnosé fizyczna, ob-
jawy i parametry hemodynamiczne [119]. Analizy retrospek-
tywne wykazuja jednak, ze wptyw dozylnego podania epo-
prostenolu na przezywalnos¢ chorych z IPAH jest
najprawdopodobniej lepszy niz u chorych ze sklerodermia.
Obecnos¢ CTD nie jest przeciwwskazaniem per se do prze-
szczepu ptuc, gdy zawodzi leczenie zachowawcze.

Zalecenia dotyczace PAH w przebiegu CTD podsumo-
wano w Tabeli 26.

7.4.4. Tetnicze nadcisnienie ptucne towarzyszace
nadcisnieniu wrotnemu

Tetnicze nadcisnienie ptucne jest znanym powiktaniem
przewlektych choréb watroby [204, 205]. Wydaje sie, ze ra-
czej samo nadcisnienie wrotne, a nie rodzaj choroby watro-
by, jest gtownym czynnikiem determinujacym rozw6j PAH
[204].

Choroba ta nie jest rzadka, poniewaz PAH towarzysza-
ce nadcisnieniu wrotnemu (inna nazwa: nadciénienie wrot-
no-ptucne) stanowi ok. 10% przypadkéw PAH [3]. Uwaza
sie, ze u 1-2% pacjentéw z choroba watroby i nadcisnie-
niem wrotnym rozwija sie PAH, ale rozpowszechnienie PAH
moze siega¢ 5% wsréd chorych z zaawansowanym scho-
rzeniem watroby, ocenianych pod katem przeszczepu wa-
troby [206]. Patogeneza pozostaje niewyjasniona i moze
sie wiazac z toksycznymi substancjami pochodzacymi
z przewodu pokarmowego, ktére nie sg eliminowane przez
watrobe i wobec tego uszkadzaja $rodbtonek naczyh ptuc-
nych. Istnieje mozliwos¢, ze stan krazenia hiperkinetycz-
nego z podwyzszonym CO indukuje PAH.

Rozpoznawanie

Obraz kliniczny chorych z nadciénieniem wrotno-
-ptucnym moze by¢ nie do odréznienia od IPAH lub obejmo-
wac konfiguracje objawéw podstawowej choroby watroby
[204]. Echokardiograficzne badanie przesiewowe w kierun-
ku PAH wsrdd pacjentéw z chorobami watroby jest wtasci-
wym postepowaniem u chorych z objawami i/lub kandyda-
téw do przeszczepu watroby. Cewnikowanie prawego serca
nalezy wykonac we wszystkich przypadkach podwyzszone-
go PAP, aby wyjasni¢ zmiany hemodynamiczne lezace u pod-
toza PH i zdefiniowa¢ implikacje prognostyczne i terapeu-
tyczne. Chorzy z nadcisnieniem wrotno-ptucnym maja
istotnie wyzszg CO i znaczaco nizszy systemowy opor naczy-
niowy i PVR w poréwnaniu z chorymi na IPAH. W badaniu re-
trospektywnym [204] chorzy z nadci$nieniem wrotno-
-ptucnym cechowali sie lepsza przezywalnoscia niz pacjenci
z IPAH, ale zagadnienie to jest wciaz dyskutowane.

Leczenie

Nadcisnienie wrotno-ptucne nalezy do spektrum PAH
i zasadniczo nalezy je leczy¢ podobnie jak inne postaci PAH,
uwzgledniajgc chorobe watroby i jej nastepstwa w zakre-
sie prowadzonego leczenia. W omawianej chorobie moz-

Tabela 26. Zalecenia dotyczace PAH w przebiegu
choréb tkanki tacznej

Zalecenie Klasaa PoziomP

U chorych z PAH w przebiegu CTD | A
zaleca sie taki sam algorytm terapeutyczny,
jak w IPAH

U pacjentéw z objawowa choroba B
z kregu sklerodermii zaleca sie wykonanie

przesiewowego badania echokardiograficznego

w kierunku PH

U chorych ze wszystkimi C
innymi CTD, u ktérych wystepuja objawy,

zaleca sie przesiewowe badanie

echokardiograficzne w kierunku PH

RHC jest wskazane we wszystkich przypadkach | C
podejrzenia PAH w przebiegu CTD, zwtaszcza
jezeli rozwaza sie terapie lekami celowanymi

Leczenie doustnymi lekami lla C
przeciwzakrzepowymi nalezy rozwazy¢
indywidualnie

U pacjentéw z bezobjawowa chorobg IIb C
z kregu sklerodermii mozna rozwazyc

przesiewowe badanie echokardiograficzne

w kierunku PH

a klasa zalecen
b poziom wiarygodnosci

na stosowac algorytm terapeutyczny (Rycina 2.), z pewny-
mi adaptacjami.

Nalezy unika¢ leczenia przeciwzakrzepowego u cho-
rych ze zwiekszonym ryzykiem krwawien. Leki beta-
-adrenolityczne, stosowane czesto w nadcisnieniu wrot-
nym w celu zmniejszenia ryzyka krwotoku z zylakéw, po-
garszaja hemodynamike i wydolnosc¢ fizyczna u chorych
z nadcisnieniem wrotno-ptucnym [207].

Pacjentéw z nadcisnieniem wrotno-ptucnym wyklucza-
no z prawie wszystkich RCT prowadzonych w PAH. Na pod-
stawie wynikéw uzyskanych w grupach chorych sugeruje
sie, ze epoprostenol, bosentan i sildenafil mogg wywiera¢
korzystne dziatanie hemodynamiczne i kliniczne u wybra-
nych chorych [208-210]. W retrospektywnym badaniu
wykazano, ze bosentan dawat lepsze wyniki niz iloprost
w inhalacjach [211]. Jesli rozpoczyna sie leczenie ERA, na-
lezy wdrozy¢ skrupulatne monitorowanie z uwagi na he-
patotoksycznos¢ tej grupy zwigzkow.

Tetnicze nadcisnienie ptucne moze istotnie zwiekszac
ryzyko zwigzane z przeszczepem watroby i zazwyczaj PAH
jest przeciwwskazaniem do tego zabiegu, jesli Srednie PAP
> 35 mmHg i/lub PVR > 250 dyn x s x cm™ [206, 212]. Su-
gerowano, ze przed przeszczepem watroby nalezatoby
wdrozy¢ leczenie lekiem swoistym dla PAH, ale nie ocenio-
no w dostatecznym stopniu wptywu takiego postepowa-
nia na wyniki przeszczepu watroby.
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Tabela 27. Zalecenia dotyczace tetniczego nadcis-
nienia ptucnego towarzyszacego nadcisnieniu
wrotnemu

Zalecenie Klasaa Poziomb

U pacjentéw z objawowa choroba I B
watroby i/lub kandydatéw do przeszczepu

watroby zaleca sie wykonanie przesiewowego

badania echokardiograficznego w kierunku PH

U chorych z PAH towarzyszacym lla C
nadcisnieniu wrotnemu mozna rozwazyc
ten sam algorytm terapeutyczny jak w IPAH,

uwzgledniajac wspétistniejace zaburzenia

Nie zaleca sie leczenia przeciwzakrzepowego I C
u chorych ze zwiekszonym ryzykiem
krwawienia

Znaczaco wysokie PAH jest

przeciwwskazaniem do przeszczepu I C
watroby, jesli Srednie

PAP > 35 mmHg i/lub PVR > 250 dyn x s x cm=>

a klasa zalecen
b poziom wiarygodnosci

U wybranych pacjentéw ze schytkowa choroba watro-
by i ciezkim PAH mozna rozwazy¢ jednoczesny przeszczep
watroby i ptuc oraz watroby, ptuc i serca. W najwiekszej
opisanej dotychczas grupie chorych przezywalnosé
3-letnia po przeszczepieniu watroby i ptuc wynosita 62%.
Tylko kilka osrodkéw na Swiecie oferuje obecnie takie le-
czenie [213].

Zalecenia dotyczace PAH towarzyszacego nadcisnie-
niu wrotnemu podsumowano w Tabeli 27.

7.4.5. Tetnicze nadci$nienie ptucne w przebiegu
zakazenia HIV

Zastosowanie wysoce aktywnej terapii antyretrowiru-
sowej i agresywnego leczenia zakazeh oportunistycznych
przyczynito sie do wydtuzenia oczekiwanego okresu prze-
zycia u chorych zakazonych HIV. W zwiazku z tym spek-
trum powiktan przesuneto sie w kierunku schorzen wyste-
pujacych pdézniej, obejmujacych uktad krazenia, np.
kardiomiopatii rozstrzeniowej, choréb osierdzia, nieinfek-
cyjnego zakrzepowego zapalenia wsierdzia, miazdzycy
0 przyspieszonym przebiegu i PAH. Na poczatku choroby
czestos¢ PAH waha sie w granicach 0,1-0,5%, a nastepnie
oszacowana zapadalnos¢é wynosi 0,1% rocznie [214]. Pod-
noszono, ze zastosowanie wysoce aktywnej terapii anty-
retrowirusowej moze zmniejszyé zapadalnos¢ na PAH
w przebiegu zakazenia HIV, ale niedawno przeprowadzo-
ne badanie populacyjne we Francji przeczy tej hipotezie,
poniewaz minimalna zapadalnos¢ na PAH zwiazana z za-
kazeniem HIV wyniosta 0,46%, czyli byta bardzo podobna
do obserwowanej w erze przed wprowadzeniem wysoce
aktywnej terapii antyretrowirusowej [49].
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Patogeneza PAH w przebiegu zakazenia HIV pozosta-
je niewyjasniona. Brak czastek wirusa w pobranych od cho-
rych bioptatach ze ztozonymi zmianami splotowatymi su-
geruje, ze posrednie dziatanie wirusa poprzez proces
zapalny i czynniki wzrostu moze by¢é mechanizmem spu-
stowym u predysponowanych chorych [49].

Rozpoznawanie

Tetnicze nadcisnienie ptucne w przebiegu zakazenia
HIV ma obraz kliniczny podobny do IPAH. W chwili rozpo-
znania 71-81% chorych jest w wysokiej klasie WHO-FC [49,
122]. U pacjentéw moga wystepowac inne czynniki ryzy-
ka PAH, np. choroba watroby (przewlekte zapalenie watro-
by typu B lub C), ekspozycja na leki i toksyny lub zatoro-
wos¢ ptucna wskutek naduzywania dozylnego podawania
substancji uzalezniajacych. Pacjenci z PAH w przebiegu za-
kazenia HIV czesciej s3 osobami ptci meskiej i osobami
uzaleznionymi, wstrzykujgcymi sobie dozylnie narkotyki
[49]. U ponad 80% chorych mozna dobrze kontrolowa¢
przebieg choroby, podajac wysoce aktywne leki antyretro-
wirusowe i nie wydaje sie, by liczba limfocytow CD4 byta
czynnikiem ryzyka PAH [49, 122].

U chorych zakazonych HIV bez objawéw nie nalezy wy-
konywac przesiewowego badania w kierunku PAH. U pa-
cjentéw z niewyjasniona dusznoscia koniecznie nalezy wy-
konaé badanie echokardiograficzne, aby wykryé powiktania
sercowo-naczyniowe zakazenia HIV, np. zapalenie miesnia
serca, kardiomiopatie lub PAH. Konieczne jest RHC, aby po-
twierdzi¢ rozpoznanie PAH w przebiegu zakazenia HIV i wy-
kluczy¢ chorobe lewego serca.

Tetnicze nadcisnienie ptucne jest niezaleznym czynni-
kiem ryzyka zgonu u 0séb zakazonych HIV, a 3-letnia prze-
zywalnos¢ wynosi tylko 21% w wiekszosci przypadkéw za-
awansowanej choroby (klasa I1l/IV WHO-FC) w poréwnaniu
z 85% u chorych z tagodnymi objawami [122]. W badaniu
jednoosrodkowym korzystniejszy przebieg choroby kore-
lowat z liczbg limfocytéw CD4 > 212 komérek/ul, stosowa-
niem wysoce aktywnych lekéw antyretrowirusowych i le-
czeniem epoprostenolem [122].

Leczenie

Leczenie PAH w przebiegu zakazenia HIV jest mniej sci-
Sle ustalone niz innych postaci PAH. Tylko w trzech RCT,
jednym dotyczacym beraprostu (prostanoid aktywny
po podaniu doustnym) [134] i dwdch oceniajacych ambri-
sentan (wybidrczy antagonista receptora endotelinowe-
go) [146], pozwalano na wtgczanie do badania chorych
z PAH w przebiegu zakazenia HIV, ktérzy stanowili < 5%
catej populagji.

Nie zaleca sie rutynowo antykoagulacji z uwagi
na zwiekszone ryzyko krwawief, przewidywane trudnosci
w przestrzeganiu zalecen i interakcje lekowe. Wydaje sie,
ze chorzy z PAH w przebiegu zakazenia HIV nie reaguja do-
datnio w testach wazoreaktywnosci [66] i dlatego tez nie
powinni otrzymywac CCB (jako leczenia PAH). Na podsta-
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wie kilku niekontrolowanych badah sugeruje sie, ze epo-
prostenol podawany dozylnie [122], treprostinil wstrzyki-
wany podskdrnie [215] i iloprost we wziewach [216] moga
poprawi¢ tolerancje wysitku, hemodynamike i objawy
w PAH zwigzanym z zakazeniem HIV.
Dwa otwarte badania oceniaty dziatanie bosentanu
u chorych z PAH w przebiegu zakazenia HIV [217, 218] i wy-
kazaty poprawe w zakresie wszystkich ocenianych parame-
tréw, tj. dystansu pokonanego w 6MWT, klasy WHO-FC, do-
plerowskich wskaznikéw hemodynamicznych i zmiennych
hemodynamicznych mierzonych inwazyjnie. Tolerancja le-
czenia pod wzgledem hepatotoksycznosci byta podobna jak
w innych formach PAH. Interpretacja tych badan jest ogra-
niczona mata liczebnoscia préby i otwartym typem badania.
W wypadku leczenia sildenafilem, ze wzgledu na inter-
akcje lekowe, jego dawke nalezy zmodyfikowad, jesli jed-
noczesnie podaje sie ritonawir lub sakwinowir (Tabela 20.).
Zakazenie HIV uwaza sie zasadniczo za kryterium wyklu-
czajace przeszczepienie ptuc, nawet jesli w niektérych osrod-
kach wprowadzono takie szczegélne programy leczenia.
Zalecenia dotyczace PAH w przebiegu zakazenia HIV
podsumowano w Tabeli 28.

8. Choroba zarostowa zyl plucnych
i hemangiomatoza wlos$niczek plucnych
(mikrowaskulopatia) (grupa 1°)

Zaréwno PVOD, jak i hemangiomatoza ptucna s rzad-
kimi schorzeniami, ale coraz czesciej rozpoznaje sie je ja-
ko przyczyny PAH [219]. Zaklasyfikowano je do swoistej
podgrupy w ramach klasyfikacji klinicznej (Tabela 4., gru-
pa 1) z uwagi na cechy patomorfologiczne, kliniczne i spe-
cyfike leczenia odrézniajace je od innych postaci PAH, za-
klasyfikowanych do grupy 1. W pismiennictwie opisano
mniej niz 200 przypadkéw PVOD i hemangiomatozy ptuc-
nej. Obie choroby sg podobne pod pewnymi wzgledami,
zwtaszcza w zakresie zmian w migzszu ptucnym, opisa-
nych wyzej [20]. Opisano rodzinne wystepowanie PVOD
i u jednego chorego stwierdzono mutacje receptora 2 dla
biatka morfogenetycznego [220]. Obserwacje te sugeruja,
ze PAH i PVOD moga by¢ odmiennymi manifestacjami fe-
notypowymi w ramach spektrum zmian obserwowanych
w przebiegu jednej choroby. W odréznieniu od PAH, wsréd
chorych na PVOD dominujg mezczyzni [221] i wydaje sie,
ze rokowanie w PVOD jest gorsze.

8.1. Choroba zarostowa zyl plucnych
8.1.1. Rozpoznanie

Rozpoznanie PVOD mozna ustali¢ z duzym prawdopodo-
bieAstwem na podstawie podejrzenia klinicznego, wywiadu
i badania przedmiotowego, bronchoskopii i zmian radiologicz-
nych [221]. Takie nieinwazyjne podejscie diagnostyczne mo-
ze pozwoli¢ na unikniecie biopsji ptuca (ztoty standard po-
twierdzajacy PVOD) w wiekszosci przypadkow. Wiekszosé
chorych skarzy sie na zadyszke wysitkowa i meczliwosé — ce-
chy kliniczne nie do odréznienia od wystepujacych w IPAH.

Tabela 28. Zalecenia dotyczace PAH w przebiegu
zakazenia HIV

Zalecenie Klasaa Poziomb

U chorych z niewyjasniong dusznoscig I C
wskazane jest badanie echokardiograficzne,

aby wykry¢ powiktania sercowo-naczyniowe

zwigzane z zakazeniem HIV

U chorych z PAH w przebiegu zakazenia lla C
HIV nalezy rozwazyc¢ ten sam algorytm

terapeutyczny jak w IPAH, uwzgledniajac

wspotistniejgce zaburzenia oraz interakcje

miedzy lekami

Nie zaleca sie antykoagulacji u chorych ze Il C
zwiekszonym ryzykiem krwawien

a klasa zalecen
b poziom wiarygodnosci

Badanie kliniczne moze ujawnic¢ palce w ksztatcie pateczek
dobosza i obustronne rzezenia w trakcie ostuchiwania ptuc
— 53 to odchylenia bardzo rzadko spotykane w innych posta-
ciach PAH. Z opisdw grup pacjentdw wynika, ze chorzy z PVOD
maja ciezsza hipoksemie, znacznie mniejsza pojemnos¢ dy-
fuzyjna dla tlenku wegla niz w innych postaciach PAH [54,
221, 222]. Mozna to wyjasni¢ przewlektym srodmigzszowym
obrzekiem ptuc typowym dla PVOD i stanu z matg CO i/lub
obecnoscig droznego otworu owalnego.

Radiogram klatki piersiowej moze ujawni¢ linie
Kerleya B i obwodowe nacieki srodmiazszowe, oprécz in-
nych typowych cech PAH.

Badaniem z wyboru jest CT o wysokiej rozdzielczosci. Ty-
powe odchylenia sugerujace PVOD to podoptucnowe pogru-
bienie przegréd miedzyzrazikowych (zacienienia linijne), $rod-
zrazikowe (centralna czes¢ zrazikdéw) zmetnienie ptuc (obraz
matowej szyby, w odr6znieniu od zajecia catych zrazikbw
w IPAH) oraz powiekszenie weztow chtonnych srodpiersia [54].
Stwierdzono, ze taczne wystepowanie tych trzech zmian jest
w 100% swoiste dla PYOD w przypadkach PAH, przy czutosci
66% [54]. Ich obecnos¢ wydaje sie ponadto $ciéle korelowaé
z ryzykiem obrzeku ptuc w trakcie leczenia epoprostenolem
[223, 224].

Poniewaz PVOD moze przebiegac z niemymi klinicznie
krwotoczkami do pecherzykéw ptucnych, bronchoskopia
z ptukaniem oskrzelowo-pecherzykowym moze by¢
przydatnym narzedziem diagnostycznym. W retrospektyw-
nym badaniu zanalizowano wyniki ptukania oskrzelowo-pe-
cherzykowego wykonanego u 19 chorych z podejrzeniem
IPAH [222]. W poréwnaniu z IPAH, w 8 przypadkach PVOD
stwierdzono istotnie wieksze liczby komérek, wyzszy odse-
tek makrofagéw obtadowanych hemosyderyng i znacznie
podwyzszona punktacje Golde. Odsetki makrofagéw, limfo-
cytéw i leukocytéw obojetnochtonnych byty podobne.

Zmiany hemodynamiczne w PVOD s3 podobne jak
w IPAH. Nalezy podkresli¢, ze PWP jest prawie zawsze pra-
widtowe, poniewaz do zmian patologicznych dochodzi w ma-
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tych Zytkach i nie dotycza one wiekszych zyt ptucnych. Ba-
danie wazoreaktywnosci moze by¢ powiktane ostrym obrze-
kiem ptuc.

8.1.2. Leczenie

Nie ma ustalonego leczenia zachowawczego PVOD. Co
wazne, leki wazodylatacyjne, a zwtaszcza prostanoidy, na-
lezy stosowac z najwiekszg ostroznoscia ze wzgledu na ry-
zyko obrzeku ptuc [223, 224]. Istniejg jednak doniesienia
o trwatej poprawie klinicznej u poszczegélnych chorych
otrzymujacych wymienione leki. Nie ma danych na temat
wykorzystania nowszych metod leczniczych, np. ERA lub
inhibitoréw fosfodiesterazy 5, w leczeniu PVOD i heman-
giomatozy ptucnej. Dlatego tez leczenie PVOD nalezy po-
dejmowac w tylko w osrodkach z rozlegtym doswiadcze-
niem w leczeniu PH, a chorych trzeba poinformowac¢
o zagrozeniach. Mozna rozwazac septostomie przedsion-
kowa, jednak ograniczeniem jest zwykle hipoksemia. Je-
dyna metoda pozwalajaca na wyleczenie PVOD i heman-
giomatozy ptucnej jest przeszczepienie ptuc. Podobnie jak
w przypadku IPAH, nie ma doniesiefr o nawrotach choro-
by po przeszczepieniu. Chorych z PVOD nalezy kierowaé
juz w momencie ustalenia rozpoznania do osrodka trans-
plantacyjnego w celu przeprowadzenia oceny.

Zalecenia dotyczace PVOD podsumowano w Tabeli 29.

8.2. Hemangiomatoza plucna (wlodniczek

plucnych)

Jest to bardzo rzadka choroba i trudna do odréznienia
od PVOD; zagadnienia diagnostyczne i lecznicze s3 bardzo
podobne. Czesto tylko w badaniu patomorfologicznym
mozna odréznic te dwie choroby [20].

9. Nadci$nienie plucne w przebiegu chor6éb
lewego serca (grupa 2.)

Wiekszos¢ postepéw leczenia PH dotyczy PAH. W cza-
sie gdy rozwijato sie leczenie PAH, prawie nie poczyniono
postepéw w leczeniu znacznie czestszych postaci PH, spo-
tykanych u pacjentéw z organiczng chorobga lewej czesci
serca, chorobami ptuc lub CTEPH. Pomimo braku danych
naukowych coraz czesciej w innych postaciach PH stosuje

Tabela 29. Zalecenia dotyczace choroby zarostowej
zyt ptucnych

Zalecenie Klasaa  PoziomP
Wskazane jest, niezwtocznie po I C
ustaleniu rozpoznania, kierowanie chorych

z PVOD do osrodka transplantacyjnego

w celu odpowiedniej oceny

Chorych z PVOD nalezy leczyc tylko w lla C

osrodkach o rozlegtym doswiadczeniu

w leczeniu PAH ze wzgledu na zagrozenie
obrzekiem ptuc po rozpoczeciu terapii
swoistej dla PAH

a klasa zalecen
b poziom wiarygodnosci
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sie leki o udowodnionej skutecznosci w PAH. MozZe to by¢
uzasadnione klinicznie u niektérych skrupulatnie wybra-
nych chorych, ale tez okazac sie bezuzyteczne, a nawet
szkodliwe u wielu innych. Zjawisko to budzi niepokéj i po-
dawanie lekéw stosowanych w PAH w innych postaciach
PH poza wyspecjalizowanymi osrodkami nie jest zalecane.
Patomorfologia, patofizjologia i epidemiologia PH w prze-
biegu chordb lewego serca zostaty oméwione wyzej.
Nadcisnienie ptucne oznacza zte rokowanie u chorych
z przewlektg niewydolnoscia serca [225]. W jednym z opra-
cowan Smiertelnos¢ po 28 miesigcach obserwacji wynosi-
ta 57% u pacjentéw z umiarkowanym PH i 17% u chorych
bez PH. Ponadto pacjenci z PVR > 6-8 j. Wooda
(480-640 dyn x s x cm=5) maja zwiekszone ryzyko poope-
racyjnej niewydolnosci RV po przeszczepieniu serca.

9.1. Rozpoznawanie

Zasady rozpoznawania PH zwigzanego z chorobg lewe-
go serca sg podobne do stosowanych w diagnostyce PAH
i echokardiografia doplerowska jest najlepszym narzedziem
przesiewowym. Dysfunkcje rozkurczowg nalezy podejrze-
wac w razie stwierdzenia poszerzenia lewego przedsionka,
migotania przedsionkéw, charakterystycznych zmian profi-
lu naptywu mitralnego i z zyt ptucnych, charakteru ruchu
pierscienia mitralnego w tkankowej echokardiografii dople-
rowskiej i przerostu lewej komory [64, 226]. Analiza para-
metréw echokardiografii tkankowej wykazuje, ze stosunek
E/E’ (gdzie E to maksymalna predkos¢ wczesnej fali napty-
wu mitralnego, E' — wczesnorozkurczowa predkosé wydtu-
Zzania lewej komory mierzona na wysokosci pierscienia mi-
tralnego) Scisle koreluje z ci$nieniami napetniania LV: gdy
stosunek E/E’ przekracza 15, cisnienia napetniania LV sg pod-
wyzszone, a gdy jest mniejszy od 8, sa one niskie. Jesli E/E’
miesci sie w granicach 15 > E/E’ > 8, nalezy oceni¢ dodatko-
we parametry nieinwazyjne [64]. Charakterystyczne cechy
kliniczne i echokardiograficzne PH w przebiegu choréb le-
wego serca przedstawiono w Tabeli 30. [227].

Chociaz podwyzszone cisnienia napetniania LV mozna
oszacowac na podstawie echokardiografii doplerowskiej
[64, 228], niezbedne moga sie okaza¢ inwazyjne pomiary
PWP lub cisnienia kohcoworozkurczowego w LV, aby po-
twierdzi¢ rozpoznanie PH w przebiegu choréb lewego ser-
ca (zob. tez rozdz. 7.1.11) [64]. Cisnienie zaklinowania w tet-
nicy ptucnej i ciSnienie koncoworozkurczowe w LV moga
by¢ ,,pseudonormalne”, zwtaszcza u chorych leczonych
diuretykami. W takiej sytuacji zaproponowano préby he-
modynamiczne z obcigzeniem ptynem, majace zidentyfi-
kowa¢ dysfunkcje LV, jednak te narzedzia diagnostyczne
wymagaja dalszej standaryzacji. Podwyzszony gradient
przezptucny cisnienia (Srednie PAP — Srednie PWP
> 12 mmHg) silnie wskazuje na zmiany w samym kraze-
niu ptucnym, wykraczajace poza bierny wzrost PWP U nie-
ktérych chorych moze byé trudno odrézni¢ PAH od PH
w przebiegu choréb lewego serca, zwtaszcza u pacjentéw
z granicznymi wartosciami PWP (15-18 mmHg).
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Tabela 30. Czynniki przemawiajace za rozpozna-
niem dysfunkcji rozkurczowej lewej komory u cho-
rych z nadci$nieniem ptucnym, oceniane metoda
echokardiografii doplerowskiej

Cechy kliniczne

Wiek > 65 lat

Podwyzszone skurczowe cisnienie tetnicze
Zwiekszone cisnienie tetna

Otytos¢, zespot metaboliczny

Nadcisnienie tetnicze

Choroba wiencowa

Cukrzyca

Migotanie przedsionkow

Zmiany echokardiograficzne

Powiekszenie lewego przedsionka

Koncentryczna przebudowa LV (wzgledna grubos¢ scian > 0,45)
Przerost LV

Obecnos¢ parametrow wskazujgcych na podwyzszone cisnienie
napetniania LV [64, 226]

Ocena kliniczna po wykonaniu badania echokardiograficznego
Reakcja na podanie lekéw moczopednych

Nadmierny wzrost skurczowego cisnienia tetniczego w trakcie
wysitku

Ponowna ocena radiogramu klatki piersiowej wskazujaca

na niewydolnos¢ serca [226]

Zmodyfikowano wg Hoepera i wsp. [227]
LV — lewa komora

Oznaczanie osoczowych stezen BNP nie ma utrwalo-
nego miejsca w rozpoznawaniu choroby lewego serca
w obecnosci PH, poniewaz podwyzszone stezenia BNP ob-
serwuje sie w obu sytuacjach. Nie ustalono ostatecznie
wartosci hemodynamicznej préby wysitkowej lub z obcia-
zeniem ptynem.

Rola, znaczenie i miejsce testéw farmakologicznych
w diagnostyce PH w przebiegu choroby lewego serca po-
zostaja niejasne, chociaz zaleca sie ich wykonanie u kan-
dydatéw do przeszczepienia serca w celu wyodrebnienia
chorych o zwiekszonym ryzyku pooperacyjnej niewydolno-
Sci RV [229]. U takich oséb utrzymywanie sie PVR
> 2,5 . Wooda i/lub TPG > 15 mmHg jest zwigzane z trzy-
krotnym wzrostem ryzyka niewydolnosci RV i zagrozeniem
wczesng Smiertelnoscig po przeszczepieniu [230]. Jesli uda-
je sie farmakologicznie obnizy¢ PVR (np. nitroprusydkiem
podawanym dozylnie), ryzyko to moze by¢ mniejsze [231].
Brak uzgodnionego, standardowego protokotu prowadzi
do stosowania rozmaitych lekéw w ramach testéw ocenia-
jacych wazoreaktywnos¢ krazenia ptucnego: inotropowych,
wazodylatatoréw, prostanoidéw, NO i inhibitorow fosfodie-
sterazy 5. Ostra pooperacyjna niewydolnosé RV mozna tez
obserwowac u chorych z wyjsciowo prawidtowa hemody-
namika ptucng, co sugeruje udziat innych mechanizmow.

9.2. Leczenie

Nie ma obecnie swoistej terapii PH w przebiegu choréb
lewego serca. Wiele lekow (moczopedne, azotany, hydra-

Tabela 31. Zalecenia dotyczace PH w przebiegu
choréb lewego serca

Zalecenie Klasaa PoziomP

U chorych z PH w przebiegu choréb I C
lewego serca zaleca sie optymalne leczenie
podstawowej choroby serca

Chorych z ,,nieproporcjonalnie wysokim” PH lla C
w przebiegu chorob lewego serca (Tabela 3.)

nalezy wtacza¢ do RCT oceniajacych swoiste

leki stosowane w PH

Zwiekszone cisnienie napetniania LV mozna llb C
szacowac na podstawie echokardiografii
doplerowskiej

Potwierdzenie rozpoznania PH w przebiegu b C
choréb lewego serca moze wymagac

inwazyjnych pomiaréw PWP i cisnienia
koncoworozkurczowego w LV

RHC mozna rozwazyc u chorych

ze zmianami w badaniu echokardiograficznym IIb C
wskazujacymi na ciezkie PH w przebiegu

choroby lewego serca

Stosowanie farmakoterapii swoistej dla PAH M1 C
nie jest zalecane u pacjentow z PH
w przebiegu choroby lewego serca

a klasa zalecen
b poziom wiarygodnosci

lazyna, inhibitory konwertazy angiotensyny, beta-
-adrenolityczne, nezyrytyd i inotropowe) lub interwencji za-
biegowych (implantacja urzadzenia wspomagajacego LV,
operacje zastawek, terapia resynchronizacyjna i przeszcze-
pienie serca) moze obnizy¢ PAP przez zmniejszenie cisnien
napetniania LV [12]. Postepowanie w PH w przebiegu cho-
réb lewego serca powinno mie¢ na celu optymalne leczenie
choroby podstawowej. Nadci$nienie ptucne nie jest prze-
ciwwskazaniem do zadnego leku stosowanego w niewydol-
nosci serca [226]. W nielicznych opracowaniach zbadano ro-
le lekéw zalecanych obecnie w PAH. Badanie oceniajace
efekty przewlektego podawania epoprostenolu [232] i bo-
sentanu u chorych z zaawansowana niewydolnoscig serca
[233, 234] zakonczono wczesniej z powodu zwiekszonej licz-
by zdarzef w grupach otrzymujacych wymienione leki w po-
réwnaniu z grupami leczonymi konwencjonalnie. W niedu-
zym niedawno ogtoszonym badaniu sugerowano, ze
sildenafil moze poprawia¢ wydolnos¢ fizyczng i jakos¢ zycia
u 0s6b z PH w przebiegu chordb lewego serca [235]. Histo-
ria leczenia farmakologicznego niewydolnosci serca jest pet-
na przyktadéw pozytywnego wptywu na punkty kofcowe
prowadzonych badan takich lekéw, ktére pézniej okazaty
sie szkodliwe, np. inhibitory fosfodiesterazy typu 3. Dlatego
tez nie zaleca sie podawania lekéw swoistych dla PAH przed
uzyskaniem rzetelnych danych z badan dtugoterminowych,
w szczegoblnosci u chorych z ,,nieproporcjonalnie wysokim”
PH w przebiegu chordb lewego serca (Tabela 3.). U chorych
operowanych z powodu wad zastawki dwudzielnej obser-
wuje sie trwate obnizenie PH, pojawiajace sie w ciggu tygo-
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dni lub miesiecy po zabiegu, nawet jesli PH jest przedope-
racyjnym czynnikiem ryzyka [33, 236].

Zalecenia dotyczace PH zwigzanego z chorobg lewego
serca podsumowano w Tabeli 31.

10. Nadci$nienie plucne w przebiegu choréb
ptuc i/lub hipoksji (grupa 3.)

Patomorfologia, patofizjologia i epidemiologia tych cho-
rob zostata przedstawiona wyzej. W COPD wystapienie PH
oznacza krotsze przezycie [237] i wigze sie z czestszymi
zaostrzeniami [238]. Nadci$nienie ptucne jest ztym czyn-
nikiem rokowniczym w srédmiazszowych chorobach ptuc,
a PAP jest najwazniejszym predyktorem $miertelnosci [37].

10.1. Rozpoznawanie

Rozpoznanie PH na podstawie objawéw klinicznych
moze by¢ trudne u 0s6b z chorobg uktadu oddechowego.
Ponadto w COPD obrzeki nie musza oznaczaé niewydol-
nosci RV, poniewaz moga wynika¢ z wptywu hipoksemii
i hiperkapnii na uktad renina-angiotensyna-aldosteron.
W dodatku wspétistniejaca choroba lewego serca, czesto
towarzyszaca przewlektym chorobom uktadu oddechowe-
go, moze sie przyczynia¢ do podwyzszenia PAP

Podobnie jak w innych postaciach PH, echokardiogra-
fia jest najlepszym narzedziem przesiewowym w ocenie
PH, ale jej wartosc¢ diagnostyczna w zaawansowanych cho-
robach uktadu oddechowego jest mniejsza niz w PAH. Wia-
rygodna ocena skurczowego PAP jest mozliwa tylko u ogra-
niczonej liczby chorych — oszacowanie skurczowego PAP
moze by¢ niedoktadne. Swoistos¢ pomiaru skurczowego
PAP w wykrywaniu PH jest niska, chociaz wielkosé
negatywnej wartosci prognostycznej mozna zaakcepto-
wac [239, 240]. Wskazania do echokardiografii jako bada-
nia przesiewowego w kierunku PH w COPD i srédmiazszo-
wych chorobach ptuc obejmuja: (i) wykluczenie istotnego
PH, (ii) ocene wspdtistniejgcej choroby lewego serca oraz
(iii) dobdr chorych do RHC.

Ostateczne rozpoznanie PH ustala sie na podstawie
pomiaréw uzyskanych w RHC. Wskazania do RHC w za-
awansowanych chorobach ptuc obejmuja: (i) wtasciwe roz-
poznanie PH u kandydatéw do leczenia operacyjnego
(przeszczepienie, zmniejszenie objetosci ptuca), (i) podej-
rzenie ,,nieproporcjonalnie wysokiego” PH u chorych, kté-
rych mozna by wtaczyé do RCT, w ktérym podaje sie lek
swoisty dla PAH, (iii) czeste epizody niewydolnosci RV oraz
(iv) niediagnostyczne badanie echokardiograficzne przy
silnym podejrzeniu PH.

10.2. Leczenie

Obecnie nie ma swoistego leczenia PH w przebiegu
COPD lub $r6dmiazszowych choréb ptuc. Wykazano, ze dtu-
goterminowe podawanie tlenu czeSciowo zmniejsza pro-
gresje PH w COPD. W toku takiego leczenia PAP rzadko jed-
nak powraca do wartosci prawidtowych, a nieprawidtowosci
strukturalne naczyn ptucnych pozostajg niezmienione [112].
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W chorobach $rédmiazszowych ptuc rola dtugotrwatego
podawania tlenu w hamowaniu progresji PH jest mniej
jasna. Nie zaleca sie terapii konwencjonalnymi lekami roz-
szerzajacymi naczynia, poniewaz moga one uposledzac wy-
miane gazowa wskutek hamowania skurczu naczyn ptuc-
nych w reakcji na hipoksemie [241, 242] oraz z powodu
braku skutecznosci po dtugotrwatym stosowaniu [243, 244].
Liczba badan dotyczacych stosowania farmakoterapii swo-
istej dla PAH jest niewielka. Obejmuja one ocene efektow
ostrych [245, 246] oraz badania niekontrolowane, przepro-
wadzone na matych grupach pacjentéw [247-251].

Dtugoterminowa tlenoterapia jest leczeniem z wyboru
u 0s6b z COPD lub srédmiazszowa chorobg ptuc, z PH i hi-
poksemia. Pacjentéw z ,,nieproporcjonalnie wysokim” PH
w przebiegu chordb ptuc (cechujacych sie dusznoscia, kto-
ra niedostatecznie ttumacza zaburzenia mechaniki oddy-
chania, i Srednim spoczynkowym PAP > 40-45 mmHg) na-
lezy kierowaé do doswiadczonych osrodkéw i wtaczaé
do badan klinicznych oceniajacych leki swoiste dla PAH.
Obecnie nie zaleca sie stosowania celowanego leczenia (jak
w PAH) w COPD lub $rédmigzszowych chorobach ptuc ze
Srednim PAP < 40 mmHg, poniewaz brakuje danych na te-
mat ich bezpieczefstwa i skutecznosci.

Zalecenia dotyczace postepowania w PH w przebiegu
choréb ptuc zestawiono w Tabeli 32.

11. Przewlekle zakrzepowo-zatorowe
nadci$nienie ptucne (grupa 4.)
Patomorfologie, patofizjologie i epidemiologie opisano
powyzej. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie
ptucne jest jedna z najczestszych postaci PH. Ustalenie ogol-
nego rozpowszechnienia CTEPH jest jednak prawie niemoz-
liwe, poniewaz nie wszyscy chorzy maja w wywiadach ostra
zatorowos¢ ptucna. Cho¢ ostra zatorowos¢ ptucna moze
pozostawaé niema klinicznie [252], coraz wiecej danych
wskazuje, ze CTEPH moze sie tez rozwijaé bez uprzedniej
zatorowosci ptucnej [40]. W takich przypadkach chorobe
zapoczatkowuje prawdopodobnie zmiana zakrzepowa lub
zapalna w tozysku ptucnym. Gdy zwezenie naczynia jest
dostatecznie duze, aby spowodowac wzrost PAP, rozpoczy-
na sie proces przebudowy naczyn ptucnych, bedacy mecha-
nizmem samonapedzajacym postep PH, nawet jesli nie wy-
stepuja dalsze epizody zakrzepowo-zatorowe [253]. Niektore
stany chorobowe cechuje zwiekszone ryzyko CTEPH. Sa to
np. splenektomia, przetoka komorowo-przedsionkowa sto-
sowana w leczeniu wodogtowia, choroby mieloproliferacyj-
ne i przewlekte nieswoiste choroby zapalne jelit. Nie zba-
dano w petni mechanizmu wigzacego je z PH, chociaz
wydaje sie, ze podstawowa role odgrywa przewlekte zapa-
lenie lub przewlekte zakazenie krwiopochodne. [254].

11.1. Rozpoznanie

Kazdego chorego z niewyjasnionym PH nalezy ocenié
pod katem CTEPH. Podejrzenie tej choroby jest silne, gdy
chory ma w wywiadzie przebyty epizod zylnej choroby
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zakrzepowo-zatorowej. Osoby, ktére przezyty ostrg zato-
rowos¢ ptucna, nalezy obserwowac po ostrym epizodzie,
by wykry¢ objawy CTEPH. Chorzy z ostrg zatorowoscia ptuc-
na i objawami wskazujgcymi na PH lub dysfunkcje RV, po-
jawiajacymi sie w ktorymkolwiek momencie hospitalizacji,
powinni mie¢ wykonane kontrolne badanie echokardiogra-
ficzne w ramach przedtuzonej obserwacji poszpitalnej (zwy-
kle po 3—6 miesiagcach), aby stwierdzi¢, czy PH ustapito.

U chorych z niewyjasnionym podtozem PH zaleca sie
wykonanie scyntygrafii V/Q w celu wykluczenia CTEPH. Pra-
widtowy scyntygram V/Q wyklucza CTEPH. Wielorzedowa
scyntygrafia CT jest wskazana woéwczas, gdy wynik scyn-
tygramu V/Q jest nieokreslony lub wykazuje on ubytki per-
fuzji. Nawet obecnie — w erze nowoczesnych wielorzedo-
wych tomograféw komputerowych, nie ma dostatecznych
danych sugerujacych, ze prawidtowa angiografia CT wyklu-
cza nadajace sie do zabiegu operacyjnego CTEPH. Gdy scyn-
tygram V/Q i/lub angiogram CT wykazuja nieprawidtowo-
sci wskazujace na CTEPH, chorego nalezy przekazac
do specjalistycznego osrodka z doswiadczeniem w zacho-
wawczym i operacyjnym leczeniu takich chorych. Aby okre-
slic wtasciwa strategie lecznicza, trzeba zwykle wykorzy-
stac techniki inwazyjne, jak RHC i tradycyjna arteriografia
ptucna. Koronarografia jest wskazana u kandydatéw do PEA
i chorych z czynnikami ryzyka choroby wiericowej. Aby zmi-
nimalizowac ryzyko i unikna¢ powtarzania procedur, bada-
nia te nalezy wykonac raczej w specjalistycznych osrodkach
niz w szpitalach kierujacych chorych do tych osrodkéw [63].
Ostateczne rozpoznanie CTEPH ustala sie na podstawie
przedwto$niczkowego PH (rednie PAP > 25 mmHg, PWP
<15 mmHg, PVR > 2 j. Wooda) u chorych z licznymi prze-
wlektymi/zorganizowanymi zawezajacymi zakrzepami
w sprezystych tetnicach ptucnych [gtdwne (pien, prawa i le-
wa), ptatowe, segmentalne, subsegmentalne].

11.2. Leczenie

Chorzy z CTEPH powinni by¢ leczeni przeciwzakrzepo-
wo do konca zycia, zwykle przy uzyciu antagonistow wi-
taminy K w takich dawkach, aby docelowy INR wynosit
2,0-3,0.

Decyzja co do sposobu leczenia powinna zosta¢ podje-
ta w dodwiadczonym osrodku, na podstawie interdyscypli-
narnej dyskusji miedzy internistami, radiologami i chirurga-
mi. Endarterektomia tetnic ptucnych jest leczeniem z wyboru
w CTEPH i moze prowadzi¢ do wyleczenia. Z reguty chore-
go nie nalezy uwazac za nieoperacyjnego, dopoki jego przy-
padek nie zostanie rozpatrzony przez doswiadczonego chi-
rurga. Drobiazgowa ocena przedoperacyjna, dobér chorych,
technika chirurgiczna i doswiadczenie oraz pieczotowite po-
stepowanie pooperacyjne to podstawowe warunki wstep-
ne powodzenia po zabiegu [55]. Dobér chorych do operacji
zalezy od zakresu i umiejscowienia skrzeplin w odniesieniu
do stopnia PH, wieku oraz choréb wspétistniejacych. Ideal-
nym wskazaniem sa zorganizowane skrzepliny proksymal-
ne, natomiast bardziej dystalne zwezenia moga uniemoz-

Tabela 32. Zalecenia dotyczgce postepowania
w PH w przebiegu choréb ptuc

Zalecenie Klasa2 Poziomb

Zaleca sie badanie echokardiograficzne [ C
jako narzedzie przesiewowe w ocenie PH
w przebiegu choréb ptuc

Zaleca sie RHC w celu postawienia C
ostatecznego rozpoznania PH w przebiegu
choréb ptuc

U chorych z PH w przebiegu choréb ptuc C
zaleca sie optymalne leczenie podstawowej

choroby uktadu oddechowego, w tym

dtugoterminowa tlenoterapie u pacjentéw

z przewlektg hipoksemia

Pacjentéw z ,,nieproporcjonalnie wysokim” PH Ila C
w przebiegu choréb ptuc nalezy wtacza¢ do
RCT, w ktérych ocenia sie leki swoiste dla PAH

U chorych z PH w przebiegu choréb ptuc nie I C
zaleca sie podawania lekéw swoistych dla PAH

a klasa zalecen
b poziom wiarygodnosci

liwi¢ skuteczny zabieg. Po skutecznej interwencji mozna
oczekiwac szybkiego i duzego spadku PVR oraz prawie cat-
kowitej normalizacji hemodynamiki. Mozna uznag, ze osro-
dek dysponuje dostateczng wiedza i umiejetnosciami w tej
dziedzinie, gdy wykonuje co najmniej 20 PEA rocznie przy
Smiertelnosci < 10%.

W wybranych przypadkach CTEPH moze mie¢ zastoso-
wanie farmakoterapia swoista dla PAH, zwtaszcza w naste-
pujacych sytuacjach: (i) chorego nie uznaje sie za kandyda-
ta do operacji, (i) uznaje sie, ze leczenie przedoperacyjne
jest wiasciwe i poprawi hemodynamike oraz (i) chory ma
objawowe resztkowe/nawrotowe PH po endarterektomii
ptucnej. Na podstawie kilku niekontrolowanych badan su-
geruje sie, ze ERA, inhibitory fisfodiesterazy 5 i prostanoidy
moga zapewnic¢ korzystne hemodynamicznie i klinicznie
efekty u chorych z CTEPH, niezaleznie od tego, czy byli uzna-
ni za operacyjnych czy nieoperacyjnych [225-260]. Jedynym
badaniem klinicznym z randomizacja i kontrolg placebo oce-
niajacym bezpieczenstwo i skutecznos¢ leczenia zachowaw-
czego jest dotychczas badanie BENEFIT, w ktérym poddano
16-tygodniowej ocenie efekt bosentanu u chorych z nieope-
racyjnym CTEPH [261]. W badaniu ujawniono istotny spa-
dek PVR w grupie bosentanu, ale nie zaobserwowano zmian
w zakresie dystansu 6MWT, klasy czynnosciowej ani czasu
do pogorszenia klinicznego.

Wobec ograniczonych danych niezbedne sg dalsze ba-
dania, aby uzyskac odlegte wyniki leczenia zachowawcze-
go u chorych z CTEPH, a chorych tych, jesli to tylko moz-
liwe, nalezy leczy¢ w ramach préb klinicznych. Nie ma
zadnej zaakceptowanej metody leczenia zachowawczego
CTEPH w Europie ani w Stanach Zjednoczonych. Przeszcze-
pienie obu ptuc jest opcja terapeutyczna w zaawansowa-
nych przypadkach, w ktérych nie mozna zastosowaé PEA.
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Tabela 33. Zalecenia dotyczace postepowania w
przewlektym zatorowo-zakrzepowym nadcisnieniu
ptucnym

Zalecenie Klasaa PoziomP

Rozpoznanie CTEPH ustala sie na | C
podstawie obecnosci przedwtosniczkowego PH

(Srednie PAP > 25 mmHg, PWP < 15 mmHg,

PVR > 2 j. Wooda) u chorych z licznymi,
przewlektymi/zorganizowanymi zawezajacymi
skrzeplinami/zatorami w sprezystych tetnicach

ptucnych (pien, prawa, lewa, ptatowe,

segmentalne, subsegmentalne)

U chorych z CTEPH wskazane jest leczenie C
przeciwzakrzepowe przez cate zycie

Chirurgiczna endarterektomia ptucna C
jest zalecanym sposobem leczenia

chorych z CTEPH

Gdy scyntygrafia perfuzyjna i/lub angiografia lla C

CT wykazuje zmiany wskazujace na CTEPH,
chorego nalezy przekaza¢ do osrodka

z odpowiednim doswiadczeniem

w chirurgicznej endarterektomii ptucnej

Chorych nalezy kwalifikowac do operacji na lla C
podstawie rozlegtosci i umiejscowienia

zorganizowanych skrzeplin, stopnia PH

i obecnosci choréb wspbétistniejacych

Farmakoterapia swoista dla PAH moze IIb C
by¢ wskazana u wybranych chorych

z CTEPH, np. niebedacych kandydatami

do operacji lub z resztkowym PH po

endarterektomii ptucnej

a klasa zalecen
b poziom wiarygodnosci

Zalecenia dotyczace przewlektego zakrzepowo-zatorowego
nadcisnienia ptucnego podsumowano w Tabeli 33.

12. Definicja osrodka referencyjnego

tetniczego nadci$nienia plucnego
Celem dziatania takiego osrodka referencyjnego jest
ocena i badanie wszystkich przypadkéw PH, rutynowe po-
stepowanie u odpowiednio wybranych chorych obejmuja-
ce farmakoterapie swoistg dla PAH, wspotpraca z innymi
zaktadami opieki zdrowotnej majaca na celu uzyskanie naj-
lepszych wynikéw leczenia pod katem potrzeb chorych, pro-
wadzenie audytéw, badan naukowych i dziatalnosci edu-
kacyjnej. Poniewaz najlepsze wyniki uzyskuja zasadniczo
osrodki leczgce duzg liczbe chorych, osrodki referencyjne
beda potrzebowaty dostatecznej liczby chorych leczonych
przewlekle i nowo kierowanych pacjentéw, aby utrzyma¢
swoj status. Pod opieka osrodka referencyjnego powinno
pozostawac co najmniej 50 chorych z PAH lub CTEPH. Osro-
dek ten powinien przyjmowac na miesigc co najmniej 2 no-
wych chorych z udokumentowanym PAH lub CTEPH. Licz-
by te mozna zmodyfikowa¢ zgodnie z charakterystyka kraju

(rozktad populacji, utrudnienia geograficzne itp.).
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Tabela 34. Zalecenia dotyczace osrodka referen-
cyjnego w zakresie nadciénienia ptucnego
Poziomb

Zalecenie Klasa2

W osrodkach referencyjnych wymagane I C
jest, aby opieke nad chorymi sprawowat zespot
wielodyscyplinarny (kardiolodzy, pulmonolodzy,
wyspecjalizowana pielegniarka kliniczna,

radiolodzy, zespét wsparcia psychologicznego

i socjalnego, ekspert dostepny na telefon)

Osrodek referencyjny musi mie¢ C
zapewniong bezposrednio komunikacje

i ustalone sposoby kierowania pacjentéw

do innych jednostek opieki zdrowotnej

(np. oddziat/klinika leczacy choroby tkanki tacznej,

poradnia planowania rodziny, oddziat/klinika

wykonujacy PEA, oddziat/klinika

przeszczepiajacy ptuca, poradnia wrodzonych

wad serca u dorostych)

Pod opieka osrodka referencyjnego powinno lla C
pozostawac przynajmniej 50 pacjentow z PAH

lub CTEPH i powinien on przyjmowac

co najmniej dwoéch nowo kierowanych chorych

z udokumentowanym PAH lub CTEPH na miesigc

Osrodek referencyjny powinien przeprowadzac lla C
co najmniej 20 testéw wazoreaktywnosci
rocznie u chorych z PAH

Osrodek referencyjny powinien uczestniczyc lla C
w wieloosrodkowych badaniach klinicznych

dotyczacych PAH, w tym w badaniach

klinicznych fazy Il Il

a klasa zalecen
b poziom wiarygodnosci

Zaplecze i umiejetnosci osrodka referencyjnego [180]:
(1) Opieke w osrodku referencyjnym zapewnia zesp6t wie-
lospecjalistyczny, obejmujacy co najmniej:

e dwoch lekarzy konsultantow (zwykle jeden lub obaj
s kardiologami lub pneumonologami) zajmujacych
sie szczegblnie PH,

* wyspecjalizowana pielegniarke kliniczna,

» radiologa umiejacego prawidtowo oceniaé badania
obrazowe stosowane w PH,

» kardiologa z doskonata znajomoscia echokardiografii,

 wsparcie psychologicznego i socjalne,

» mozliwos¢ dojazdu specjalistéw na telefon.

(2) Osrodek referencyjny musi mieé nastepujace zaplecze:

* oddziat z personelem o szczegblnie duzym doswiad-
czeniu w postepowaniu z chorymi z PH,

e oddziat intensywnej opieki z odpowiednim doswiad-
czeniem i umiejetnosciami,

* specjalistyczna przychodnie,

» oddziat ratunkowy/izbe przyje¢ przypadkéw nagtych,

» dostepna diagnostyke laboratoryjna, w tym echokar-
diografie, badania CT, obrazowe badania radioizoto-
powe, obrazowanie rezonansu magnetycznego, ultra-
sonografie, proby wysitkowe, préby czynnosciowe
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uktadu oddechowego i pracownie cewnikowania ser-
ca (o odpowiednim doswiadczeniu z wykonywaniem
testow wazoreaktywnosci),

e dostep do petnego zakresu swoistych dla PAH me-
tod leczenia w danym kraju.

(3) Ustalone sposoby komunikowania sie (np. kryteria kie-
rowania chorych, sciezka kierowania chorych i proto-
koty postepowania klinicznego) z innymi klinikami/od-
dziatami, ktére nie musza miesci¢ sie w tym samym
osrodku:

» zaktad genetyki (dla celéw naukowych),

e kliniki/oddziaty leczace choroby tkanki tacznej,
e zaktad/poradnia planowania rodziny,

e kliniki/oddziaty wykonujace PEA,

e kliniki/oddziaty przeszczepiajace ptuca,

« poradnia wrodzonych wad serca u dorostych.

(4) Od osrodka referencyjnego wymaga sie prowadzenia
programu audytu klinicznego, oceniajacego wyniki po-
stepowania i obejmujacego analize przezywalnosci.

(5) Osrodki referencyjne beda bra¢ udziat w zespotowych
badaniach naukowych w dziedzinie PAH, w tym w ba-
daniach klinicznych fazy I1'i lll.

(6) Osrodki referencyjne zapewnia regularne szkolenie
w zakresie wszystkich aspektéw klinicznych PAH skie-
rowane do wtasciwych pracownikéw ochrony zdrowia.

(7) Osrodki referencyjne nawiaza wspdtprace z krajowymi
i/lub europejskimi stowarzyszeniami chorych z PH.

Zalecenia dotyczace referencyjnego osrodka PH pod-
sumowano w Tabeli 34.

Tekst CME ,Wytyczne dotyczace rozpoznawania i leczenia nadcisnienia ptucnego” uzyskat akredytacje the European Board for
Acreditation in Cardiology (EBAC). EBAC pracuje zgodnie ze standardami jakosci wyznaczonymi przez the European Accreditation Co-
uncil for Continuing Medical Education (EACCME), ktéra jest instytucjg w ramach the European Union of Medical Specialists (UEMS).
Zgodnie z wytycznymi EBAC/EACCME wszyscy autorzy bioracy udziat w programie ujawnili mozliwe konflikty intereséw, ktére mo-
gtyby spowodowac wyrazenie tendencyjnej opinii w tym artykule. The Organizing Committee jest odpowiedzialny za zagwarantowa-
nie, ze wszystkie mozliwe konflikty intereséw istotne dla realizacji tego programu zostaty deklarowane przez uczestnikéw jeszcze

przed podjeciem dziatan w ramach CME.

Zapytania do CME dotyczace tego artykutu s dostepne na stronach internetowych European Heart Journal http://cme.oxfordjo-
urnals.org.cgi/hierarchy/oupcmenode;ehj i ESC http://www.escardio.org/guidelines.
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