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dostępnych w chwili sformułowania zaleceń. Zachęca się wszystkich pracowników ochrony zdrowia do uwzględnienia całości ich przekazu przy

podejmowaniu decyzji klinicznych. Wytyczne nie zdejmują jednak z lekarzy indywidualnej odpowiedzialności za podejmowanie decyzji 

u poszczególnych chorych, powziętych po konsultacji z samymi zainteresowanymi, a gdy jest to wskazane lub konieczne – z ich

przedstawicielami prawnymi. Na barkach lekarzy spoczywa też weryfikowanie w chwili podejmowania leczenia zasad i przepisów prawnych

odnoszących się do stosowanych leków i urządzeń medycznych. 

© The European Society of Cardiology 2009. Wszystkie prawa zastrzeżone. 
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Skróty i akronimy
AIR Aerosolized Iloprost Randomized study
ALPHABET Arterial Pulmonary Hypertension And

Beraprost European Trial 
APAH tętnicze nadciśnienie płucne towarzyszące

innym chorobom
ARIES Ambrisentan in pulmonary arterial

hypertension, Randomized, double-blind,
placebo-controlled, multicentre Efficacy
Study 

ASD ubytek przegrody międzyprzedsionkowej 
BENEFIT Bosentan Effects in iNopErable Forms of

chronic Thromboembolic pulmonary
hypertension 

BAS przedsionkowa septostomia balonowa 
BNP peptyd natriuretyczny typu B
BREATHE Bosentan Randomized trial of Endothelin

Antagonist THErapy
CCB bloker kanału wapniowego
CHD wada wrodzona serca
CI wskaźnik sercowy
CO pojemność minutowa (rzut minutowy) 
COMBI COMbination therapy of Bosentan and

aerolized Iloprost in idiopathic pulmonary
arterial hypertension

COPD przewlekła obturacyjna choroba płuc
(POChP)

CTD choroba tkanki łącznej
CT tomografia komputerowa
CTEPH przewlekłe zakrzepowo-zatorowe

nadciśnienie płucne
EARLY Endothelin Antagonist tRial in mildLY

symptomatic pulmonary arterial
hypertension patients 

ECG elektrokardiogram
ERA antagonista receptora endoteliny
ERS Europejskie Towarzystwo Oddechowe
ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
HIV ludzki wirus zespołu nabytego braku

odporności 
IPAH idiopatyczne tętnicze nadciśnienie płucne
INR międzynarodowy współczynnik

znormalizowany 
i.v. dożylny/dożylnie
LV lewa komora, lewokomorowy
NO tlenek azotu
NT-proBNP N-końcowy fragment propeptydu

natriuretycznego typu B
PACES Pulmonary Arterial hypertension

Combination study of Epoprostenol and
Sildenafil

PA tętnica płucna
PAH tętnicze nadciśnienie płucne
PAP ciśnienie w tętnicy płucnej

PEA endarterektomia tętnic płucnych
PH nadciśnienie płucne
PHIRST Pulmonary arterial Hypertension and

ReSponse to Tadalafil 
PVOD choroba zarostowa żył płucnych 
PVR naczyniowy opór płucny 
PWP ciśnienie zaklinowania w tętnicy płucnej
RAP ciśnienie w prawym przedsionku 
RCT kontrolowane badanie kliniczne 

z randomizacją 
RHC cewnikowanie prawego serca
RV prawa komora, prawokomorowy
6MWT test sześciominutowego 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 pierścienia

trójdzielnego
TPG przezpłucny gradient ciśnienia (średnie PAP

– średnie PWP)
TRIUMPH inhaled Treprostinil sodiUM in Patients with

severe Pulmonary arterial Hypertension 
WHO-FC klasa czynnościowa wg Światowej

Organizacji Zdrowia 

Wstęp
Wytyczne dotyczące postępowania oraz uzgodnienia

ekspertów służą podsumowaniu i ocenie wszelkich do-
stępnych danych dotyczących danego zagadnienia, aby
pomóc lekarzom wybrać najlepsze możliwe strategie te-
rapeutyczne u typowych chorych cierpiących na określo-
ną chorobę, uwzględniając nie tylko wynik leczenia, lecz
także potencjalne korzyści i ryzyko związane ze stosowa-
niem poszczególnych procedur diagnostycznych i terapeu-
tycznych. Wytyczne dotyczące postępowania nie mogą 
zastąpić podręczników. Implikacje prawne związane z wy-
tycznymi zostały omówione wcześniej. 

W ostatnich latach Europejskie Towarzystwo Kardiolo-
giczne (ESC) oraz różne organizacje i stowarzyszenia wy-
dały bardzo wiele dokumentów zawierających zalecenia
postępowania i uzgodnienia ekspertów. Ponieważ wywie-
rają one istotny wpływ na praktykę kliniczną, sformuło-
wano kryteria jakości dotyczące sposobu opracowania wy-
tycznych, tak by wszelkie podejmowane decyzje były
zrozumiałe dla osób z nich korzystających. Zalecenia ESC
dotyczące tworzenia i ogłaszania wytycznych postępowa-
nia oraz uzgodnień ekspertów dostępne są na stronie in-
ternetowej ESC (http://www.escardio.org/knowledge/gu-
idelines/rules). 
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W skrócie: wyznaczeni w danej dziedzinie eksperci do-
konują szczegółowego przeglądu piśmiennictwa dotyczą-
cego postępowania w danej sytuacji klinicznej lub jej za-
pobiegania. 

Nieopublikowane wyniki badań klinicznych nie są
uwzględniane. Dokonuje się krytycznej oceny procedur dia-
gnostycznych i terapeutycznych z uwzględnieniem stosun-
ku korzyści do ryzyka. Gdy istnieją podstawy naukowe,
szacowany jest także spodziewany wpływ wymienionych
działań na stan zdrowotny większych społeczności. Sto-
pień wiarygodności danych i siła zaleceń odnoszących się
do danej metody leczniczej są oceniane wg zdefiniowanej
uprzednio skali, przedstawionej w Tabelach 1. i 2. 

Eksperci uczestniczący w pracach komitetów redakcyj-
nych złożyli pisemne oświadczenia wyjaśniające ewentu-
alne związki mogące rodzić faktyczne lub potencjalne kon-
flikty interesów. Zostały one zdeponowane w European
Heart House, siedzibie władz ESC. Jakakolwiek zmiana
w zakresie konfliktu interesów pojawiająca się w czasie
prac nad dokumentem musi być zgłoszona organom ESC.
Dokument opracowany przez grupę roboczą został w ca-
łości sfinansowany przez ESC i European Respiratory
Society (ERS), bez jakiegokolwiek udziału przemysłu. 

Komisja ds. Wytycznych Postępowania (CPG) powoła-
na przez ESC nadzoruje i koordynuje opracowywanie no-
wych dokumentów przez grupy robocze, grupy ekspertów

i komisje wspólne. Komisja jest także odpowiedzialna
za rozpowszechnianie przekazu wytycznych postępowa-
nia oraz uzgodnień ekspertów. Dokument, ukończony i za-
twierdzony przez wszystkich ekspertów z grupy roboczej,
przedkładany jest zewnętrznym ekspertom z prośbą o do-
konanie recenzji. Następnie jest poddawany przeglądowi
i ostatecznej akceptacji przez CPG oraz publikowany. 

Wytyczne dotyczące rozpoznawania i leczenia nad-
ciśnienia płucnego zostały opracowane przez połączone
grupy robocze ESC i ERS, a dokument zatwierdziły ESC CPG
i Komitet Naukowy ERS. 

Po publikacji dokumentu najważniejsze staje się roz-
powszechnienie jego przekazu. Pomocne są w tym wytycz-
ne w wersji kieszonkowej oraz elektronicznej przeznaczo-
nej na PDA (ang. personal digital assistant). Niektóre
badania wykazują jednak, że osoby, do których skierowa-
ne są zalecenia dotyczące postępowania, często nie mają
świadomości istnienia takich wytycznych lub po prostu
nie stosują ich w praktyce. Dlatego też programy imple-
mentacji nowych wytycznych stanowią ważne ogniwo
w szerzeniu wiedzy. Europejskie Towarzystwo Kardiologicz-
ne organizuje w tym celu spotkania adresowane do towa-
rzystw kardiologicznych w poszczególnych krajach człon-
kowskich i środowisk opiniotwórczych w Europie.
Spotkania takie organizuje się również na szczeblu krajo-
wym, ponieważ wytyczne są zatwierdzane przez poszcze-
gólne towarzystwa narodowe, a następnie dokonuje się
ich przekładu na język lokalny. Potrzebę tworzenia progra-
mów implementacji potwierdza fakt, że ścisłe stosowanie
zaleceń ma korzystny wpływ na rokowanie w danej jed-
nostce chorobowej. 

Tak więc proces tworzenia zaleceń i uzgodnień eksper-
tów to nie tylko syntetyczna analiza najnowszych wyników
badań, lecz także opracowywanie narzędzi edukacyjnych
oraz odpowiednich programów wdrożeniowych. Proces
przejścia od badań klinicznych poprzez formułowanie za-
leceń postępowania do ich wprowadzenia w życie tylko
wtedy jest kompletny, gdy organizuje się badania ankieto-
we i rejestry oceniające zgodność praktyki klinicznej z ta-
kimi zaleceniami. Ankiety i rejestry umożliwiają ponadto
określenie wpływu ścisłego przestrzegania wytycznych
na poprawę rokowania chorych. Wytyczne i zalecenia po-
winny być pomocne w codziennej praktyce lekarskiej przy
podejmowaniu decyzji klinicznych, jednak ostatecznej oce-
ny przydatności różnych sposobów postępowania w kon-
kretnym przypadku musi dokonać lekarz prowadzący. 

1. Wprowadzenie
Wytyczne dotyczące rozpoznawania i leczenia nadciśnie-

nia płucnego (PH) mają na celu udostępnienie środowiskom
medycznym najnowszych informacji teoretycznych i prak-
tycznych na temat postępowania u chorych z nadciśnieniem
płucnym. Ponieważ w zagadnienie to zaangażowane są licz-
ne specjalności medyczne, a różni lekarze mogliby potrze-
bować wskazówek o różnych stopniach szczegółowości, ni-

KKllaassaa  zzaalleecceeńń DDeeffiinniiccjjaa

Klasa I Istnieją dowody naukowe i/lub powszechne
przekonanie, że dana procedura lub sposób leczenia
jest korzystny, przydatny i skuteczny. 

Klasa II Istnieją sprzeczne dowody i rozbieżne opinie na
temat przydatności/skuteczności danego sposobu 
leczenia lub procedury. 

Klasa IIa Przeważają dowody/opinie przemawiające na
korzyść stosowania danego sposobu leczenia lub
procedury. 

Klasa IIb Dowody/opinie w niewystarczający sposób 
potwierdzają skuteczność/przydatność metody.

Klasa III Istnieją dowody i powszechne przekonanie, że
stosowane leczenie lub procedura nie jest
przydatna/skuteczna, a w określonych przypadkach
może być szkodliwa. 

TTaabbeellaa  11..  Klasa zaleceń

Poziom wiarygodności A Dane pochodzą z licznych badań
klinicznych z randomizacjąa lub
metaanaliz.

Poziom wiarygodności B Dane pochodzą z jednego badania 
klinicznego lub z dużych badań bez
randomizacji.

Poziom wiarygodności C Zgodność opinii ekspertów i/lub
dane z niewielkich badań, badań 
retrospektywnych lub rejestrów.

TTaabbeellaa  22.. Poziomy wiarygodności danych

a lub z szeroko zakrojonych badań nad dokładnością lub efektami
leczenia w przypadku badań lub strategii diagnostycznych
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niejsze wytyczne należy uznać za kompromis związany ze
zróżnicowanym zapotrzebowaniem. Nowości w obecnej
wersji wytycznych są następujące:
• Wytyczne zostały opracowane przez wspólną grupę ro-

boczą składającą się z członków ESC i ERS. Ponadto
w pracach brali udział członkowie International Society
for Heart and Lung Transplantation (Międzynarodowe To-
warzystwo Przeszczepiania Serca i Płuc) oraz Association
for European Paediatric Cardiology (Europejskie Towarzy-
stwo Kardiologii Dziecięcej).

• Nadciśnienie płucne (PH) jest stanem hemodynamicz-
nym i patofizjologicznym (Tabela 3.), który można napo-
tkać w przebiegu licznych chorób. Zostały sklasyfikowane
w sześciu grupach klinicznych (kategoriach klinicznych)
o swoistej charakterystyce [1–6] (Tabela 4.). W celu pod-
kreślenia znacznych odmienności tychże grup w pierw-
szej części opracowania przedstawiono opis porównaw-
czy patomorfologii, patofizjologii, genetyki, epidemiologii
i czynników ryzyka poszczególnych grup. Informacje
o charakterze bardziej praktycznym, dotyczące obrazu
klinicznego, cech diagnostycznych i leczenia, umieszczo-
no w drugiej części podrozdziałów obejmujących poszcze-
gólne grupy kliniczne.

• Ponieważ strategia diagnostyczna u chorych z podejrze-
niem PH ma ogromne znaczenie, w rozdziale poświęco-
nym tętniczemu nadciśnieniu płucnemu (PAH, grupa 1.)
zamieszczono nowy algorytm diagnostyczny. W tym wy-
padku rozpoznanie wymaga wykluczenia innych grup kli-
nicznych PH. 

• Tętnicze nadciśnienie płucne (PAH) (Tabele 4. i 5.) jest
chorobą opisaną bardziej szczegółowo dzięki dostępno-
ści metod swoistego leczenia. Na podstawie opublikowa-

nych wyników najnowszych kontrolowanych badań 
z randomizacją (RCT) przedstawiono nowy algorytm te-
rapeutyczny zawierający uaktualnione stopnie wiarygod-
ności danych, siły zaleceń i informacje na temat zatwier-
dzenia metod leczniczych w różnych obszarach
geograficznych. Zawarto także definicje oceny ciężkości
stanu chorych, celów leczenia i strategii obserwacji
odległej. Uwypuklono charakterystykę rozmaitych typów
PAH, z uwzględnieniem PAH u dzieci. 

• Inne cztery główne grupy kliniczne PH, tj. choroba zaro-
stowa żył płucnych (PVOD, grupa 1’), PH w przebiegu cho-
rób lewego serca (grupa 2.), PH związane z chorobami
płuc (grupa 3.) oraz przewlekłe zakrzepowo-zatorowe PH
(CTEPH, grupa 4.), zostały omówione oddzielnie, a w gru-
pie 5. (Tabela 4.) ujęto jednostki chorobowe, które z uwa-
gi na ich różnorodność oraz rzadkość występowania nie
mogły zostać wyczerpująco opisane w ramach niniej-
szych wytycznych. 

2. Definicje
Nadciśnienie płucne definiuje się jako podwyższone

średnie ciśnienie w tętnicy płucnej ≥ 25 mmHg w spoczyn-
ku, oznaczone za pomocą cewnikowania prawego serca
(RHC) (Tabele 3. i 5.) [7, 8]. Tę właśnie wartość wykorzy-
stywano w doborze chorych do wszystkich RCT i rejestrach
PAH [3, 4, 8]. Przeprowadzona ostatnio ponowna ocena do-
stępnych danych wykazała, że prawidłowe średnie PAP
w spoczynku wynosi 14 ± 3 mmHg, przy górnej wartości
zakresu prawidłowego ok. 20 mmHg [9, 10]. Nadal niewy-
jaśnione jest znaczenie średniego PAP w zakresie 
21–24 mmHg. Chorzy z PAP w tymże zakresie wymagają
dalszej oceny w badaniach epidemiologicznych. 

DDeeffiinniiccjjaa CCeecchhyy GGrruuppaa  kklliinniicczznnaabb

Nadciśnienie płucne (PH) średnie PAP ≥ 25 mmHg wszystkie

Przedwłośniczkowe średnie PAP ≥ 25 mm Hg 1. tętnicze nadciśnienie
PWP ≤ 15 mmHg płucne
CO prawidłowy albo 3. PH w przebiegu chorób
zmniejszony płuc

4. przewlekłe zakrzepowo-zatorowe PH
5. PH o niejasnym i/lub 

wieloczynnikowym patomechanizmie

Pozawłośniczkowe PH średnie PAP ≥ 25 mmHg 2. PH w przebiegu chorób 
PWP > 15 mmHg lewego serca
CO prawidłowy albo 
zmniejszonyc

Bierne TPG ≤ 12 mmHg
Odczynowe (nieproporcjonalnie duże, TPG > 12 mmHg
hiperkinetyczne) 

TTaabbeellaa  33.. Definicje hemodynamiczne nadciśnienia płucnegoa

a Wszystkie pomiary wykonywane są w spoczynku. 
b Zgodnie z Tabelą 4.
c Zwiększony CO można stwierdzać w stanach hiperkinetycznych krążenia, np. przetokach tętniczo-żylnych z krążenia układowego do płucnego (tylko 
w obrębie krążenia płucnego), niedokrwistości, nadczynności tarczycy.

CO – pojemność minutowa, PAP – ciśnienie w tętnicy płucnej, PH – nadciśnienie płucne, PWP – ciśnienie zaklinowania w tętnicy płucnej, TPG – przezpłucny
gradient ciśnienia (średnie PAP – średnie PWP)
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Definicja PH w wysiłku, wykorzystująca kryterium śred-
niego PAP > 30 mmHg w RHC, nie znajduje uzasadnienia
w opublikowanych danych. Znacznie wyższe wartości śred-
niego PAP podczas wysiłku stwierdza się u osób zdrowych
[9, 11]. Obecnie nie można więc podać definicji wysiłkowe-
go PH wg pomiarów z RHC. 

Na podstawie różnych konstelacji PWP, PVR i CO poda-
no różne definicje hemodynamiczne PH, przedstawione
w Tabeli 3. Przedwłośniczkowe PH obejmuje grupy klinicz-
ne 1., 3., 4. i 5., natomiast pozawłośniczkowe PH obejmuje
2. grupę kliniczną (Tabela 4.) [12]. Charakterystyka każdej
z grup zostanie omówiona w odpowiednich rozdziałach. 

3. Klasyfikacja kliniczna nadciśnienia
płucnego
Klasyfikacja kliniczna PH uległa licznym zmianom

od czasu zaproponowania jej pierwszej wersji w 1973 r.
na pierwszej międzynarodowej konferencji poświęconej
PH, wspieranej przez WHO [7]. W poprzedniej wersji wy-
tycznych ESC dotyczących PAH przyjęto klasyfikację
Evian-Venice, przedstawioną na drugim i trzecim świato-
wym kongresie poświęconym PAH, odpowiednio w 1998
i 2003 r. [13]. W tych klasyfikacjach stany chorobowe prze-
biegające z PAH podzielono na pięć grup na podstawie
cech patomorfologicznych, patofizjologicznych i specyfiki
leczenia. Pomimo porównywalnych wzrostów PAP i PVR
obserwowanych w rozmaitych grupach klinicznych pato-
mechanizmy, diagnostyka oraz implikacje rokownicze
i lecznicze są całkowicie odmienne. Podczas czwartego
światowego sympozjum na temat PH, które odbyło się
w Dana Point w Kaliforni, w uzgodnieniach ekspertów z ca-
łego świata zasadniczo utrzymano ogólną filozofię i orga-
nizację klasyfikacji Evian-Venice, dokonując jedynie popra-
wek w niektórych zagadnieniach w celu klarowniejszego
ich przedstawienia i uwzględnienia nowych informacji. 

Nowa klasyfikacja kliniczna (pochodząca ze spotkania
w Dana Point) ujęta jest w Tabeli 4. [1]. Aby uniknąć po-
mylenia terminów PH i PAH, w Tabeli 5. podano odpowied-
nie definicje. W porównaniu z poprzednią wersją klasyfi-
kacji klinicznej zmiany obejmują niżej wymienione
zagadnienia. 
• Grupa 1., PAH (Tabele 4., 6. i 7.): termin „rodzinne PAH”

zamieniono na „dziedziczone (uwarunkowane genetycz-
nie, mogące podlegać dziedziczeniu) PAH”, ponieważ
w sporadycznych przypadkach stwierdzono mutacje ge-
nowe bez obciążenia wywiadu rodzinnego. Dziedziczo-
ne PAH obejmuje klinicznie sporadyczne idiopatyczne
PAH (IPAH) z mutacjami linii zarodkowych (głównie ge-
nu 2. receptora morfogenetycznego białka kości oraz ge-
nu receptoropodobnej kinazy aktywiny typu 1 lub genu
endogliny) oraz występujące rodzinnie przypadki jawne

11..  TTęęttnniicczzee  nnaaddcciiśśnniieenniiee  ppłłuuccnnee  ((PPAAHH))
1.1. Idiopatyczne
1.2. „Dziedziczone” 

1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK-1, endoglina (z dziedziczną teleangiektazją

krwotoczną lub bez niej)
1.2.3. Bez znanej przyczyny

1.3. Wywołane przez leki lub toksyny
1.4. W przebiegu wybranych chorób (APAH)

1.4.1. Choroby tkanki łącznej
1.4.2. Zakażenie HIV
1.4.3. Nadciśnienie wrotne
1.4.4. Wady wrodzone serca
1.4.5. Schistosomatoza 
1.4.6. Przewlekłe niedokrwistości hemolityczne

1.5. Przetrwałe nadciśnienie płucne noworodków

11’’..  CChhoorroobbaa  zzaarroossttoowwaa  żżyyłł  ppłłuuccnnyycchh  ii//lluubb  hheemmaannggiioommaattoozzaa  
wwłłoośśnniicczzeekk  ppłłuuccnnyycchh

22..  NNaaddcciiśśnniieenniiee  ppłłuuccnnee  ssppoowwooddoowwaannee  cchhoorroobbąą  lleewweejj  cczzęęśśccii  sseerrccaa  
2.1. Zaburzenia czynności skurczowej
2.2. Zaburzenia czynności rozkurczowej
2.3. Wady zastawkowe 

33..  NNaaddcciiśśnniieenniiee  ppłłuuccnnee  ww  pprrzzeebbiieegguu  cchhoorróóbb  ppłłuucc  ii//lluubb  hhiippookkssjjii
3.1. Przewlekła obturacyjna choroba płuc
3.2. Śródmiąższowa choroba płuc
3.3. Inne choroby płuc z mieszanymi zmianami restrykcyjnymi 

i obturacyjnymi 
3.4. Zaburzenia oddychania w czasie snu 
3.5. Zaburzenia wentylacji pęcherzykowej
3.6. Przewlekła ekspozycja na duże wysokości 
3.7. Wady rozwojowe

44..  PPrrzzeewwlleekkłłee  zzaakkrrzzeeppoowwoo--zzaattoorroowwee  nnaaddcciiśśnniieenniiee  ppłłuuccnnee

55..  PPHH  oo  nniieewwyyjjaaśśnniioonnyymm  ii//lluubb  wwiieelloocczzyynnnniikkoowwyymm  ppaattoommeecchhaanniizzmmiiee  
5.1. Choroby układu krwiotwórczego: choroby rozrostowe 

szpiku, splenektomia 
5.2. Choroby układowe: sarkoidoza, histiocytoza płucna z komór-

kami Langerhansa, limfangioleiomiomatoza (naczyniakowa-
tość limfatyczna), neurofibromatoza, zapalenie naczyń 

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

5.4. Obturacja przez guz, włókniejące zapalenie śródpiersia,
przewlekła niewydolność nerek leczona metodą dializy

TTaabbeellaa  44.. Uaktualniona klasyfikacja kliniczna
nadciśnienia płucnego (grupy kliniczne, kategorie
kliniczne) (Dana Point, 2008 [1])

ALK-1 – gen aktywinoreceptoropodobnej kinazy typu 1, BMPR2 –
receptor typu 2. morfogenetycznego białka kości, HIV – ludzki wirus
zespołu nabytego braku odporności, PAH – tętnicze nadciśnienie płucne 

• Nadciśnienie płucne (PH) jest stanem patofizjologicznym i hemo-
dynamicznym, definiowanym jako wzrost średniego PAP  
≥ 25 mmHg w spoczynku, oznaczony w cewnikowaniu prawego
serca (Tabela 3.). PH stwierdza się w wielu chorobach (Tabela 4.). 

• Definicja wysiłkowego nadciśnienia płucnego, rozumianego jako
średnie PAP > 30 mmHg w cewnikowaniu prawego serca, nie
znajduje uzasadnienia w opublikowanych danych. 

• Tętnicze nadciśnienie płucne (PAH, grupa 1.) jest stanem klinicznym
cechującym się obecnością przedwłośniczkowego PH (Tabela 3.)
przy braku innych przyczyn przedwłośniczkowego PH, np. PH 
w przebiegu chorób płuc, przewlekłego zakrzepowo-zatorowego PH 
lub innych sporadycznie występujących chorób (Tabela 4.). PAH
obejmuje rozmaite postaci o podobnym obrazie klinicznym i
praktycznie identycznych zmianach patomorfologicznych w
mikrokrążeniu płucnym (Tabela 4.). 

TTaabbeellaa  55..  Ważne definicje 
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kliniczne z mutacjami genowymi lub bez nich [14, 15].
Ta nowa kategoria „dziedziczonego” PAH nie nakazuje
przeprowadzenia testów genetycznych u żadnego cho-
rego z IPAH ani w rodzinnych przypadkach PAH, ponie-
waż nie zmieniłoby to postępowania klinicznego. Klasy-
fikację wrodzonych wad serca (CHD) wywołujących PAH
znowelizowano, uwzględniając wersję kliniczną (Tabela
6.) i anatomiczno-patofizjologiczną (Tabela 7.), aby umoż-
liwić dokładniejsze scharakteryzowanie poszczególnych
chorych [16]. Nadciśnienie płucne w przebiegu wybra-
nych chorób (towarzyszące PAH, APAH, Tabela 4.) doty-
czy chorób, których obraz kliniczny może być podobny
do IPAH, a obraz histopatologiczny identyczny, obejmu-
jący m.in. zmiany splotowate [13]. W ośrodkach specja-
listycznych APAH stwierdza się u ok. połowy chorych
z PAH [3]. Schistosomatozę włączono do postaci APAH,
ponieważ ostatnie publikacje wskazują, iż chorzy ze schi-
stosomatozą i PAH mogą spełniać swoiste kryteria kli-
niczne i patomorfologiczne PAH [17]. Patomechanizm
PAH u pacjentów ze schistosomatozą jest najprawdo-
podobniej wieloczynnikowy i obejmuje nadciśnienie
wrotne, częste powikłanie tej choroby, oraz lokalne za-
palenie naczyń wywołane jajami przywry. Przewlekłe
niedokrwistości hemolityczne, np. niedokrwistość sier-
powata [18], talasemia, dziedziczna sferocytoza, stoma-
tocytoza i mikroangiopatyczna niedokrwistość hemoli-
tyczna, mogą powodować PAH i zostały włączone

AA..  ZZeessppóółł  EEiisseennmmeennggeerraa  

Zespół Eisenmengera obejmuje wszystkie przecieki systemowo-

-płucne spowodowane dużymi ubytkami, prowadzącymi do bardzo

dużego zwiększenia PVR i powodującymi przeciek odwrócony

(płucno-systemowy) lub dwukierunkowy. Stwierdza się sinicę,

erytrocytozę i zajęcie wielu narządów. 

BB..  TTęęttnniicczzee  nnaaddcciiśśnniieenniiee  ppłłuuccnnee  zzwwiiąązzaannee  zz  pprrzzeecciieekkaammii  ssyysstteemmoowwoo--

--ppłłuuccnnyymmii

Dotyczy chorych z ubytkami umiarkowanej i dużej wielkości,

umiarkowanym lub dużym wzrostem PVR, zasadniczo obecnym

przeciekiem systemowo-płucnym, bez sinicy w spoczynku. 

CC..  TTęęttnniicczzee  nnaaddcciiśśnniieenniiee  ppłłuuccnnee  ww  pprrzzyyppaaddkkuu  mmaałłyycchh  uubbyyttkkóówwaa

W przypadku ubytków małych (zwykle ubytek przegrody

międzykomorowej o efektywnej średnicy < 1 cm i ubytek przegrody

międzyprzedsionkowej o efektywnej średnicy < 2 cm w badaniu

echokardiograficznym) obraz kliniczny jest bardzo podobny do IPAH. 

DD..  TTęęttnniicczzee  nnaaddcciiśśnniieenniiee  ppłłuuccnnee  ppoo  ooppeerraaccjjaacchh  kkoorreekkccyyjjnnyycchh  sseerrccaa  

W tych przypadkach wada została skorygowana, ale PAH albo nadal

jest obecne tuż po operacji, albo nawróciło kilka-, kilkanaście miesięcy

po zabiegu, bez resztkowych zmian wrodzonych lub ubytków

mających źródło w przebytej operacji. 

TTaabbeellaa  66..  Klasyfikacja kliniczna wrodzonych
przecieków systemowo-płucnych związanych z PAH 

a Wielkość ta odnosi się do chorych dorosłych.
PAH – tętnicze nadciśnienie płucne, IPAH – idiopatyczne tętnicze
nadciśnienie płucne, PVR – naczyniowy opór płucny 

11.. RRooddzzaajj

11..11..  PPrroossttee  pprrzzeecciieekkii  zzllookkaalliizzoowwaannee  pprrzzeedd  zzaassttaawwkkąą  ttrróójjddzziieellnnąą

1.1.1. Ubytek przegrody międzyprzedsionkowej (ASD)

1.1.1.1. typu otworu wtórnego

1.1.1.2. typu zatoki żylnej

1.1.1.3. typu otworu pierwotnego 

1.1.2. Całkowity lub częściowy nieprawidłowy spływ żył 
płucnych, bez zwężenia 

11..22..  PPrroossttee  pprrzzeecciieekkii  ddyyssttaallnniiee  oodd  zzaassttaawwkkii  ttrróójjddzziieellnneejj

1.2.1. Ubytek przegrody międzykomorowej (VSD)

1.2.2. Drożny przewód tętniczy 

11..33..  PPrrzzeecciieekkii  zzłłoożżoonnee

Należy je opisać i podać dominujący efekt

11..44..  ZZłłoożżoonnee  wwaaddyy  wwrrooddzzoonnee  sseerrccaa

1.4.1. Całkowity wspólny kanał przedsionkowo-komorowy

1.4.2. Wspólny pień tętniczy

1.4.3. Wady równoważne fizjologii pojedynczej komory bez 
utrudnienia przepływu płucnego

1.4.4. Przełożenie wielkich pni tętniczych z VSD (bez zwężenia
płucnego) i/lub drożny przewód tętniczy

1.4.5. Inne

22..  PPoommiiaarryy  ((ookkrreeśślliićć  ddllaa  kkaażżddeeggoo  uubbyyttkkuu,,  jjeeśśllii  iissttnniieejjee  wwiięęcceejj  nniiżż  
jjeeddeenn))

22..11..  HHeemmooddyynnaammiicczznnee  ((ookkrreeśślliićć  QQpp//QQss))aa

2.1.1. Ubytek restrykcyjny (gradient ciśnienia przez ubytek)

2.1.2.Nierestrykcyjny

22..22..  AAnnaattoommiicczznneebb

2.2.1. Mały lub umiarkowany (ASD ≤ 2,0 cm i VSD ≤ 1,0 cm)

2.2.2. Duży (ASD > 2,0 cm i VSD > 1,0 cm)

33..  KKiieerruunneekk  pprrzzeecciieekkuu

33..11..  GGłłóówwnniiee  ssyysstteemmoowwoo--ppłłuuccnnyy

33..22..  GGłłóówwnniiee  ppłłuuccnnoo--ssyysstteemmoowwyy

33..33..  DDwwuukkiieerruunnkkoowwyy

44..  TToowwaarrzzyysszząąccee  wwaaddyy//nniieepprraawwiiddłłoowwoośśccii  ww  oobbrręębbiiee  sseerrccaa  ii  ppoozzaa  nniimm

55..  OOkkrreeśślleenniiee,,  cczzyy  wwyykkoonnaannoo  ooppeerraaccyyjjnnąą  kkoorreekkccjjęę

55..11..  NNiiee  ooppeerroowwaannoo

55..22..  PPoo  ooppeerraaccjjii  ppaalliiaattyywwnneejj  ((ookkrreeśślliićć  rrooddzzaajj  ooppeerraaccjjii  ii  wwiieekk,,  
ww  kkttóórryymm  jjąą  wwyykkoonnaannoo))  

55..33..  PPoo  ooppeerraaccjjii  nnaapprraawwcczzeejj  ((ookkrreeśślliićć  rrooddzzaajj  ooppeerraaccjjii  ii  wwiieekk,,  
ww  kkttóórryymm  jjąą  wwyykkoonnaannoo))  

TTaabbeellaa  77.. Klasyfikacja anatomiczno-patofizjologiczna
wrodzonych przecieków systemowo-płucnych zwią-
zanych z tętniczym nadciśnieniem płucnym (zmo-
dyfikowany podział wenecki z 2003 r.) 

a Stosunek przepływu płucnego (Qp) do systemowego (Qs).
b Wielkość odnosi się do chorych dorosłych. 
ASD – ubytek przegrody międzyprzedsionkowej, VSD – ubytek

przegrody międzykomorowej
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do postaci APAH. Mechanizm rozwoju PAH w przewlekłej
hemolizie wiąże się z dużym zużyciem NO prowadzącym
do stanu oporności na bioaktywność NO. W przewlekłej
niedokrwistości hemolitycznej nie dochodzi do aktywacji
cyklicznego guanozynofosforanu w mięśniach gładkich, sil-
nego mediatora wazodylatacji, działającego antyprolifera-
cyjnie i będącego drugim przekaźnikiem NO [19]. 

• Grupa 1’: PVOD i hemangiomatoza płucna nadal pozo-
stają trudne do zaklasyfikowania, ponieważ mają pew-
ne cechy wspólne z IPAH, ale wykazują też szereg od-
mienności. Na podstawie bieżących informacji uznano,
że stany te powinny stanowić odrębną kategorię, aczkol-
wiek nie całkiem oddzieloną od PAH, i zostały oznaczo-
ne jako grupa kliniczna 1’. 

• Grupa 2., PH w przebiegu chorób lewego serca, i grupa 3.,
PH w przebiegu chorób płuc i hipoksji, pozostały zasad-
niczo bez zmian. 

• Grupa 4., CTEPH: nie ma dobrze określonych kryteriów
różnicowania między zawężającymi zmianami proksy-
malnymi i dystalnymi w CTEPH, toteż zdecydowano o po-
zostawieniu tylko jednej kategorii CTEPH, bez rozróżnia-
nia postaci proksymalnej i dystalnej.

• Grupa 5., PH o niewyjaśnionym i/lub wieloczynnikowym
patomechanizmie: grupa ta jest niejednorodnym zbio-
rem chorób o nieustalonych patomechanizmach PH
i obejmuje m.in. choroby układu krwiotwórczego, ukła-
dowe, metaboliczne i inne rzadkie schorzenia. 

4. Patomorfologia nadciśnienia płucnego
Rozmaite grupy kliniczne PH cechują się odmiennymi

zmianami patomorfologicznymi [20, 21]. 
• Grupa 1., PAH – zmiany patologiczne dotyczą zwłaszcza

dystalnych tętnic płucnych (< 500 µm średnicy). Obejmu-
ją: przerost błony środkowej, proliferację i włóknienie bło-
ny wewnętrznej (koncentryczne, ekscentryczne), pogru-
bienie przydanki z umiarkowanymi naciekami około-
naczyniowymi, zmiany złożone (splotowate, poszerzenia
naczyń) i zakrzepowe. Żyły płucne typowo pozostają nie-
zmienione. 

• Grupa 1’ obejmuje głównie PVOD, zajmującą żyły przegro-
dowe i żyłki przedprzegrodowe (zmiana występująca sta-
le), zmiany włókniste zawężające światło (żył), pogrubienie
mięśniówki żył, często także (plamistą) proliferację włośni-
czek, obrzęk płuca, skąpe krwotoczki dopęcherzykowe, po-
szerzenie naczyń chłonnych i powiększenie węzłów chłon-
nych (przekształcenie naczyniowe zatok) oraz nacieki
zapalne. Zajęcie dystalnych tętnic płucnych manifestuje się
przerostem błony środkowej, zwłóknieniem błony we-
wnętrznej i rzadko występującymi zmianami złożonymi. 

• Grupa 2., PH spowodowane chorobą lewej części serca
– zmiany histopatologiczne w tej grupie cechują się po-
większeniem i pogrubieniem żył płucnych, poszerzeniem
włośniczek płucnych, obrzękiem śródmiąższowym, krwo-
tokami do pęcherzyków płucnych oraz powiększeniem
węzłów i naczyń chłonnych. W dystalnych tętnicach płuc-

nych stwierdza się także przerost błony środkowej i włók-
nienie błony wewnętrznej. 

• Grupa 3., PH w przebiegu chorób płuc i/lub hipoksji
– do zmian patologicznych w tych przypadkach należy
zaliczyć przerost błony środkowej i proliferację zawęża-
jącą błony wewnętrznej dystalnych tętnic płucnych. Mo-
że być także obecne różnie nasilone zniszczenie łożyska
naczyniowego w obszarach objętych rozedmą lub włók-
nieniem. 

• Grupa 4., CTEPH – zmiany patologiczne to zorganizowa-
ne skrzepliny mocno przytwierdzone do błony środkowej
tętnic płucnych w obrębie tętnic płucnych sprężystych,
zastępujące prawidłową błonę środkową. Mogą one cał-
kowicie zamykać światło lub powodować zwężenia róż-
nego stopnia, „przepony” i pasma w świetle naczyń [22].
Co ciekawe, w obszarach z zachowanym przepływem mo-
że rozwinąć się arteriopatia płucna niedająca się odróż-
nić od zmian obserwowanych w przebiegu PAH (m.in.
zmiany splotowate) [23]. Mogą wrastać naczynia z krą-
żenia obocznego (od tętnic oskrzelowych, międzyżebro-
wych, przeponowych i wieńcowych), zapewniające przy-
najmniej częściowe ukrwienie obszarów położonych
dystalnie od miejsca całkowitej niedrożności. 

• Grupa 5., PH o nieustalonym bądź wieloczynnikowym pa-
tomechanizmie – grupa ta obejmuje niejednorodne sta-
ny chorobowe o rozmaitych obrazach klinicznych, których
etiologia pozostaje niejasna lub jest wieloczynnikowa. 

5. Patofizjologia nadciśnienia płucnego
Rozmaite grupy kliniczne PH [24–26] charakteryzują

się odmiennymi cechami patofizjologicznymi.
• Grupa 1., PAH – nadal nie znamy dokładnie procesu inicju-

jącego zmiany patologiczne w PAH, chociaż wiadomo, iż
ma ono etiologię wieloczynnikową, obejmującą różne szla-
ki biochemiczne i typy komórek. Wzrost PVR wynika z róż-
nych mechanizmów, na które składają się m.in. skurcz na-
czyniowy, przebudowa naczyń płucnych z proliferacją
i zawężaniem światła, zapalenie i zakrzepica. Nasilony
skurcz naczyniowy wiązano z nieprawidłową czynnością
lub ekspresją kanałów potasowych w obrębie komórek
mięśni gładkich oraz z dysfunkcją śródbłonka. Dysfunkcja
śródbłonka prowadzi do przewlekle zmniejszonego wy-
twarzania substancji antyproliferacyjnych, np. NO i pro-
stacykliny; towarzyszy jej nadmierna ekspresja związków
naczynioskurczowych i proliferacyjnych, np. tromboksanu
A2 i endoteliny 1. U chorych z PAH opisano również
obniżone stężenia innych substancji o działaniu wazody-
latacyjnym i antyproliferacyjnym, np. wazoaktywnego pep-
tydu jelitowego. Wiele z tych nieprawidłowości zwiększa
napięcie naczyniowe i sprzyja przebudowie naczyń pole-
gającej na proliferacji, obejmującej kilka rodzajów komó-
rek: zarówno komórki śródbłonka, komórki mięśni gład-
kich, jak i fibroblasty. W przydance stwierdza się ponadto
zwiększone wytwarzanie macierzy zewnątrzkomórkowej
w zakresie kolagenu, elastyny, fibronektyny i tenascyny.
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Komórki zapalne i płytki krwi (za pośrednictwem szlaku se-
rotoninowego) mogą także odgrywać istotną rolę w roz-
woju PAH. U chorych z PAH wykazano zaburzenia proza-
krzepowe, a skrzepliny stwierdza się zarówno w małych
dystalnych tętnicach płucnych, jak i w sprężystych proksy-
malnych tętnicach płucnych. 

• Grupa 2., PH spowodowane chorobą lewej części serca
– mechanizmy odpowiedzialne za wzrost PAP są liczne
i obejmują wsteczne, bierne przenoszenie podwyższone-
go ciśnienia żylnego (pozawłośnicznowe bierne PA, Tabe-
la 3.). W takich przypadkach przezpłucny gradient ciśnie-
nia (TPG = średnie PAP – średnie PWP) i PVR pozostają
w granicach prawidłowych. W innych przypadkach PAP
rośnie bardziej niż PWP (podwyższenie TPG) i obserwuje
się także wzrost PVR (pozawłośniczkowe odczynowe lub
„nadreaktywne”, hiperkinetyczne PH, Tabela 3.). Wzrost
PVR związany jest ze zwiększeniem napięcia naczynioru-
chowego tętnic płucnych i/lub utrwaloną przebudową
oporowych tętnic płucnych, zwężającą ich światło [27].
Pierwsza składowa odczynowego PAH jest odwracalna
w warunkach ostrych prób farmakologicznych, podczas
gdy ta ostatnia, cechująca się przerostem błony środko-
wej i proliferacją błony wewnętrznej tętniczek płucnych,
nie reaguje na ostre podanie leków [12]. Nie wiemy, któ-
re czynniki prowadzą do odczynowego (reaktywnego, nie-
proporcjonalnie wysokiego) PH oraz dlaczego u niektó-
rych chorych rozwija się odwracalna w warunkach ostrego
doświadczenia składowa wazokonstrykcyjna, trwała kom-
ponenta zawężająca albo obie naraz. W patomechani-
zmie mogą odgrywać rolę odruchy naczyniozwężające
wyzwalane przez receptory naprężenia umiejscowione
w lewym przedsionku i żyłach płucnych, dysfunkcja śród-
błonka tętnic płucnych sprzyjająca skurczowi naczyń oraz
proliferacja komórek ściany naczyniowej. 

• Grupa 3., PH w przebiegu chorób płuc i/lub hipoksji
– zmiany patofizjologiczne i patomorfologiczne są tutaj
liczne i obejmują wazokonstrykcję spowodowaną hipo-
ksją, naprężenie mechaniczne nadmiernie rozdętych
płuc, zanik włośniczek, zapalenie oraz toksyczne efekty
dymu tytoniowego. Istnieją też dane wskazujące na brak
równowagi zależnych od śródbłonka substancji naczy-
niorozkurczowych i naczyniozwężających. 

• Grupa 4., CTEPH – brak rezolucji ostro nagromadzonych
mas zakrzepowych, które później ulegają zwłóknieniu
i prowadzą do mechanicznego zwężenia tętnic płucnych,
jest najważniejszym procesem patofizjologicznym
w CTEPH. Zakrzepowa zatorowość płucna lub zakrzepi-
ca in situ mogą być inicjowane lub nasilane przez zabu-
rzenia w kaskadzie krzepnięcia, w czynności komórek
śródbłonka lub krwinek płytkowych – wszystkie te ele-
menty uczestniczą w procesie krzepnięcia [28]. Zaburze-
nia czynności płytek krwi i biochemiczne cechy środowi-
ska prozakrzepowego podkreślają możliwą rolę
miejscowej zakrzepicy w zapoczątkowaniu procesu cho-
robowego u niektórych pacjentów. W większości przy-

padków nie udaje się wyjaśnić, czy taka zakrzepica lub
dysfunkcja płytek jest przyczyną czy następstwem cho-
roby. W usuniętych podczas endarterektomii płucnej
tkankach powszechnie stwierdza się nacieki zapalne. Ba-
dania nad trombofilią ujawniły, że u 10% takich chorych
stwierdza się obecność antykoagulantu toczniowego,
a u 20% – przeciwciał antyfosfolipidowych, antykoagu-
lantu toczniowgo lub obu substancj. W niedawno prze-
prowadzonym badaniu wykazano, że poziom osoczowe-
go czynnika VII, białka związanego z pierwotną
i nawrotową zakrzepicą żylną, jest podwyższony u 39%
chorych z CTEPH. Nie stwierdzono zaburzeń fibrynolizy.
Zmiany zawężające w dystalnych tętnicach płucnych
w obszarach z zachowanym przepływem (zasadniczo
identyczne z obserwowanymi w PAH) mogą się wiązać
z wieloma różnymi czynnikami, jak np. siły ścinające, 
ciśnienie, zapalenie i uwalnianie cytokin oraz mediato-
rów wazotroficznych. 

• Grupa 5., PH o niewyjaśnionym lub wieloczynnikowym
patomechanizmie – patofizjologia w tej grupie zaburzeń
jest albo niewyjaśniona, albo wieloczynnikowa. 

6. Genetyka, epidemiologia i czynniki ryzyka
nadciśnienia płucnego
Nie dysponujemy epidemiologicznymi danymi porów-

nawczymi dotyczącymi chorobowości poszczególnych grup
PH. W badaniu ankietowym przeprowadzonym w pracow-
ni echokardiograficznej [29] częstość PH (definiowanego
jako ciśnienie skurczowe w PA > 40 mmHg) wśród 4579
chorych wynosiła 10,5%. Wśród 483 osób z PH chorobę le-
wego serca (grupa 2.) stwierdzono u 78,7%, a choroby płuc
i hipoksję (grupa 3.) – u 9,7%; 4,2% miało PAH (grupa 1.)
i 0,6% – CTEPH (grupa 4.); u 6,8% ustalenie rozpoznania
nie było możliwe. 
• Grupa 1., PAH – w najnowszych rejestrach opisano epi-

demiologię PAH [3, 4]. Najniższa szacowana chorobowość
związana z PAH i IPAH to odpowiednio 15 i 5,9 przypad-
ków na milion osób w populacji dorosłych. Najniższa sza-
cowana zapadalność na PAH wynosi 2,4 przypadku
na milion osób w populacji dorosłych rocznie. Niedawno
uzyskane dane pochodzące ze Szkocji i innych krajów
potwierdziły, że chorobowość PAH mieści się w zakresie
15–50 przypadków na milion osób w populacji mieszkań-
ców Europy [4]. W rejestrze francuskim 39,2% chorych
miało IPAH i 3,9% PAH w wywiadzie rodzinnym. W pod-
grupie APAH 15,3% osób miało chorobę tkanki łącznej
(CTD, głównie sklerodermię), 11,3% – CHD, 10,4% – PH,
95% – PAH związany z przyjmowaniem leków anorek-
tycznych i 6,2% – zakażenie HIV [3]. 

Tętnicze nadciśnienie płucne może rozwinąć się w różnych
sytuacjach, zależnie od współwystępujących chorób [1]. Idio-
patyczne tętnicze nadciśnienie płucne jest chorobą wystę-
pującą sporadycznie, bez obciążonego w kierunku PAH wy-
wiadu rodzinnego i bez znanego czynnika wyzwalającego.
Gdy PAH występuje rodzinnie, w co najmniej 70% przypad-
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ków wykrywa się mutacje linii zarodkowych w zakresie ge-
nu receptora typu 2. morfogenetycznego białka kości [14,
15]. Mutacje tego genu można też wykryć w 11–40% przy-
padków pozornie sporadycznych; jest to główny czynnik
genetycznie predysponujący do rozwoju PAH [30]. Gen re-
ceptora typu 2. morfogenetycznego białka kości koduje re-
ceptor 2 białek morfogenetycznych kości, należących
do nadrodziny przekształcających czynników wzrostu typu
beta. Wśród szeregu czynności biologicznych polipeptydy
te biorą udział w kontroli proliferacji komórkowej. Mutacje
innych receptorów dla tych substancji, np. genu aktywino-
receptoropodobnej kinazy typu 1 i genu endogliny, zidenty-
fikowano głównie u chorych z PAH z dodatnim wywiadem
chorobowym lub rodzinną wrodzoną teleangiektacją krwo-
toczną (zespół Oslera, Webera i Rendu) [31]. Wykryto sze-
reg czynników ryzyka rozwoju PAH; definiuje się je jako ja-
kikolwiek czynnik lub stan, który może predysponować lub
ułatwiać rozwój choroby. Czynniki ryzyka sklasyfikowano
jako zdecydowane, prawdopodobne, możliwe lub mało
prawdopodobne na podstawie siły ich związku z PH i praw-
dopodobieństwa ich roli przyczynowej [1]. Związek uznaje
się za zdecydowany w przypadku epidemii, np. związanej
z lekami hamującymi łaknienie w latach 60. XX w., lub gdy
w wieloośrodkowych badaniach epidemiologicznych wyka-
zano, że choroba lub lek kojarzą się z wystąpieniem PAH.
Związek uznaje się za prawdopodobny, gdy wykazano go
w jednoośrodkowym badaniu kliniczno-kontrolnym lub
na materiale wielu chorych. Możliwy związek można po-
dejrzewać np. w przypadku leków o mechanizmie działa-
nia podobnym do leków zaliczonych do kategorii związku
zdecydowanego lub prawdopodobnego, których jednak do-
tychczas nie przebadano, np. leków stosowanych w lecze-
niu ADHD (zaburzeń uwagi z nadpobudliwością psychoru-
chową). Związek mało prawdopodobny stwierdza się, gdy
podejrzewany czynnik był badany w badaniach epidemio-
logicznych, a jego związek z PAH nie został udokumento-
wany. Związki zdecydowane wyliczono wśród przyczyn
APAH (Tabela 4.), natomiast poziom ryzyka poszczególnych
leków i toksyn opisano w Tabeli 8. 

• Grupa 2., PH spowodowane chorobą lewej części serca
– nawet jeśli czynniki konstytucyjne mogą odgrywać ro-
lę w rozwoju PH w tej grupie, nie zidentyfikowano swo-
istych sprzężeń genetycznych [12]. Częstość występowa-
nia PH wśród pacjentów z przewlekłą niewydolnością
serca narasta wraz z postępem upośledzenia wyrażone-
go klasą czynnościową. Nadciśnienie płucne może mieć
do 60% chorych z ciężką dysfunkcja skurczową lewej ko-
mory (LV) i do 70% z izolowaną dysfunkcją rozkurczową
[32]. W wadach zastawkowych lewego serca częstość
występowania PH zwiększa się z nasileniem wady i ob-
jawów. Nadciśnienie płucne stwierdza się w zasadzie
u wszystkich chorych z ciężką objawową wadą zastaw-
ki dwudzielnej i u sięgającego 65% odsetka pacjentów
z objawową stenozą aortalną [10, 12, 33]. 

• Grupa 3., PH w przebiegu chorób płuc i/lub hipoksji
– w jednym z badań wykazano, że polimorfizm genu se-
rotoniny być może determinuje ciężkość PH u chorych
z hipoksemią w przebiegu COPD [34]. W ogłoszonych se-
riach opracowań częstość istotnego PH wśród chorych
na COPD, którzy przebyli co najmniej jedną hospitaliza-
cję z powodu zaostrzenia niewydolności oddechowej, wy-
nosi 20%. W zaawansowanej COPD nadciśnienie płucne
występuje często (> 50%) [35, 36], chociaż z reguły jest
łagodne. W przebiegu chorób śródmiąższowych płuc PH
występuje z częstością 32–39% [37]. Współistnienie
zwłóknienia płuca i rozedmy cechuje się częstszym wy-
stępowaniem PH [38]. 

• Grupa 4., CTEPH – żadnych swoistych mutacji genowych
nie powiązano z rozwojem CTEPH. Chociaż nowsze opra-
cowania sugerują występowanie CTEPH z częstością
do 3,8% po przebytej ostrej zatorowości płucnej [39],
większość ekspertów uważa, iż rzeczywista częstość wy-
stępowania CTEPH po ostrej zatorowości płucnej wyno-
si 0,5–2%. Przewlekłe zakrzepowo-zatorowe nadciśnie-
nie płucne stwierdza się u osób, które nie przebyły
klinicznie jawnego epizodu ostrej zatorowości płucnej
oraz nie mają zakrzepicy żył głębokich (do 50% w róż-
nych opracowaniach) [40]. 

• Grupa 5., PH o niewyjaśnionym i/lub wieloczynnikowym
patomechanizmie – niejednorodność tej grupy nie po-
zwala na adekwatne opisane genetyki, epidemiologii
i czynników ryzyka w ramach niniejszych wytycznych. 

7. Tętnicze nadciśnienie płucne (grupa 1.)
Tętnicze nadciśnienie płucne (zob. definicję w Tabeli 5.)

jest typem PH, w którego zrozumieniu i leczeniu dokonał
się w minionym dziesięcioleciu największy postęp. Jest to
także grupa, w której PH stanowi „jądro” problemu klinicz-
nego i poddaje się leczeniu swoistymi lekami. 

Tętnicze nadciśnienie płucne obejmuje najwyraźniej
niejednorodne stany, których wspólną cechą są obrazy kli-
niczne i hemodynamiczne oraz zasadniczo identyczne
zmiany patomorfologiczne w mikrokrążeniu płucnym. 

RRyyzzyykkoo  zzddeeccyyddoowwaannee RRyyzzyykkoo  mmoożżlliiwwee

• aminoreks • kokaina
• fenfluramina • fenylopropanolamina
• deksfenfluramina • dziurawiec (ziele)
• toksyczny olej rzepakowy • chemioterapeutyki
• benfluoreks • selektywne inhibitory

zwrotnego wychwytu serotoniny
• pergolid

RRyyzzyykkoo  pprraawwddooppooddoobbnnee RRyyzzyykkoo  mmaałłoo  pprraawwddooppooddoobbnnee

• amfetaminy • doustne leki antykoncepcyjne
• L-tryptofan • estrogen(y)
• metamfetaminy • palenie tytoniu

TTaabbeellaa  88.. Zaktualizowane poziomy ryzyka związa-
nego z przyjmowaniem leków i toksyn, o których
wiadomo, iż mogą powodować PAH

PAH – tętnicze nadciśnienie płucne
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Chociaż opisano wiele patomechanizmów na poziomie
komórkowym i tkankowym u chorych z PAH, dokładne in-
terakcje między nimi, mające inicjować progresję i proces
patologiczny, nadal nie są dokładnie poznane. Następcze
zwiększenie PVR prowadzi do przeciążenia prawej komo-
ry (RV), jej przerostu i rozstrzeni, a ostatecznie do niewy-
dolności RV i zgonu. Wpływ progresji niewydolności RV
na rokowanie w IPAH jest potwierdzony prognostycznym
znaczeniem ciśnienia w prawym przedsionku, CI i PAP [8]
– trzech podstawowych wskaźników czynności skurczowej
RV. Wydaje się, że brak właściwego przystosowania się
(brak właściwej reakcji) kurczliwości jest jednym z pier-
wotnych zjawisk w postępie niewydolności serca w prze-
biegu przewlekłego przeciążenia RV. U chorych z IPAH wy-
kazano zmiany w zakresie szlaków adrenergicznych
w miocytach RV, prowadzące do zmniejszenia kurczliwo-
ści [41]. Nadmiernie zwiększone obciążenie następcze RV
jest głównym czynnikiem determinującym niewydolność
serca u chorych z PAH i CTEPH, ponieważ usunięcie tego
czynnika po skutecznej PEA lub przeszczepieniu płuc [42]
prawie zawsze prowadzi do trwałego powrotu prawidło-
wej funkcji RV. Zmiany hemodynamiczne i rokowanie
w PAH wiążą się ze złożonymi interakcjami patofizjologicz-
nymi między tempem progresji (lub regresji) a obliteracyj-
nymi zmianami w mikrokrążeniu płucnym i reakcją prze-
ciążonej RV, które to czynniki mogą być też determinowane
genetycznie [43]. 

7.1. Rozpoznawanie 
Ocena chorego z podejrzeniem PH wymaga przeprowa-

dzenia szeregu badań w celu potwierdzenia rozpoznania,
określenia klinicznej grupy PH i swoistej etiologii w obrę-
bie grupy PAH oraz oceny zaburzeń czynnościowych i he-
modynamicznych. Po opisach badań zamieszczono zinte-
growany algorytm diagnostyczny (Rycina 1.). Ponieważ PAH,
a zwłaszcza IPAH, to rozpoznanie ustalane przez wyklucze-
nie, algorytm ten może być przydatny jako punkt wyjścia
w każdym przypadku podejrzenia PH. 

77..11..11.. OObbrraazz  kklliinniicczznnyy

Objawy PAH są nieswoiste i obejmują duszność, męcz-
liwość, osłabienie, bóle dławicowe, omdlenia i wzdęcia brzu-
cha [44]. Objawy w spoczynku obserwuje się tylko w bar-
dzo zaawansowanych przypadkach. Do objawów
przedmiotowych PAH należy unoszenie prawokomorowe,
akcentacja składowej płucnej drugiego tonu serca, holosy-
stoliczny szmer niedomykalności trójdzielnej, rozkurczowy
szmer niedomykalności zastawki tętnicy płucnej i trzeci ton
prawokomorowy. Poszerzenie żył szyjnych, wątroby, obrzę-
ki obwodowe, puchlina brzuszna i chłodne kończyny ce-
chują pacjentów z bardziej zawansowaną chorobą [45].
Osłuchiwanie płuc daje zwykle wynik prawidłowy. Tele-
angiektazje, owrzodzenia palców i sklerodaktylię obser-
wuje się w sklerodermii, a rzężenia wdechowe mogą wska-
zywać na śródmiąższową chorobę płuc. Należy zwrócić

uwagę na objawy chorób wątroby, np. pajączki naczynio-
we, zanik jąder i rumień dłoni. Jeśli w przebiegu „IPAH”
stwierdza się palce w kształcie pałeczek dobosza, należy
poszukiwać innego rozpoznania, np. CHD lub PVOD. 

77..11..22.. EElleekkttrrookkaarrddiiooggrraamm

Elektrokardiogram może sugerować lub wspierać roz-
poznanie PH, jeśli wykazuje cechy przerostu i przeciąże-
nia RV oraz powiększenia prawego przedsionka. Przerost
RV w ECG pojawia się u 87%, a dekstrogram (odchylenie
elektrycznej osi serca w prawo) u 79% chorych z IPAH [44].
Brak tych odchyleń nie wyklucza PH ani ciężkich zaburzeń
hemodynamicznych. Badanie elektrokardiograficzne ma
niedostateczną czułość (55%) i swoistość (70%), by sta-
nowić narzędzie wykrywania istotnego PH. Komorowe za-
burzenia rytmu występują rzadko. W zapisie ECG w za-
awansowanej chorobie mogą się pojawiać nadkomorowe
zaburzenia rytmu, zwłaszcza trzepotanie przedsionków,
ale też migotanie przedsionków, które niemal zawsze pro-
wadzi do pogorszenia stanu klinicznego [46]. 

77..11..33.. RRaaddiiooggrraamm  kkllaattkkii  ppiieerrssiioowweejj

U 90% chorych z IPAH radiogram klatki piersiowej jest
nieprawidłowy w chwili ustalenia rozpoznania [44]. Odchy-
lenia obejmują poszerzenie centralne tętnicy płucnej, kon-
trastujące z ubogim obwodowym rysunkiem naczyń płuc-
nych („amputacja” naczyń obwodowych). W bardziej
zaawansowanych przypadkach można uwidocznić posze-
rzenie prawego przedsionka i prawej komory. Zdjęcie rent-
genowskie klatki piersiowej pozwala na wykluczenie z du-
żym prawdopodobieństwem chorób płuc o przebiegu
umiarkowanym i ciężkim (grupa 3., Tabela 4.) lub żylne nad-
ciśnienie płucne spowodowane chorobą lewej części serca
(grupa 2., Tabela 4.). Zasadniczo stopień zaawansowania
PH nie koreluje z zakresem zmian radiologicznych. 

77..11..44.. BBaaddaanniiaa  cczzyynnnnoośścciioowwee  uukkłłaadduu  ooddddeecchhoowweeggoo  
ii ggaazzoommeettrriiaa  kkrrwwii  ttęęttnniicczzeejj

Badania czynnościowe układu oddechowego i gazo-
metria krwi tętniczej pozwalają się zorientować, na ile cho-
roba układu oddechowego przyczynia się do PH. Chorzy
z PAH mają zwykle zmniejszoną pojemność dyfuzyjną płuc
dla tlenku węgla (typowo w granicach 40–80% wartości
należnej) oraz łagodnie lub umiarkowanie zmniejszoną
objętość płuc. Można też wykryć obturację obwodowych
dróg oddechowych. Ciśnienie parcjalne (prężność) tlenu
w krwi tętniczej jest prawidłowe lub tylko nieznacznie ob-
niżone w spoczynku, a ciśnienie cząstkowe dwutlenku wę-
gla zmniejszone wskutek hipowentylacji pęcherzykowej.
Przewlekłą obturacyjną chorobę płuc jako przyczynę hi-
poksycznego PH rozpoznaje się na podstawie nieodwra-
calnej obturacji ze zwiększoną objętością zalegającą płuc
i zmniejszoną pojemnością dyfuzyjną dla tlenku węgla
oraz prawidłowym lub podwyższonym ciśnieniem parcjal-
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RRyycciinnaa  11..  Algorytm diagnostyczny. ALK-1 – aktywinoreceptoropodobna kinaza typu 1, ANA – przeciwciała
przeciwjądrowe, BMPR2 – receptor typu 2. morfogenetycznego białka kości, CHD – wrodzone wady serca, CMR
– rezonans magnetyczny serca, CTD – choroby tkanki łącznej, Grupa – jedna z grup klinicznych (Tabela 4.), HHT
– dziedziczna teleangiektazja krwotoczna, HIV – ludzki wirus zespołu nabytego braku odporności, HRCT 
– tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczości, LFT – próby czynnościowe wątroby, mPAP – średnie ciśnienie
w tętnicy płucnej, PAH – tętnicze nadciśnienie płucne, PCH – hemangiomatoza płucna, PFT – próby czynnościowe
układu oddechowego, PH – nadciśnienie płucne, PVOD – choroba zarostowa żył płucnych, PWP – ciśnienie
zaklinowania w tętnicy płucnej, RHC – cewnikowanie prawego serca, TEE – echokardiografia przezprzełykowa,
TTE – echokardiografia przezklatkowa, USG – ultrasonografia jamy brzusznej, scyntygrafia V/Q – scyntygrafia
wentylacyjno-perfuzyjna. *Zobacz też Tabelę 12. 

OObbjjaawwyy//wwyywwiiaadd  ssuuggeerruujjąąccee  PPHH

Cechy PH w ocenie nieinwazyjnej?

Rozważyć najczęstsze przyczyny PH

Wywiad, objawy, ECG, RTG klatki piersiowej,
TTE, PFT, HRCT

Grupa 2. lub 3.: rozpoznanie
potwierdzone

Segmentalne ubytki perfuzji

Rozważyć inne rzadkie przyczyny

Wykonać RHC (prawdopodobieństwo PAH*)

Odpowiednie testy diagnostyczne

Wykonać scyntygram V/Q

Grupa 2.: choroba lewego serca? Grupa 3.: choroby płuc
i/lub hipoksja?

Tak 
PH ,,proporcjonalne” do ciężkości zmian

TTAAKK

TTAAKK

TTAAKK

NNIIEE

NNIIEE

NNIIEE

NNIIEE

Tak
PH „nieproporcjonalnie” wysokie

Leczyć chorobę podstawową i oceniać
progresję

RRoozzwwaażżyyćć  ggrruuppęę  44..::
CCTTEEPPHH

RRoozzwwaażżyyćć  
PPVVOODD//PPCCHH

PPVVOODD  PPCCHH

CCTTDD PPrrzzeewwlleekkłłaa
hheemmoolliizzaa

LLeekkii,,  ttookkssyynnyy NNaaddcciiśśnniieenniiee
wwrroottnnee

BMPR2, ALK-1, endoglina
(HHT), wywiad rodzinny 

HHIIVV CCHHDD

IIddiiooppaattyycczznnee  lluubb  ddzziieeddzziicczzoonnee  PPAAHH

SScchhiissttoossoommaattoozzaa
IInnnnee  rroozzppoozznnaanniiaa  zz  ggrruuppyy  55..  

Poszukiwać innych
przyczyn 

mPAP ≥ 25 mmHg
PWP ≤ 15 mmHg 

PPoosszzuukkiiwwaaćć  iinnnnyycchh  pprrzzyycczzyynn
ii//lluubb  sspprraawwddzziićć  ppoonnoowwnniiee

Objawy kliniczne HRCT, ANA

Test na HIV

Badanie fizykalne, inne badania
laboratoryjne

TTE, 
TEE,
CMR

Badanie
fizykalne,
USG, LFT

Wywiad
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nym dwutlenku węgla. Zmniejszenie objętości płuc ze
zmniejszoną pojemnością dyfuzyjną dla tlenku węgla mo-
że wskazywać na śródmiąższową chorobę płuc. Nasilenie
rozedmy i choroby śródmiąższowej można określić, wyko-
rzystując tomografię komputerową o wysokiej rozdziel-
czości (CT). W razie podejrzenia klinicznego przesiewowa
oksymetria nocna lub polisomnografia pozwalają na wy-
kluczenie istotnego obturacyjnego bezdechu/hipopnoe
podczas snu. 

77..11..55.. EEcchhookkaarrddiiooggrraaffiiaa

Echokardiografia przezklatkowa umożliwia pomiar sze-
regu wskaźników korelujących z hemodynamiką prawego
serca, m.in. PAP, zatem zawsze należy ją wykonać  w przy-
padku podejrzenia PH. 

Do szacowania PAP wykorzystuje się maksymalną pręd-
kość strumienia niedomykalności trójdzielnej (TR). Skrócone
równanie Bernouillego opisuje zależność między prędkością
TR a maksymalnym skurczowym gradientem ciśnienia (mię-
dzy prawym przedsionkiem a prawą komorą) = 4 × (maksy-
malna prędkość TR) [2]. Równanie to pozwala na określenie
skurczowego ciśnienia w PA po uwzględnieniu ciśnienia
w prawym przedsionku: ciśnienie skurczowe w PA = mak-
symalny gradient TR + oszacowane ciśnienie w prawym
przedsionku. Ciśnienie w prawym przedsionku można ocenić
na podstawie średnicy i zmienności oddechowej żyły głów-
nej dolnej, choć często przyjmuje się stałą wartość 5 lub 
10 mmHg. Kiedy trudno zmierzyć prędkość TR (TR śladowa
i mała), zastosowanie kontrastu echokardiograficznego 
(np. wstrząśnięta sól fizjologiczna) znacząco intensyfikuje sy-
gnał doplerowski i umożliwia właściwy pomiar maksymal-
nej prędkości TR. Należy także uwzględnić możliwe gradien-
ty skurczowe między RV i PA. Teoretycznie można obliczyć
średnie PAP na podstawie skurczowego ciśnienia w PA (śred-
nie PAP = 0,61 × skurczowe ciśnienie w PA + 2 mmHg) [47].
Mogłoby to umożliwić wykorzystanie pomiarów doplerow-
skich do rozpoznawania PH, przy wykorzystaniu definicji PH
jako wartości średniego PAP ≥ 25 mmHg. Niestety, pomimo
silnej korelacji prędkości TR i gradientu ciśnienia TR określenie
ciśnienia na podstawie pomiarów doplerowskich może być
u poszczególnych chorych niedokładne. U chorych z ciężką
TR zastosowanie uproszczonego równania Bernouillego mo-
że prowadzić do niedoszacowania skurczowego ciśnienia
w PA. Częste są także przeszacowania ciśnienia skurczowe-
go o ponad 10 mmHg [47]. Dlatego nie można rzetelnie zde-
finiować PH na podstawie wartości odcięcia ciśnienia skur-
czowego w PA obliczonego metodą doplerowską. 

W związku z powyższym ocena PAP na podstawie do-
plerowskiego badania przezklatkowego nie może być wy-
korzystywana do przesiewowej oceny łagodnego, bezob-
jawowego PH. 

Innym podejściem do echokardiograficznego rozpozna-
nia PH jest porównanie prędkości TR z wartościami opisy-
wanymi w zdrowej populacji. W warunkach idealnych na-
leżałoby uwzględnić wpływ wieku, płci i masy ciała [48].

Metoda ta pozawala uniknąć błędu skumulowanego, ale
mniej ściśle odpowiada uznanej hemodynamicznej defi-
nicji PH jako wartość średniego PAP ≥ 25 mmHg. 

Rzetelność kilku wartości odcięcia prędkości TR (TRV),
wykorzystując RHC jako wartości referencyjne, oceniono
w dwu dużych badaniach przesiewowych. W opracowaniu
oceniającym rzetelność prospektywnego przesiewowego
badania chorych na sklerodermię przyjmowano wartość
TRV > 2,5 m/s u chorych z objawami i > 3,0 m/s niezależ-
nie od objawów i stwierdzono, że 45% przypadków echo-
kardiograficznego rozpoznania PH było fałszywie dodat-
nich [2]. U chorych zakażonych HIV z objawami
(dusznością) kryterium rozpoznania PH na podstawie TRV
> 2,5 i 2,8 m/s dawało wyniki fałszywie dodatnie odpo-
wiednio w 72 i 29% [49]. 

W innym opracowaniu przyjęto gradient TR > 40 mmHg
(TRV > 3,2 m/s), zakładając ciśnienie w prawym przedsion-
ku na poziomie 10 mmHg (co odpowiada łącznie skurczo-
wemu PAP > 50 mmHg) jako wartość odcięcia dla rozpo-
znania PH [50]. Kryteria te zostały ostatnio wykorzystane
prospektywnie u chorych ze sklerodermią układową [51].
Rozpoznanie doplerowskie potwierdzono u wszystkich 32
chorych poddanych RHC. Podobnie jak w przypadku po-
przednich badań, nie można było ocenić wyników fałszy-
wie ujemnych. 

Zawsze należy wziąć pod uwagę inne wskaźniki echo-
kardiograficzne, które mogłyby budzić lub wzmocnić po-
dejrzenie PH, niezależnie od TRV. Należy do nich zwiększo-
na prędkość strumienia niedomykalności płucnej i krótki
czas akceleracji wyrzutu krwi z RV do PA. Zwiększone wy-
miary jam prawego serca, nieprawidłowy kształt i ruch
przegrody międzykomorowej, pogrubienie ścian RV i po-
szerzenie pnia PA również sugerują PH, ale mają tenden-
cję do pojawiania się w późniejszym przebiegu choroby.
Ich czułość jest kwestionowana. 

W Tabeli 9. Grupa Robocza przedstawiła sugerowane
kryteria wykrywania PH na podstawie maksymalnej pręd-
kości TR i szacowanego metodą doplerowską skurczowe-
go ciśnienia w PA w spoczynku (przyjmując prawidłowe 
ciśnienie w prawym przedsionku na poziomie 5 mmHg)
oraz innych parametrów echokardiograficznych mogących
wskazywać na PH. 

Echokardiografia może być pomocna w wykryciu przy-
czyny podejrzewanego lub potwierdzonego PH. Do identy-
fikacji wady wrodzonej można wykorzystywać obraz dwu-
wymiarowy, metodę Dopplera i badania kontrastowe. Duży
przepływ płucny w badaniu falą pulsacyjną przy nieobec-
ności wykrywalnego przecieku lub istotne poszerzenie pnia
PA pomimo tylko umiarkowanego PH może świadczyć o ko-
nieczności przeprowadzenia badania przezprzełykowego
z kontrastem lub obrazowania serca rezonansem magne-
tycznym w celu wykluczenia ASD typu zatoki żylnej lub nie-
prawidłowego spływu żył płucnych. W razie podejrzenia
rozkurczowej dysfunkcji LV należy ocenić typowe zmiany
wskaźników doplerowskich, nawet jeśli uzna się ich wiary-
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godność za niewielką. W szczególnych przypadkach może
zaistnieć potrzeba RHC (zob. rozdz. 9.1). 

Praktyczna przydatność kliniczna wysiłkowej echokar-
diografii doplerowskiej w identyfikacji PH tylko w trakcie
wysiłku pozostaje niepewna ze względu na brak potwier-
dzających danych prospektywnych [52].

77..11..66..  SSccyynnttyyggrraamm  wweennttyyllaaccyyjjnnoo--ppeerrffuuzzyyjjnnyy  ppłłuucc

Scyntygram wentylacyjno-perfuzyjny płuc (scyntygram
V/Q) należy wykonać u chorych z PH w poszukiwaniu poten-
cjalnie poddającego się leczeniu CTEPH. Scyntygram V/Q jest
metodą skriningową z wyboru w rozpoznaniu CTEPH z uwa-
gi na większą czułość od CT [53]. Prawidłowy lub wskazują-
cy na niskie prawdopodobieństwo zatorowości scyntygram
V/Q skutecznie wyklucza CTPEH z czułością 90–100% i swo-
istością 94–100%. Chociaż w PAH scyntygram V/Q może być
prawidłowy, może też wykazywać małe obwodowe i nieseg-
mentalne ubytki perfuzji, niepokrywające się z upośledze-
niem wentylacji. Tomografię komputerową ze wzmocnie-
niem kontrastowym można wykorzystywać jako badanie
uzupełniające, nie wyprze ono jednak scyntygramu V/Q ani
tradycyjnej arteriografii płucnej. Wadą metody jest to, że nie-
pokrywające się z zaburzeniami wentylacji ubytki perfuzji
widoczne są także w PVOD. 

77..11..77.. TToommooggrraaffiiaa  kkoommppuutteerroowwaa  oo wwyyssookkiieejj
rroozzddzziieellcczzoośśccii,,  ttoommooggrraaffiiaa  kkoommppuutteerroowwaa  zzee
wwzzmmooccnniieenniieemm  kkoonnttrraassttoowwyymm  ii aarrtteerriiooggrraaffiiaa
ppłłuuccnnaa

Tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczości (HRCT)
dostarcza szczegółowych obrazów miąższu płucnego i ułatwia
diagnostykę śródmiąższowych chorób płuc i rozedmy. Dlate-
go HRCT może być bardzo przydatna w sytuacji klinicznego
podejrzenia PVOD. Charakterystyczne zmiany w obrzęku śród-
miąższowym z rozlanym wewnątrzzrazikowym zmętnieniem
płuc (obraz matowej szyby, zacienienie i jednocześnie dobre
uwidocznienie naczyń) i pogrubienie przegród międzyzraziko-
wych sugerują PVOD; ponadto stwierdza się powiększenie 
węzłów chłonnych i płyn w jamie opłucnej [54]. Hemangioma-
tozę płucną sugeruje rozlane obustronne zgrubienie przegród
międzyzrazikowych i obecność małych, słabo odgraniczonych,
guzkowatych zagęszczeń śródzrazikowych. 

Tomografia komputerowa z angiografią płucną pomaga okre-
ślić, czy u chorego występuje postać CTEPH dostępna dla chi-
rurga. Badanie to może wykazać typowe dla CTEPH zmiany an-
giograficzne, np. całkowitą niedrożność naczyń, niesymetryczne
ubytki wypełnienia (zorganizowane skrzepliny) i pasma łącznot-
kankowe w świetle naczyń, a także nieregularny zarys błony we-
wnętrznej, równie wiarygodnie jak cyfrowa angiografia subtrak-
cyjna [55, 56]. Technika ta pozwala na identyfikację naczyń
obocznych odchodzących od tętnic oskrzelowych.

Wykonanie tradycyjnej arteriografii płucnej wciąż jest wy-
magane w diagnostyce CTEPH w celu dokładniejszego wyod-
rębnienia chorych, którzy odnieśliby korzyść z PEA [22]. Ba-
danie to u pacjentów z ciężkim PH może zwykle bezpiecznie
wykonać doświadczony personel, podając nowoczesne środ-
ki kontrastowe i wykonując wstrzyknięcia selektywne (do le-
wej i prawej tętnicy płucnej). Angiografia może być też przy-
datna w ocenie zapalenia naczyń lub wad rozwojowych
tętniczo-żylnych. 

77..11..88..  OObbrraazzoowwaanniiee  sseerrccaa  ww rreezzoonnaannssiiee  mmaaggnneettyycczznnyymm

Obrazowanie serca w rezonansie magnetycznym (CMRI)
pozwala na bezpośrednią ocenę wielkości RV, jej morfologii
i czynności i umożliwia nieinwazyjną ocenę przepływu krwi,
a także objętości wyrzutowej (SV), pojemności minutowej,
rozszerzalności PA i masy RV [57]. Dane uzyskane z CMRI
można wykorzystać w ocenie hemodynamiki prawego ser-
ca, zwłaszcza w obserwacji przedłużonej. Wyjściowo zmniej-
szona SV, zwiększona objętość końcoworozkurczowa RV
i zmniejszona objętość końcoworozkurczowa LV związane
są ze złym rokowaniem. Spośród triady tych wskaźników
prognostycznych przypuszczalnie zwiększona objętość koń-
coworozkurczowa RV jest właściwym markerem progresji
niewydolności RV w obserwacji przedłużonej [58]. 

77..11..99.. BBaaddaanniiaa  kkrrwwii  ii bbaaddaanniiaa  iimmmmuunnoollooggiicczznnee

U wszystkich chorych niezbędne jest wykonanie ruty-
nowych badań biochemicznych, morfologii krwi obwodo-

KKllaassaaaa PPoozziioommbb

RRoozzppoozznnaanniiee  eecchhookkaarrddiiooggrraaffiicczznnee::
PPHH  mmaałłoo  pprraawwddooppooddoobbnnee

TRV ≤ 2,8 m/s, ciśnienie skurczowe w PA ≤ 36 mmHg I B
i nie stwierdza się innych odchyleń sugerujących PH

RRoozzppoozznnaanniiee  eecchhookkaarrddiiooggrraaffiicczznnee::  PPHH  mmoożżlliiwwee

TRV ≤ 2,8 m/s, ciśnienie skurczowe w PA ≤ 36 mmHg, IIa C
ale inne odchylenia echokardiograficzne wskazują 
na obecność PH

TRV 2,9–3,4 m/s, ciśnienie skurczowe IIa C
w PA 37–50 mmHg, gdy inne wskaźniki
echokardiograficzne wskazują lub nie 
wskazują na PH 

RRoozzppoozznnaanniiee  eecchhookkaarrddiiooggrraaffiicczznnee::  PPHH  pprraawwddooppooddoobbnnee  

TRV > 3,4 m/s, ciśnienie skurczowe w PA > 50 mmHg, I B
gdy inne wskaźniki echokardiograficzne wskazują  
lub nie wskazują na PH 

Wysiłkowa echokardiografia doplerowska nie jest III C
wskazana jako badanie przesiewowe w kierunku PH

TTaabbeellaa  99.. Arbitralne kryteria oceny obecności PH
na podstawie maksymalnej prędkości strumienia fa-
li zwrotnej trójdzielnej i skurczowego ciśnienia w PAP
na podstawie wskaźników doplerowskich (przy za-
łożeniu prawidłowego ciśnienia w prawym przed-
sionku równego 5 mmHg) oraz dodatkowe parame-
try echokardiograficzne sugerujące PH

a klasa zaleceń
b poziom wiarygodności

TRV – maksymalna prędkość strumienia fali zwrotnej trójdzielnej
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wej i czynności tarczycy, a także wielu innych podstawo-
wych badań krwi. Badania serologiczne pozwalają na wy-
krycie CTD, zakażenia HIV i zapalenia wątroby. Odsetek cho-
rych z IPAH, którzy mają podwyższone miano przeciwciał
przeciwjądrowych, sięga 40%, a miana te są zwykle niskie
(1 : 80) [59]. Wśród CTD najważniejszą chorobą wymaga-
jącą wykluczenia jest sklerodermia, ponieważ w jej prze-
biegu PAH występuje często. W ograniczonej sklerodermii
przeciwciała antycentromerowe są typowo dodatnie, po-
dobnie jak inne przeciwciała przeciwjądrowe, np. dsDNA,
anty-Ro, U3-RNP, B23, Th/To i U1-RNP. W rozmaitych posta-
ciach sklerodermii przeciwciała przeciwko U3-RNP są zwy-
kle dodatnie. U chorych z układowym toczniem trzewnym
stwierdza się przeciwciała antykardiolipinowe. U pacjen-
tów z CTEPH należy przeprowadzić rutynowo badania prze-
siewowe w kierunku trombofilii, obejmujące przeciwciała
antyfosfolipidowe, antykoagulant toczniowy i przeciwciała
antykardiolipinowe. Niezbędne jest badanie w kierunku za-
każenia HIV. Częstość PAH w przebiegu chorób wątroby się-
ga 2%, a zatem w razie stwierdzenia objawów klinicznych
choroby wątroby u pacjenta z PAH należy wykonać próby
czynnościowe wątroby i badania immunologiczne ukierun-
kowane na zapalenie (wirusowe) wątroby. Wśród chorych
z PAH często spotyka się choroby tarczycy, które zawsze
należy uwzględnić w różnicowaniu, zwłaszcza jeśli wystą-
pią nagłe zmiany w przebiegu klinicznym choroby [60]. 

77..11..1100..  UUllttrraassoonnooggrraaffiiaa  jjaammyy  bbrrzzuusszznneejj

Marskość wątroby i/lub nadciśnienie wrotne można
z dużym prawdopodobieństwem wykluczyć w badaniu ul-
trasonograficznym jamy brzusznej. Wykorzystanie środków
kontrastowych i kolorowego doplera może poprawić do-
kładność diagnostyczną [61]. Nadciśnienie wrotne można
potwierdzić w RHC, stwierdzając zwiększony gradient mię-
dzy ciśnieniem zmierzonym w żyłach wątrobowych przed
zaklinowaniem w nich końcówki cewnika i po nim [62]. 

77..11..1111..  CCeewwnniikkoowwaanniiee  pprraawweeggoo  sseerrccaa  ii bbaaddaanniiee
rreeaakkttyywwnnoośśccii  nnaacczzyyńń  ppłłuuccnnyycchh

Cewnikowanie prawego serca (RHC) jest niezbędne
do potwierdzenia rozpoznania PAH, a także do oceny cięż-

kości zmian hemodynamicznych oraz wazoreaktywności
krążenia płucnego. Jeśli wykonywane jest w doświadczo-
nych ośrodkach, cechuje się małą częstością powikłań
(1,1%) i śmiertelnością (0,055%) [63]. Podczas RHC nie-
zbędne jest zmierzenie następujących parametrów: PAP
(skurczowe, rozkurczowe i średnie), ciśnienie w prawym
przedsionku, PWP i ciśnienie w prawej komorze. Rzut serca
należy oznaczać trzykrotnie, najlepiej metodą termodylu-
cji lub Ficka, jeśli oblicza się zużycie tlenu. Przy przecieku
systemowo-płucnym obowiązkowo stosuje się metodę Fic-
ka. Należy także określić wysycenie tlenem krwi w żyle
głównej górnej, PA i obwodowej krwi tętniczej. Pomiary te
są potrzebne do obliczenia PVR. Do różnicowania PH
w przebiegu chorób organicznych lewego serca należy uzy-
skać dobrej jakości zapis PWP. W rzadkich przypadkach
może zaistnieć potrzeba cewnikowania lewego serca w ce-
lu uzyskania bezpośrednich pomiarów ciśnienia końcowo-
rozkurczowego w LV. Wartość PWP > 15 mmHg wyklucza
rozpoznanie przedwłośniczkowego PAH. Jednym z najtrud-
niejszych rozpoznań różnicowych PAH jest niewydolność
serca z prawidłową frakcją wyrzutową i dysfunkcją rozkur-
czową (zob. też rozdz. 9.1) [64]. W takich przypadkach PWP
może być łagodnie zwiększone lub w pobliżu górnej gra-
nicy normy w spoczynku. Badanie hemodynamiczne pod-
czas wysiłku lub obciążenie płynami może wykazać nie-
proporcjonalnie duży wzrost PWP, chociaż dokładne
znaczenie takiego zjawiska należy dopiero ustalić. Może
zaistnieć potrzeba wykonania koronarografii, jeśli wystę-
pują czynniki ryzyka choroby wieńcowej lub dławica pier-
siowa, gdy chory znajduje się na liście oczekujących
na przeszczepienie obu płuc lub planuje się PEA u chore-
go z CTEPH. 

U chorych z PAH w ramach diagnostycznego RHC na-
leży przeprowadzić badanie reaktywności naczyń płucnych,
aby zidentyfikować pacjentów mogących odnieść korzyść
z długoterminowej terapii antagonistami wapnia (CCB)
(zob. też rozdz. 7.3.3) [65, 66]. W ostrej próbie wazoreak-
tywności można podać tylko krótko działające, bezpiecz-
ne i łatwe w podawaniu leki wazodylatacyjne, niepowodu-
jące efektów systemowych (w krążeniu dużym) lub takie,
których działanie systemowe jest bardzo ograniczone.
Obecnie w ostrych próbach wazodylatacyjnych używa się

LLeekk DDrrooggaa  ppooddaanniiaa OOkkrreess  ppóółłttrrwwaanniiaa ZZaakkrreess  ddaawweekkaa PPrrzzyyrroossttyy  ddaawweekkbb CCzzaass  ppooddaawwaanniiaacc

Epoprostenol dożylna 3 min 2–12 ng/kg/min 2 ng/kg/min 10 min

Adenozyna dożylna 5–10 s 50–350 µg/kg/min 50 µg/kg/min 2 min

Tlenek azotu w inhalacji 15–30 s 10–20 p.p.m - 5 mind

TTaabbeellaa  1100..  Droga podania, okres półtrwania, zakresy dawek, przyrosty dawek i czas podawania leków najczęściej
stosowanych w testach reaktywności naczyń płucnych

a Podano sugerowaną dawkę wstępną i maksymalną tolerowaną (dawka maksymalna ograniczona jest przez działania niepożądane, np. systemowe
niedociśnienie tętnicze, bóle głowy, zaczerwienienie).

b Zwiększanie dawek na poszczególnych etapach podawania leku.
c Czas trwania każdego etapu podawania leku.
d Dla NO sugeruje się tylko jeden etap podawania, w ramach podanych dawek. 
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najczęściej NO (Tabela 9.) [66]. Na podstawie dotychcza-
sowych doświadczeń [65, 67, 68] można też zastosować
dożylnie epoprostenol i adenozynę jako leki alternatywne
(ryzykując efekt naczyniorozkurczowy w krążeniu syste-
mowym) (Tabela 10.). 

Inhalacja iloprostu i doustne przyjęcie sildenafilu mo-
gą pociągać za sobą znaczne efekty wazodylatacyjne. Ich
rola w przewidywaniu odpowiedzi na CCB nie została 
udokumentowana. Z uwagi na ryzyko potencjalnie zagra-
żających życiu powikłań nie zaleca się podawania CCB do-
ustnie ani dożylnie w ramach ostrego testu wazoreaktyw-
ności. Dodatnią odpowiedź w warunkach ostrych (ang.
positive acute responder) definiuje się jako spadek śred-
niego PAP ≥ 10 mmHg, osiągający bezwzględną wartość

średniego PAP ≤ 40 mmHg przy niezmienionej lub zwięk-
szonej CO [66]. Tylko ok. 10% chorych z IPAH spełnia po-
wyższe kryteria. Osoby z dodatnim wynikiem ostrego te-
stu mają największe szanse na utrzymanie się
długotrwałej reakcji na przedłużone podawanie dużych
dawek CCB i są jedynymi pacjentami, których można bez-
piecznie leczyć w ten sposób. Około połowa chorych z IPAH
reagujących dodatnio w ostrym teście wazodylatacyjnym
dobrze też odpowiada na długoterminowe leczenie CCB
[66] i tylko w takich przypadkach uzasadnione jest konty-
nuowanie podawania CCB w monoterapii. Przydatność
ostrych testów wazoreaktywności i wartość długotermi-
nowego leczenia CCB jest mniej wyraźna u chorych z in-
nymi rodzajami PAH niż IPAH, np. z dziedziczonym PAH,
w CTD i w przebiegu zakażenia HIV. Eksperci zalecają jed-
nak wykonanie wymienionych testów u takich chorych
i ocenę długoterminowej odpowiedzi na terapię CCB u tych
pacjentów, u których wynik testu jest dodatni. Nie dyspo-
nujemy danymi na temat przydatności długoterminowej
terapii CCB u chorych z PAH i CHD, a zatem wartość testu
wazoreaktywności w tej grupie pozostaje kontrowersyjna.
Nie zaleca się testów wazoreaktywności mających wyod-
rębnić chorych z długoterminową korzystną odpowiedzią
na leczenie CCB w grupach klinicznych 2., 3., 4. i 5. (Tabe-
la 4.). 

Zalecenia dotyczące RHC i testów wazoreaktywności
zestawiono w Tabeli 11. 

77..11..1122..  AAllggoorryyttmm  ddiiaaggnnoossttyycczznnyy

Algorytm diagnostyczny przedstawiono na Rycinie 1. Pro-
ces diagnostyczny rozpoczyna się od identyfikacji częstszych
postaci (grup klinicznych) PH (grupa 2. – choroby lewego
serca, grupa 3. – choroby płuc), następnie odróżnia się gru-
pę 4. – CTEPH, a wreszcie rozpoznaje rozmaite rodzaje PH:
grupę 1. – IPAH, i 5. – PAH w przebiegu rzadkich chorób. 

Tętnicze nadciśnienie płucne należy uwzględnić w roz-
poznaniu różnicowym zadyszki wysiłkowej, omdleń, bó-
lów dławicowych i/lub postępującego ograniczenia wydol-
ności wysiłkowej, zwłaszcza u osób bez wyraźnych
czynników ryzyka oraz objawów częstych chorób układu
krążenia i oddechowego. Szczególną uwagę należy zwró-
cić na pacjentów z chorobami towarzyszącymi i/lub czyn-
nikami ryzyka rozwoju PAH, np. z obciążonym wywiadem
rodzinnym, z CTD, CHD, zakażeniem HIV, nadciśnieniem
wrotnym, niedokrwistością hemolityczną lub przyjmują-
cych leki lub toksyny, o których wiadomo, że mogą indu-
kować PAH (Tabela 8.). W codziennej praktyce klinicznej
opisana czujność diagnostyczna może być niedostatecz-
na. Częściej nieoczekiwanie rozpoznaje się PH w badaniu
echokardiograficznym zleconym z innych wskazań. 

Jeśli wyniki oceny nieinwazyjnej odpowiadają rozpozna-
niu PH, należy zebrać wywiad, wykonać ECG, radiogram klat-
ki piersiowej, przezklatkowe badanie echokardiograficzne,
próby czynnościowe układu oddechowego (obejmujące w za-
leżności od potrzeby pulsoksymetrię w nocy) oraz HRCT klat-

KKllaassaaaa PPoozziioommbb

AA

RHC jest wskazane u wszystkich chorych z PAH I C
w celu potwierdzenia rozpoznania, oceny ciężkości
i możliwości swoistej farmakoterapii PAH

Należy wykonać RHC w celu potwierdzenia IIa C
skuteczności swoistej farmakoterapii PAH

Należy wykonać RHC dla potwierdzenia pogorsze- IIa C
nia klinicznego oraz wyjściowo dla oceny efektu
intensyfikacji leczenia i/lub terapii złożonej

BB

Badanie wazoreaktywności jest wskazane u chorych I C
z IPAH, dziedzicznym PAH i PAH związanym z przyj-
mowaniem leków zmniejszających łaknienie w celu
wykrycia chorych, których można leczyć wysokimi
dawkami CCB

Dodatni wynik testu wazoreaktywności definiuje się I C
jako obniżenie średniego PAP ≥ 10 mmHg do 
osiągnięcia bezwzględnej wartości średniego PAP  
≤ 40 mmHg przy zwiększonej lub niezmienionej CO 

Badanie reaktywności naczyń płucnych należy IIa C
przeprowadzać tylko w ośrodkach referencyjnych

Badanie reaktywności naczyń płucnych należy IIa C
wykonywać przy użyciu tlenku azotu jako 
wazodylatatora

Badanie reaktywności naczyń płucnych można IIb C
wykonywać w innych rodzajach PAH

Badanie reaktywności naczyń płucnych można IIb C
wykonać, podając dożylnie epoprostenol lub 
adenozynę 

Nie zaleca się podawania doustnego ani dożylnego III C
CCB w ostrym teście reaktywności naczyń płucnych

W innych grupach PH (2., 3., 4. i 5.) nie zaleca się III C
przeprowadzania testu wazoreaktywności w celu 
wyodrębnienia chorych, których można bezpiecznie 
leczyć wysokimi dawkami CCB

TTaabbeellaa  1111.. Zalecenia dotyczące cewnikowania
prawego serca (A) i badania reaktywności naczyń
płucnych (B) 

a klasa zaleceń
b poziom wiarygodności



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

S 507

ki piersiowej, aby zidentyfikować grupę 2. – choroby lewego
serca, lub grupę 3. – choroby płuc. Jeśli nie rozpozna się cho-
rób z tych grup lub jeśli wydaje się, że PH jest nieproporcjo-
nalne do ich nasilenia, należy poszukiwać rzadszych przyczyn
PH. Można na tym etapie rozważyć scyntygrafię V/Q. Jeśli wy-
każe ona liczne segmentalne ubytki perfuzji, należy podejrze-
wać CTEPH (grupa 4.). Ostateczne rozpoznanie CTEPH (i oce-
na warunków do PEA) wymaga angiografii płucnej w CT, RHC
i wybiórczej arteriografii płucnej. Tomografia komuterowa mo-
że także wykazać zmiany wskazujące na grupę 1’ – PVOD. Je-
śli scyntygram V/Q jest prawidłowy lub wykazuje jedynie sub-
segmentalne, „plamiste” ubytki perfuzji, można wstępnie
rozpoznać grupę 1. – PAH, lub rzadsze choroby z grupy 5. W Ta-

beli 12. podano dalsze postępowanie w zależności od praw-
dopodobieństwa PAH, uwzględniające RHC. Dodatkowe ba-
dania diagnostyczne, np. hematologiczne, biochemiczne, im-
munologiczne, serologiczne i ultrasonograficzne, pozwolą
na dokładniejsze ustalenie ostatecznego rozpoznania. Otwar-
ta lub torakoskopowa biopsja płuca obarczona jest znacznym
ryzykiem powikłań i zgonu, więc pomimo że ma ona wpływ
na zmianę rozpoznania i leczenia, nie zaleca się jej rutynowe-
go wykonywania u chorych z PAH. 

Zalecenia dotyczące strategii diagnostycznej podsu-
mowano w Tabeli 13. 

7.2. Ocena ciężkości choroby 
Ocena ciężkości choroby u pacjentów z PAH mieści się

pomiędzy procesem diagnostycznym a procesem podej-
mowania decyzji terapeutycznych. Ocena kliniczna chore-
go odgrywa główną rolę w wyborze wstępnego leczenia,
w ocenie odpowiedzi na terapię i rozważaniu, czy istnieje
potrzeba intensyfikacji leczenia. 

77..22..11.. WWyykkłłaaddnniikkii  kklliinniicczznnee,,  eecchhookkaarrddiiooggrraaffiicczznnee  
ii hheemmooddyynnaammiicczznnee  

Ocena kliniczna i hemodynamiczna dostarcza ważnych
informacji rokowniczych, które mogą ukierunkować postę-
powanie kliniczne. Dowody na ten związek pochodzą z ba-
dań kohortowych i nie muszą dokładnie odzwierciedlać
rokowania indywidualnego. Na rokowanie istotnie wpły-
wa etiologia PAH [69]. 

Pomimo dużej zmienności oceny przeprowadzanej przez
tę samą osobę klasa czynnościowa WHO (WHO-FC) (Tabela
14.) pozostaje mocnym czynnikiem predykcyjnym przeżywal-

NNiisskkiiee  pprraawwddooppooddoobbiieeńńssttwwoo  PPAAHH KKllaassaaaa PPoozziioommbb

Echokardiografia wskazuje na małe I C
prawdopodobieństwo PH, nie ma objawów;
nie zaleca się dalszej diagnostyki

Echokardiografia wskazuje na małe I C
prawdopodobieństwo PH, obecne są objawy, 
choroby lub czynniki ryzyka z grupy 1. – PAH; 
zaleca się kontrolę echokardiograficzną

Echokardiografia wskazuje na małe  I C
prawdopodobieństwo PH, występują objawy, 
ale nie ma współistniejących chorób
ani czynników ryzyka z grupy 1. – PAH; zaleca się 
poszukiwanie innych przyczyn objawów 

PPoośśrreeddnniiee  pprraawwddooppooddoobbiieeńńssttwwoo  PPAAHH  

W ocenie echokardiograficznej rozpoznanie PH I C
uznano za możliwe, nie ma objawów, chorób 
współistniejących ani czynników ryzyka z grupy 1.
– PAH; zaleca się kontrolę echokardiograficzną

W ocenie echokardiograficznej rozpoznanie PH IIb C
uznano za możliwe, obecne są objawy, choroby 
współistniejące lub czynniki ryzyka z grupy 1.
– PAH; można rozważyć RHC 

W ocenie echokardiograficznej rozpoznanie PH IIb C
uznano za możliwe, obecne są objawy, nie ma zaś 
chorób współistniejących lub czynników ryzyka  
z grupy 1. – PAH; można rozważyć inne rozpoznanie 
i kontrolę echokardiograficzną. Jeśli objawy są  
co najmniej umiarkowane, można rozważyć RHC 

WWyyssookkiiee  pprraawwddooppooddoobbiieeńńssttwwoo  PPAAHH

W ocenie echokardiograficznej rozpoznanie PH I C
uznano za prawdopodobne, są objawy, a choroby
współistniejące lub czynniki ryzyka z grupy 1.
– AH, są obecne lub nie; zaleca się RHC

W ocenie echokardiograficznej rozpoznanie PH IIa C
uznano za prawdopodobne, nie ma objawów, a cho-
roby współistniejące lub czynniki ryzyka z grupy 1. 
– PAH, są obecne lub nie; należy rozważyć RHC 

TTaabbeellaa  1122.. Prawdopodobieństwo rozpoznania PAH
i sugerowane postępowanie na podstawie echo-
kardiograficznego rozpoznania PH (Tabela 9.), ob-
jawów i dodatkowych informacji klinicznych

a klasa zaleceń
b poziom wiarygodności

ZZaalleecceenniiee KKllaassaaaa PPoozziioommbb

Zaleca się scyntygram V/Q u chorych I C
z niewyjaśnioną przyczyną PH w celu wykluczenia
CTEPH

CT z angiografią kontrastową PA jest wskazana  I C 
w diagnostyce chorych z CTEPH

Rutynowe badania biochemiczne, hematologiczne, I C
immunologiczne i czynności tarczycy są wskazane
u wszystkich chorych z PAH w celu rozpoznania
choroby współistniejącej

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

HRCT należy rozważyć u wszystkich chorych z PH IIa C

Tradycyjną arteriografię płucną należy rozważyć  IIa C
w diagnostyce chorych z CTEPH

Otwarta lub torakoskopowa biopsja płuca nie jest III C 
zalecana u chorych z PAH

TTaabbeellaa  1133..  Zalecenia dotyczące strategii diagno-
stycznej

a klasa zaleceń
b poziom wiarygodności
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ności. U nieleczonych chorych z IPAH lub dziedziczonym PAH
dane historyczne dokumentują medianę przeżycia 6 miesię-
cy w IV WHO-FC, 2,5 roku w III WHO-FC i 6 lat w I i II
WHO-FC [8]. Bardzo młody lub podeszły wiek (< 14 lat i > 65
lat), zmniejszająca się wydolność wysiłkowa oraz objawy nie-
wydolności RV również oznaczają złe rokowanie w IPAH. 

Na podstawie badania echokardiograficznego można
obliczyć wiele parametrów; spośród nich największe zna-
czenie prognostyczne, ocenione w analizie wielowymiaro-
wej, mają: płyn w jamie osierdzia [70, 71], indeksowane
pole prawego przedsionka [71], wskaźnik ekscentryczno-
ści LV [71] i wskaźnik doplerowski czynności RV [72, 73].
Skurczowe PAP szacowane na podstawie TRV nie ma zna-
czenia rokowniczego [71]. Opisano wartość prognostycz-
ną amplitudy ruchu pierścienia trójdzielnego TAPSE [74]. 

Rokowanie można przewidywać na podstawie spoczyn-
kowej hemodynamiki ocenianej w RHC [8]. Wskaźniki ro-
kownicze obejmują: wysycenie tlenem krwi w PA, ciśnienie
w prawym przedsionku, CO, PVR i wyraźną odpowiedź w te-
ście wazoreaktywności. Ciśnienie w tętnicy płucnej ma war-
tość prognostyczną, jednak jest mniej wiarygodne, ponie-
waż może się obniżać w końcowym (schyłkowym) okresie
choroby, wraz z postępem niewydolności RV. Wyniki niektó-
rych badań sugerują, że zmniejszone wysycenie tlenem krwi
tętniczej, niskie ciśnienie skurczowe (systemowe) i przyspie-
szona czynność serca wskazują na gorsze rokowanie [75]. 

Ciśnienie w prawym przedsionku, CI i średnie PAP włą-
czono do wzoru mającego służyć predykcji rokowania [8].
Nie ma pewności, czy wzór ten można zastosować
w obecnej praktyce klinicznej. 

77..22..22.. WWyyddoollnnoośśćć  wwyyssiiłłkkoowwaa

W celu obiektywnej oceny wydolności wysiłkowej po-
wszechnie przeprowadza się test sześciominutowego mar-
szu (6MWT) i spiroergometryczną próbę wysiłkową u cho-
rych z PAH. 

Test 6MWT jest technicznie prosty, niedrogi, powtarzal-
ny i dobrze wystandaryzowany [77]. Oprócz osiągniętego
dystansu odnotowuje się duszność wysiłkową (w skali Bor-
ga) i wartości pulsoksymetrii mierzonej na palcu. Gdy uzy-
skany w trakcie 6MWT dystans jest mniejszy od 332 m [78]
lub 250 m [79] z desaturacją > 10% [80] rokowanie w PAH
jest gorsze. W ocenie efektów leczenia wartość bezwzględ-
na dystansu > 380 m po 3 miesiącach terapii dożylnym
epoprostenolem korelowała z poprawą przeżycia w PAH,
natomiast sam przyrost dystansu nie [79]. Przyrost dystan-
su w 6MWT był wykorzystywany jako pierwszorzędowy
punkt końcowy w większości głównych RCT w PAH. Test
ten nie został dostatecznie oceniony w poszczególnych
podgrupach chorych z PAH – na wynik wpływa masa cia-
ła, płeć, wzrost, wiek i motywacja chorego (nie wystanda-
ryzowano testu względem tych zmiennych) [77]. 

W trakcie spiroergometrycznej próby wysiłkowej w spo-
sób ciągły rejestruje się wskaźniki wymiany gazowej i wen-
tylacji na poszczególnych etapach obciążenia wysiłkiem
o wzrastającej intensywności. W PAH pochłanianie tlenu
przy progu beztlenowym i wysiłek szczytowy są obniżone
w zależności od ciężkości choroby, podobnie jak maksy-
malna moc rozwijana podczas wysiłku, maksymalna czę-
stotliwość rytmu serca, puls tlenowy (pochłanianie tlenu
w przeliczeniu na jedną ewolucję serca) i efektywność wen-
tylacji [81]. Według analizy wielowymiarowej (wieloczyn-
nikowej) wskaźników klinicznych, hemodynamicznych
i wysiłkowych szczytowe pochłanianie tlenu (< 10,4 ml
O2/kg/min) i szczytowe ciśnienie skurczowe podczas wy-
siłku (< 120 mmHg) są niezależnymi predyktorami gorsze-
go rokowania u chorych z IPAH [75]. 

Chociaż wyniki obu metod korelują z PAH, w spiroergo-
metrycznej próbie wysiłkowej nie udało się potwierdzić po-
prawy obserwowanej w 6MWT w ramach RCT [82, 83]. Mi-
mo iż brak standaryzacji i niedostateczne doświadczenie
w prowadzeniu spiroergometrycznej próby wysiłkowej uzna-
no za główne przyczyny wyjaśniające tę rozbieżność [81],
obecnie wg FDA (Food and Drug Administration) i Europej-
skiej Agencji Oceny Produktów Medycznych tylko 6WMT
jest zaakceptowanym wysiłkowym punktem końcowym ba-
dań oceniających efekty leczenia PAH. Pomimo szczegóło-
wych zaleceń [84, 85] brakuje ogólnie przyjętych standar-
dów przeprowadzania spiroergometrycznej próby wysiłkowej
w zakresie akwizycji danych i ich analizy u chorych z PAH. 

77..22..33.. MMaarrkkeerryy  bbiioocchheemmiicczznnee  

Markery biochemiczne zaczęto wykorzystywać w mi-
nionym dziesięcioleciu i stały się one atrakcyjnym, niein-
wazyjnym narzędziem oceny i monitorowania dysfunkcji
RV u chorych z PH. 

KKllaassaa  II  Chorzy z nadciśnieniem płucnym bez ograniczeń aktyw-
ności fizycznej. Zwykła aktywność fizyczna nie powoduje
(nadmiernej) duszności ani zmęczenia, bólu w klatce 
piersiowej ani stanu przedomdleniowego.

KKllaassaa IIII Chorzy z nadciśnieniem płucnym powodującym niewielkie
ograniczenie aktywności fizycznej. Bez dolegliwości 
w spoczynku. Zwykła aktywność fizyczna powoduje (nie-
proporcjonalną) duszność lub zmęczenie, ból w klatce 
piersiowej lub stan przedomdleniowy. 

KKllaassaa IIIIII Chorzy z nadciśnieniem płucnym powodującym znaczne 
ograniczenie aktywności fizycznej. Bez dolegliwości 
w spoczynku. Aktywność mniejsza od zwykłej powoduje 
duszność, zmęczenie, ból w klatce piersiowej lub stan 
przedomdleniowy. 

KKllaassaa IIVV Chorzy z nadciśnieniem płucnym niezdolni do podejmo-
wania jakiejkolwiek aktywności fizycznej bez pojawienia 
się objawów. Mają objawy niewydolności RV. Duszność 
i/lub zmęczenie mogą występować już w spoczynku. 
Wszelka aktywność fizyczna nasila objawy. 

TTaabbeellaa  1144.. Klasyfikacja czynnościowa w nadciśnie-
niu płucnym, zmodyfikowana na podstawie klasy-
fikacji czynnościowej Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (NYHA), zgodnie z klasyfikacją
WHO z 1998 r. [76]

a klasa zaleceń
b poziom wiarygodności
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Stężenie kwasu moczowego w surowicy jest wykładni-
kiem upośledzenia przemian tlenowych w niedokrwionych
tkankach obwodowych. Stwierdzono, że wysokie stężenia
kwasu moczowego wiążą się ze słabą przeżywalnością
w IPAH [86]. Chorzy z PAH często otrzymują jednak allopu-
rinol, miewają hiperurykemię i przyjmują leki moczopędne
– czynniki te wpływają na stężenie kwasu moczowego i ob-
niżają wartość monitorowania klinicznego bazującego
na ocenie tych stężeń. 

Przedsionkowy peptyd natriuretyczny i peptyd natriu-
retyczny typu B (BNP) mają podobne właściwości fizjolo-
giczne. Oba powodują rozszerzenie naczyń i natriurezę oraz
są uwalniane z mięśnia sercowego w reakcji na rozciągnię-
cie ścian jam serca. Zainteresowanie klinicznym wykorzy-
staniem peptydów natriuretycznych w monitorowaniu nie-
wydolności RV w przebiegu przewlekłego PH skupiło się
na BNP. 

W końcowym etapie syntezy BNP występuje proBNP,
prekursor BNP o dużej masie cząsteczkowej, który jest roz-
kładany na biologicznie nieczynny segment N-końcowy
(NT-proBNP) i właściwy BNP o małej masie cząsteczkowej.
NT-proBNP ma dłuższy okres półtrwania i cechuje się lep-
szą stabilnością zarówno w obrębie układu krążenia, jak
i po pobraniu próbki krwi. Niewydolność RV jest główną
przyczyną zgonów w przebiegu PAH, a stężenia BNP/NT-
-proBNP odzwierciedlają ciężkość dysfunkcji RV. Nagaya
i wsp. [87] wykazali, że wyjściowa mediana stężenia BNP
(150 pg/ml) odróżniała chorych o dobrym i złym rokowa-
niu. U 49 spośród 60 chorych powtarzano oznaczenie BNP
po 3 miesiącach celowanego leczenia i uzyskano podob-
ne wyniki: wartość powyżej mediany (> 180 pg/ml) wiąza-
ła się z gorszym rokowaniem odległym. Osoczowe stęże-
nia BNP zmniejszały się u chorych przeżywających okres
obserwacji, ale pozostawały podwyższone u tych, którzy
nie przeżyli pomimo leczenia. W badaniu klinicznym obej-
mującym 68 pacjentów z PAH w przebiegu sklerodermii
stężenie NT-proBNP poniżej mediany 553 pg/ml wiązało
się z lepszym przeżyciem 6-miesięcznym i rocznym [88].
Metodą analizy ROC wykazano, że punkt odcięcia NT-
-proBNP 1400 pg/ml miał wartość predykcyjną dla wyni-
ków po 3 latach u 55 chorych z ciężkim przedwłośniczko-
wym PH [89]. Stężenia osoczowe NT-proBNP < 1400 pg/ml
były szczególnie przydatne w identyfikacji chorych o do-
brym rokowaniu, którzy nie wymagali eskalacji leczenia
w najbliższej przyszłości. Obserwacja ta została niezależ-
nie potwierdzona w innym opracowaniu [90]. Nadal istnie-
je potrzeba przeprowadzenia szerzej zakrojonych prób kli-
nicznych, aby zweryfikować sugerowaną wartość odcięcia
dla NT-proBNP. 

Narastające stężenia osoczowe NT-proBNP w trakcie
obserwacji wiązały się z gorszym rokowaniem [88]. W kil-
ku niedawnych próbach klinicznych oceniających nowe le-
ki w PAH i CTEPH opisano istotne obniżenie stężenia NT-
-proBNP w ramionach czynnego leczenia w porównaniu
z ramionami placebo. 

Podwyższone stężenia osoczowe sercowej troponiny T
i I (cTnT i cTnI) mają ugruntowane znaczenie jako swoiste
markery uszkodzenia mięśnia serca i wskaźniki progno-
styczne w ostrych zespołach wieńcowych i ostrej zatoro-
wości płucnej. Zwiększone stężenie cTnT było niezależ-
nym predyktorem zgonu podczas 2-letniej obserwacji
w jednym badaniu klinicznym, przeprowadzonym na 51
chorych z PAH i pięciu pacjentach z CTEPH [91]. U niektó-
rych chorych cTnT znikała z krwi obwodowej czasowo al-
bo trwale po rozpoczęciu leczenia. Wartość monitorowa-
nia stężenia cTnT u chorych z PH nadal wymaga
potwierdzenia w badaniach. Obecnie toczą się badania
nad innymi biomarkerami [92, 93]. 

Podsumowując – kilka markerów w krwi krążącej mo-
że zawierać informacje prognostyczne u chorych z PAH, jed-
nak ich wartość w praktyce klinicznej nie jest ustalona. 

Oznaczenie BNP/NT-proBNP można zalecić we wstęp-
nej stratyfikacji ryzyka, a także rozważyć w monitorowa-
niu wpływu leczenia, mając na względzie ich znaczenie
prognostyczne. Niskie i stabilne lub zmniejszające się stę-
żenie BNP/NT-proBNP może być użytecznym wykładni-
kiem skutecznego leczenia PAH. 

77..22..44.. WWiieelloocczzyynnnniikkoowwaa oocceennaa  rrookkoowwnniicczzaa  

Podczas regularnych kontroli chorych z PAH należy się
skupić na parametrach o ustalonym znaczeniu rokowni-
czym, co opisano powyżej. Decyzje terapeutyczne powin-
ny być oparte na parametrach odzwierciedlających obja-
wy i wydolność fizyczną, a zarazem mających istotną
wartość rokowniczą. Nie wszystkie parametry oznaczane
wielokrotnie u chorych z PAH równie dobrze nadają się
do oceny ciężkości choroby. Na przykład regularnie mie-
rzy się PAP podczas RHC albo echokardiograficznie. Wy-
sokość PAP słabo koreluje z objawami choroby, ponieważ
wpływa nań nie tylko stopień podwyższenia PVR, lecz tak-
że sprawność RV. Nie należy zatem podejmować decyzji
terapeutycznych na podstawie samych wartości PAP. W Ta-
beli 15. zamieszczono kilka wskaźników o znanej warto-
ści prognostycznej, szeroko stosowanych jako narzędzia
w obserwacji przedłużonej. Nie wszystkie parametry na-
leży oznaczać podczas każdej wizyty (Tabela 16.), nato-
miast aby uzyskać jasny obraz, należy uwzględniać cały
zestaw danych pochodzących z badania klinicznego, pró-
by wysiłkowej, badania echokardiograficznego i hemody-
namicznego oraz markery biochemiczne. Jest bardzo waż-
ne, by nie polegać wyłącznie na pojedynczym wskaźniku,
ponieważ w seryjnych oznaczeniach wyniki mogą być roz-
bieżne. Ponadto dla żadnego pojedynczego parametru nie
można wyznaczyć wyraźnych granic oddzielających cho-
rych o dobrym i złym rokowaniu. W Tabeli 15. między pa-
cjentami o dobrym i złym rokowaniu mieści się grupa po-
średnia, w której ocena rokowania jest trudniejsza.
W takich przypadkach należy wziąć pod uwagę inne, nie-
wymienione w Tabeli 15. czynniki, takie jak wiek, etiolo-
gia i choroby współistniejące. 
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77..22..55.. OOkkrreeśślleenniiee  ssttaannuu  cchhoorreeggoo

Na podstawie badań klinicznych, inwazyjnych i nieinwa-
zyjnych, można określić stan kliniczny chorego jako stabilny
i zadowalający; stabilny, ale niezadowalający; niestabilny i po-
garszający się.

Stan stabilny i zadowalający. Chorzy w tym stanie powin-
ni spełniać większość kryteriów wymienionych w kolumnie
„rokowanie lepsze” w Tabeli 15. Chory w takim stanie
w szczególności nie ma objawów niewydolności RV [79], ma
stabilną WHO-FC I lub II, nie ma omdleń, może przejść 
> 500 m w 6MWT [79, 95] przy uwzględnieniu możliwości
konkretnego chorego. Szczytowe pochłanianie tlenu wyno-

si > 15 ml/min/kg [75, 96], stężenie osoczowe BNP/NT-
-proBNP jest prawidłowe lub bliskie normy [87, 89], nie ma
płynu w jamie osierdzia [7], TAPSE > 2,0 cm [74], ciśnienie
w prawym przedsionku < 8 mmHg i CI ≥ 2,5 l/min/m2 [8, 79,
95, 97, 98]. 

Stan stabilny, ale niezadowalający. Chory w tym stadium
jest w stanie stabilnym, ale jego stan nie odpowiada temu,
co on sam i lekarz uważają za stan pożądany. Taki chory
nie spełnia niektórych kryteriów opisanych powyżej dla sta-
nu stabilnego i zadowalającego, umieszczonych w pierw-
szej kolumnie Tabeli 15. Wymaga rozważenia innego spo-
sobu leczenia po dokonaniu pełnej oceny w ośrodku
referencyjnym (zobacz definicję w odpowiednim rozdziale). 

TTaabbeellaa  1155..  Parametry o ustalonej wartości w ocenie ciężkości choroby, stabilności jej przebiegu i rokowania 
w PAH (zaadaptowano z opracowania McLaughlina i McGoona [94]) 

a Zależne od wieku.
b Wybrano TAPSE i płyn osierdziowy, ponieważ można je określić u większości pacjentów.
BNP – peptyd natriuretyczny typu B, CI – wskaźnik sercowy, 6MTW – test marszu sześciominutowego, RAP – ciśnienie w prawym przedsionku, TAPSE –
amplituda ruchu skurczowego pierścienia trójdzielnego, WHO-FC – klasy czynnościowe wg WHO 

TTaabbeellaa  1166.. Proponowane metody oceny i czas ich przeprowadzenia w długoterminowej obserwacji chorych 
z PAH

a Odstępy czasowe należy dobrać do indywidualnych potrzeb chorego.
b Zwykle wykonuje się jeden z dwu testów wysiłkowych.
c Zalecone (Tabela 11. A).
d Należy wykonać (Tabela 11. A).
BNP – peptyd natriuretyczny typu B, ECG – elektrokardiogram, RHC – cewnikowanie prawego serca, 6MWT – test sześciominutowego marszu, 
WHO-FC – klasy czynnościowe wg WHO
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Stan niestabilny i pogarszający się. Chorzy w tym stanie
spełniają większość kryteriów umieszczonych w kolumnie
„rokowanie gorsze” w Tabeli 15. Pacjent taki w szczególno-
ści ma objawy postępującej niewydolności RV, pogarsza się
jego klasa WHO-FC, np. z II do III lub z III do IV. W 6MWT osią-
ga dystans < 300 m [79, 95], szczytowe pochłanianie tlenu
wynosi < 12 ml/min/kg [75], stężenia osoczowe BNP/NT-
-proBNP narastają [87, 89], pojawia się płyn w jamie osier-
dzia [71], TAPSE < 1,5 cm [74], ciśnienie w prawym przedsion-
ku wynosi > 15 mmHg i narasta lub CI ≥ 2,0 l/min/m2 i się
obniża [8, 79, 95, 97, 98]. Objawy ostrzegawcze to narasta-
nie obrzęków i/lub potrzeba intensyfikacji leczenia moczo-
pędnego, nowo występujące, częstsze lub silniejsze bóle dła-
wicowe; mogą one wskazywać na pogarszającą się czynność
RV. Pojawienie się lub większa częstość omdleń, często bę-
dących bardzo złym rokowniczo objawem, wymaga bez-
zwłocznej oceny, ponieważ zapowiada niewydolność serca
z niskim rzutem. Mogą występować nadkomorowe zaburze-
nia rytmu, pogarszające stan kliniczny. 

77..22..66.. CCeellee  lleecczzeenniiaa  ii ssttrraatteeggiiaa  oobbsseerrwwaaccjjii  pprrzzeeddłłuużżoo--
nneejj  ((zzoobb.. tteeżż  rroozzddzz..  77..33..77  ii TTaabbeellęę  2222..))

Cele leczenia chorych z PAH, które można uwzględnić
w postępowaniu, wymieniono w definicji „stanu stabilne-
go i zadowalającego” oraz w kolumnie „rokowanie lepsze”
w Tabeli 15. 

Wartości docelowe i cele leczenia należy przystosować
do konkretnego chorego. Na przykład dystans > 400 m
w 6MWT można zasadniczo przyjąć u wszystkich chorych
z PAH. Młodsi chorzy często są w stanie przejść 500 m lub
więcej pomimo ciężkiego PAH i dysfunkcji RV. U takich cho-
rych szczególnie przydatna jest spiroergometryczna próba
wysiłkowa i/lub RHC, które pozwalają na wiarygodniejszą
ocenę czynności RV. Szczytowe pochłanianie tlenu, puls tle-
nowy, szczytowe ciśnienie skurczowe podczas wysiłku oraz
stosunek wentylacji minutowej do wytwarzania dwutlenku
węgla (VE/VCO2, efektywność wentylacji) dostarczają waż-
nych informacji o czynności prawej komory podczas wysił-
ku [75, 96]. Biomarkery, echokardiografia i RHC to uzupeł-
niające narzędzia przydatne do podjęcia decyzji, czy pacjenta
uznać za stabilnego. Sugerowane postępowanie w obserwa-
cji przedłużonej chorych z PAH przedstawiono w Tabeli 16. 

Nie ma powszechnej zgody co do tego, kiedy należy wy-
konać i jak często powtarzać RHC. Niektóre, choć nie wszyst-
kie, doświadczone ośrodki przeprowadzają RHC regularnie,
na przykład raz w roku. Inne ośrodki przeprowadzają RHC
zawsze wtedy, gdy rozważana jest zmiana leczenia; jeszcze
inne natomiast wykonują rutynowo RHC 3–6 miesięcy po
wdrożeniu nowego leczenia, aby upewnić się, że parametry
hemodynamiczne pozostają w pożądanym zakresie. Pod
względem znaczenia rokowniczego najważniejszymi wskaź-
nikami hemodynamicznymi są CO, RAP i wysycenie tlenem
mieszanej krwi żylnej, czyli te zmienne, które obrazują czyn-
ność RV. Zalecenia co do wykonywania RHC w PAH zamiesz-
czono w Tabeli 11. 

Zalecenia dotyczące oceny ciężkości choroby i obser-
wacji długoterminowej przedstawiono w Tabeli 17. 

7.3. Leczenie
W ciągu ostatnich kilku lat leczenie PAH uległo niezwy-

kłej ewolucji, która doprowadziła do zatwierdzenia przez od-
nośne władze ośmiu leków podawanych różnymi metodami.
W niedalekiej przyszłości oczekuje się zarejestrowania no-
wych leków. Nowoczesna farmakoterapia prowadzi do znacz-
nej poprawy objawów i zwolnienia tempa pogorszenia kli-
nicznego. Ponadto metaanaliza 23 RCT przeprowadzonych
u chorych z PAH (ogłoszona przed październikiem 2008 r.) wy-
kazała 43-procentowe zmniejszenie śmiertelności i 61-pro-
centowe ograniczenie hospitalizacji u chorych leczonych swo-
istymi lekami w porównaniu z pacjentami przypisanymi
do placebo [99]. Wyniki te, uzyskane po okresie leczenia wy-
noszącym średnio 14,3 tygodnia, potwierdzają skuteczność
dopuszczonych obecnie do obrotu leków stosowanych w PAH.
Pomimo to PAH pozostaje chorobą przewlekłą i nieuleczalną.
Ponadto leczenie farmakologiczne i interwencyjne w bardziej
zaawansowanym stadium jest ciągle inwazyjne i obarczone
istotnymi działaniami niepożądanymi. 

Leczenia PAH nie należy utożsamiać z przepisywaniem
recept – jest ono złożoną strategią, obejmującą ocenę cięż-
kości choroby, zalecenia ogólne, postępowanie uzupełnia-
jące, ocenę reaktywności naczyń płucnych, oszacowanie
skuteczności skojarzenia rozmaitych leków i interwencji.
Na każdym z tych etapów podstawowe znaczenie dla jak
najlepszego wykorzytania dostępnych zasobów ma wie-
dza i doświadczenie lekarza prowadzącego.

77..33..11..  ZZaalleecceenniiaa  ooggóóllnnee

Chorzy z PAH wymagają umiejętnej porady dotyczącej
zwykłych, codziennych czynności. Powinni się zaadapto-
wać do niepewności wynikającej z ciężkiej, zagrażającej
życiu choroby. Rozpoznanie pociąga za sobą zwykle pe-
wien stopień izolacji społecznej [100]. Zachęcenie chorych
i ich rodzin do uczestniczenia w grupach wsparcia może
wpłynąć korzystnie na radzenie sobie z problemem, pew-
ność siebie i pozytywne spojrzenie w przyszłość.

ZZaalleecceenniiee KKllaassaaaa PPoozziioommbb

Zaleca się ocenę ciężkości PAH u chorych z zestawem I C
wyników oceny klinicznej, próby wysiłkowej,  
markerów biochemicznych, badania echokardio-
graficznego i hemodynamicznego (Tabela 15.)

Zaleca się regularne kontrole co 3–6 miesięcy  I C
(Tabela 16.), również u stabilnych chorych z PAH

U chorych z PAH zaleca się ukierunkowaną I C
na cel strategię leczenia

TTaabbeellaa  1177.. Zalecenia dotyczące oceny ciężkości
choroby i obserwacji długoterminowej

a klasa zaleceń
b poziom wiarygodności
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Aktywność fizyczna i rehabilitacja nadzorowana
Pacjentów należy zachęcać do aktywności fizycznej 

limitowanej objawami. Można dopuścić łagodną duszność,
ale chorzy powinni unikać wysiłku powodującego silną
duszność, zawroty głowy lub ból w klatce piersiowej.
W niedawnym badaniu udokumentowano, że zaprogra-
mowany trening może skutecznie poprawić wydolność fi-
zyczną [101]. Chorzy powinni więc unikać nadmiernych wy-
siłków wywołujących ciężkie objawy, ale z drugiej strony
pacjenci w słabej kondycji fizycznej mogą brać udział
w nadzorowanych programach rehabilitacji wysiłkowej. 

W jednym z ostatnich badań wykazano poprawę wy-
dolności wysiłkowej u chorych z PAH biorących udział w za-
programowanym treningu [101]. Zanim sformułuje się od-
powiednie zalecenia, należy poczekać na więcej danych.
Coraz więcej dowodów wskazuje na utratę masy mięśni
obwodowych u chorych z zaawansowanym PAH, co pod-
daje się korekcji za pomocą dobrze zaprojektowanego pro-
gramu rehabilitacyjnego. 

Ciąża, antykoncepcja i hormonalna terapia zastępcza 
po menopauzie 

Niniejsze wytyczne, dokument uzgodnień ekspertów
ESC (Expert Consensus Document) oraz WHO [102] przed-
stawiają zgodną opinię, że ciąża wiąże się z 30–50-procen-
tową śmiertelnością u pacjentek z PAH [103], a zatem PAH
jest przeciwwskazaniem do zachodzenia w ciążę. Bardziej
rozbieżne są opinie na temat najodpowiedniejszej metody
zapobiegania ciąży. Metody barierowe są bezpieczne dla
chorych, ale ich skuteczność nie jest przewidywalna. Prepa-
raty zawierające tylko progestageny, np. octan medroksy-
progesteronu i etonogestrel, zapewniają skuteczną anty-
koncepcję i pozwalają uniknąć niekorzystnych działań es-
trogenów, które zawierały starsze preparaty typu mini-pill
[104]. Należy jednak pamiętać, że antagonista receptora
endotelinowego (ERA) – bosentan, może zmniejszać sku-
teczność doustnych leków antykoncepcyjnych. Wkładka
wewnątrzmaciczna Mirena jest skuteczna, ale z rzadka zda-
rza się odruch wazowagalny podczas jej zakładania, który
może być bardzo źle znoszony przez pacjentki z ciężkim
PAH [104]. Można kojarzyć dwie metody zapobiegania cią-
ży. Chorą, która zajdzie w ciążę, należy poinformować o wy-
sokim ryzyku i omówić z nią przerwanie ciąży. Pacjentki,
które decydują się na kontynuowanie ciąży, należy leczyć
metodami swoistymi dla choroby, zapewnić im planowe
rozwiązanie ciąży oraz ustalić bliską współpracę między
położnikami a zespołem leczącym PAH [105, 106]. 

Nie jest jasne, czy hormonalna terapia zastępcza u ko-
biet z PAH po menopauzie jest warta zalecenia. Można ją
rozważyć w przypadku nietolerancji objawów wypadowych
w połączeniu z leczeniem przeciwzakrzepowym. 

Podróże
Nie przeprowadzono badań oceniających potrzebę su-

plementacji tlenu podczas długotrwałych lotów u chorych

z PAH. Znane fizjologiczne efekty hipoksji sugerują, że
u chorych z PAH w klasie III i IV WHO-FC oraz z ciśnieniem
parcjalnym tlenu we krwi tętniczej utrzymującym się na po-
ziomie < 8 kPa (60 mmHg) należy rozważyć podawanie 
tlenu podczas podróży lotniczych. Przepływ tlenu 2 l/min
podwyższa ciśnienie wdychanego tlenu do wartości ob-
serwowanych na poziomie morza. Pacjenci tacy powinni
unikać przebywania na wysokości powyżej 1500–2000 m
n.p.m. bez suplementacji tlenu. Chorym należy doradzić,
aby podczas podróży mieli przy sobie pisemną informację
dotyczącą indywidualnego przebiegu PAH oraz jak mogą
się skontaktować z miejscowymi placówkami leczącymi
PH, leżącymi najbliżej trasy podróży. 

Wsparcie psychospołeczne 
U wielu chorych z PAH rozwija się zespół lękowy i de-

presja, które upośledzają jakość życia. W odpowiednich
przypadkach nie należy zwlekać ze skierowaniem chorego
do psychiatry lub psychologa. Informacje na temat ciężko-
ści choroby można znaleźć w wielu niefachowych źródłach.
Ważnym zadaniem wielodyscyplinarnego zespołu leczące-
go PAH jest dostarczanie pacjentom wsparcia poprzez prze-
kazanie właściwych i uaktualnionych informacji. Grupy
wsparcia, składające się z chorych, również mogą odegrać
ważną rolę; należy doradzać chorym przyłączenie się
do tych grup. 

Zapobieganie zakażeniom
Chorzy z PAH są podatni na rozwój zapalenia płuc, któ-

re prowadzi do zgonu w 7% przypadków [44]. Chociaż nie
przeprowadzono kontrolowanych badań, zaleca się szcze-
pienia przeciwko grypie i pneumokokowemu zapaleniu płuc. 

Planowe zabiegi chirurgiczne 
Uznaje się, że planowe zabiegi chirurgiczne są obar-

czone zwiększonym ryzykiem u chorych z PAH. Nie ma ja-
sności, jaki rodzaj znieczulenia należy preferować, niemniej
znieczulenie nadtwardówkowe jest przypuszczalnie lepiej
tolerowane niż ogólne. Chorzy leczeni doustnie mogą wy-
magać czasowego przejścia na podawanie leków dożylne
lub w nebulizacji, do chwili gdy ponownie będą mogli po-
łykać leki i wróci zdolność ich wchłaniania po podaniu do-
ustnym. 

Zalecenia dotyczące postępowania ogólnego podsu-
mowano w Tabeli 18. 

77..33..22.. LLeecczzeenniiee  uuzzuuppeełłnniiaajjąąccee  

Doustne leki przeciwzakrzepowe
W badaniach pośmiertnych chorych z IPAH bardzo czę-

sto stwierdza się zmiany zakrzepowe w naczyniach [107].
Opisano u nich także zaburzenia szlaków krzepnięcia i fi-
brynolizy [108–110]. Powyższe obserwacje oraz możliwa
obecność nieswoistych czynników ryzyka żylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, np. niewydolności serca i unieru-
chomienia, stanowią podstawę naukową do podawania
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doustnych leków przeciwzakrzepowych w PAH. Dane prze-
mawiające na korzyść doustnej antykoagulacji ogranicza-
ją się do chorych z IPAH, dziedziczonym PAH i PAH zwią-
zanym z podawaniem leków hamujących łaknienie; mają
one zasadniczo charakter retrospektywny i bazują na do-
świadczeniu pojedynczych ośrodków [65, 107]. Należy wy-
ważyć możliwe korzyści doustnej antykoagulacji i ryzyko
u chorych z innymi postaciami PAH, zwłaszcza w przypad-
kach zwiększonego ryzyka krwawienia, np. w PH w prze-
biegu nadciśnienia wrotnego przy współistnieniu dużych
żylaków przełyku. Zachęcamy do dalszych badań nauko-
wych nad rolą antykoagulacji w PAH. Zalecane docelowe
wartości INR u chorych z IPAH wynoszą 1,5–2,5 w większo-
ści ośrodków północnoamerykańskich i 2,0–3,0 w ośrod-
kach europejskich. U chorych z PAH leczonych długoter-
minowo dożylnymi prostaglandynami zasadniczo stosuje
się leczenie przeciwzakrzepowe, jeśli nie ma przeciwwska-
zań, częściowo z powodu dodatkowego ryzyka zakrzepicy
związanej z cewnikiem. 

Leki moczopędne
Zdekompensowana niewydolność RV prowadzi do za-

trzymania płynów, podwyższenia ośrodkowego ciśnienia
żylnego, przekrwienia wątroby i obrzęków obwodowych.
Chociaż nie przeprowadzono RCT oceniających diuretyki
podawane w PAH, doświadczenie kliniczne wskazuje
na wyraźną korzyść ze stosowania tych leków u chorych
przewodnionych. Wybór i dawka diuretyku pozostają w ge-
stii lekarza leczącego PAH. Należy też rozważyć dołącze-
nie do terapii antagonistów aldosteronu. Istotne znacze-

nie ma monitorowanie czynności nerek i stężenia elektro-
litów, aby uniknąć hipokalemii i zmniejszenia objętości we-
wnątrznaczyniowej, które mogą prowadzić do przedner-
kowej niewydolności nerek. 

Tlenoterapia
Chociaż udokumentowano, iż podawanie tlenu obniża

PVR u chorych z PAH, nie ma wyników badań z randomi-
zacją sugerujących, że długotrwała tlenoterapia jest ko-
rzystna. Większość chorych z PAH, z wyjątkiem pacjentów
z CHD i przeciekami płucno-systemowymi, ma w spoczyn-
ku hipoksemię tętniczą niewielkiego stopnia, chyba że wy-
stępuje też drożny otwór owalny. Istnieją dane wskazują-
ce, że tlenoterapia prowadzona w nocy nie zmienia
naturalnego przebiegu choroby w zaawansowanym zespo-
le Eisenmengera [11]. Wytyczne można oprzeć na wyni-
kach pochodzących od chorych z COPD – gdy ciśnienie par-
cjalne tlenu we krwi tętniczej stale jest obniżone < 8 kPa
(60 mmHg), zaleca się im stosowanie tlenu przez co naj-
mniej 15 godz. dziennie, aby uzyskać wartości tego para-
metru > 8 kPa [112]. Można rozważyć ambulatoryjną tle-
noterapię, jeśli dzięki niej uzyskuje się poprawę objawową
i dającą się skorygować desaturację wysiłkową.

Digoksyna 
Wykazano, że digoksyna zwiększa w sposób ostry CO

w IPAH, chociaż jej skuteczność w podawaniu przewlekłym
jest nieznana [113]. Lek ten można stosować w celu zwol-
nienia czynności komór u pacjentów z PAH, u których wy-
stąpią tachyarytmie przedsionkowe. 

ZZaalleecceenniiee KKllaassaaaa PPoozziioommbb

Zaleca się unikanie ciąży przez kobiety z PAH I C

Zaleca się szczepienia przeciw grypie  I C
i pneumokokowemu zapaleniu płuc

Chorzy z PAH w słabej kondycji fizycznej powinni  IIa B
zostać poddani nadzorowanemu treningowi 
fizycznemu 

U chorych z PAH należy rozważyć wsparcie IIa C
psychospołeczne

U chorych w klasie III i IV WHO-FC oraz z ciśnie- IIa C
niem parcjalnym tlenu we krwi tętniczej stale 
utrzymującym się na poziomie < 8 kPa (60 mmHg)
należy rozważyć podawanie tlenu podczas podróży 
lotniczych

W trakcie planowych zabiegów operacyjnych IIa C
należy w miarę możliwości preferować  
znieczulenie nadtwardówkowe zamiast ogólnego

U chorych z PAH nie zaleca się wykonywania  III C
nadmiernych wysiłków fizycznych prowadzących 
do pojawienia się niepokojących objawów 

TTaabbeellaa  1188..  Zalecenia dotyczące postępowania
ogólnego

a klasa zaleceń
b poziom wiarygodności

ZZaalleecceenniiee KKllaassaaaa PPoozziioommbb

U chorych z PAH z objawami niewydolności RV I C
i zatrzymania płynów wskazane jest podawanie 
leków moczopędnych 

U chorych z PAH ze stałą hipoksemią [ciśnienie I C
parcjalne tlenu we krwi tętniczej < 8 kPa (60mmHg)] 
wskazana jest ciągła tlenoterapiac

U chorych z IPAH, dziedziczonym PAH i PAH IIa C
związanym z lekami hamującymi łaknienie należy 
rozważyć doustne leczenie przeciwzakrzepowe

Doustne leczenie przeciwzakrzepowe można IIb C
rozważyć u chorych z APAH

Podanie digoksyny można rozważyć w celu zwolnie- IIb C
nia czynności komór u tych chorych z PAH, 
u których występują tachyarytmie przedsionkowe 

TTaabbeellaa  1199..  Zalecenia dotyczące leczenia uzupełnia-
jącego

a klasa zaleceń
b poziom wiarygodności
c Zobacz też zalecenia dotyczące PAH w przebiegu wrodzonych wad
przeciekowych serca (Tabela 25.). 
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Zalecenia dotyczące leczenia uzupełniającego podsu-
mowano w Tabeli 19. 

77..33..33..  SSwwooiissttaa  ffaarrmmaakkootteerraappiiaa

Antagoniści wapnia 
Od dawna wiadomo, że przerost komórek mięśni gład-

kich, ich rozplem i skurcz naczyniowy przyczyniają się
do patogenezy IPAH, co spowodowało wprowadzenie
do praktyki tradycyjnych leków rozszerzających naczynia
w połowie lat 80. XX w., zwłaszcza antagonistów wapnia
(CCB). Coraz wyraźniej jednak okazuje się, że tylko nie-
wielka część chorych z IPAH, korzystnie reagująca w ostrym
teście wazodylatacyjnym, w czasie RHC odnosi korzyść ze
stosowania CCB [65, 66]. 

W ogłoszonych badaniach spośród CCB najczęściej
stosowano nifedypinę, diltiazem i amlodypinę, a zwłasz-
cza pierwsze dwa leki [65, 66]. Wybór CCB warunkuje wyj-
ściowa częstotliwość rytmu serca – względnie wolna czyn-
ność serca przemawia raczej za zastosowaniem
nifedypiny, a względnie przyspieszona – diltiazemu. Do-
bowe dawki leków skuteczne w IPAH, są dość wysokie:
120–240 mg nifedypiny, 240–720 mg diltiazemu i do
20 mg amlodypiny. Zaleca się rozpoczynanie leczenia
od małej dawki, np. dwa razy dziennie po 30 mg nifedy-
piny o powolnym uwalnianiu, trzy razy na dobę 60 mg dil-
tiazemu lub raz dziennie 2,5 mg amlodypiny. Następnie
ostrożnie zwiększa się dawki do największej dobrze tole-
rowanej. Czynniki ograniczające zwiększanie dawek to
głównie systemowe niedociśnienie tętnicze i obrzęki koń-
czyn dolnych. Chorzy z IPAH spełniający kryteria dodat-
niej reakcji na wazodylatator i leczeni CCB powinni być
skrupulatnie obserwowani pod kątem bezpieczeństwa
i skuteczności leczenia – taka ocena wstępna powinna
być przeprowadzona po 3–4 miesiącach od rozpoczęcia
leczenia i obejmować RHC. 

Jeżeli chory nie wykazuje odpowiedniej reakcji (Ry-
cina 2.), zdefiniowanej jako klasa I lub II WHO-FC, i zde-
cydowanej poprawy hemodynamicznej, należy zastoso-
wać dodatkowe leczenie PAH. U chorych, którzy nie zostali
poddani testowi wazoreaktywności lub uzyskali negatyw-
ny wynik, nie należy rozpoczynać terapii CCB z uwagi
na poważne działania niepożądane (niedociśnienie, omdle-
nia, niewydolność RV). 

Wydaje się, że reaktywność naczyń w ostrej próbie wa-
zodylatacyjnej nie przepowiada korzystnej długotrwałej
reakcji na terapię CCB u chorych z PAH i z CTD, a tacy cho-
rzy często źle tolerują wysokie dawki CCB [114]. 

Prostanoidy
Prostacyklinę wytwarzają głównie komórki śródbłon-

ka. Substancja ta silnie rozszerza naczynia wszystkich ło-
żysk naczyniowych. Jest najsilniejszym endogennym inhi-
bitorem agregacji płytek krwi. Wydaje się, że wykazuje też
działanie cytoprotekcyjne i antyproliferacyjne [115]. Zabu-
rzenia w zakresie szlaków przemian prostacykliny wyka-

zano u chorych z PAH, dokumentując zmniejszenie eks-
presji syntazy prostacykliny w tętnicach płucnych oraz
zmniejszenie stężenia metabolitów prostacykliny w mo-
czu [116]. Kliniczne zastosowanie prostacykliny umożliwi-
ło opracowanie jej stabilnych analogów o odmiennych wła-
ściwościach farmakokinetycznych, ale o jakościowo
zbliżonym profilu farmakodynamicznym. 

Epoprostenol. Epoprostenol (syntetyczna prostacyklina)
jest dostępny w postaci stabilnego liofilizatu, który przed
podaniem dożylnym trzeba rozpuścić w buforze zasadowym.
Epoprostenol ma krótki okres półtrwania (3–5 min) i zacho-
wuje stabilność w temperaturze pokojowej tylko przez 
8 godz. Wyjaśnia to, dlaczego lek musi być podawany w spo-
sób ciągły z pompy infuzyjnej i przez założony na stałe cew-
nik tunelowy. Skuteczność ciągłego dożylnego wlewu epo-
prostenolu oceniono w trzech otwartych RCT u chorych
z IPAH [117, 118] oraz z PAH w przebiegu chorób ze spektrum
sklerodermii [119]. Epoprostenol daje poprawę objawową,
zwiększa wydolność fizyczną i poprawia hemodynamikę
w obu wymienionych sytuacjach klinicznych. Jest to jedyny
lek, który w sposób udokumentowany poprawiał przeżywal-
ność w IPAH w ramach badania z randomizacją [118]. Wy-
kazano także długotrwałą skuteczność [79, 97] tego prepa-
ratu w IPAH, w APAH w przebiegu różnych chorób [120–122]
oraz w nieoperacyjnym CTEPH [123]. 

Leczenie epoprostenolem rozpoczyna się od dawki 
2–4 ng/kg/min, którą zwiększa się w tempie ograniczo-
nym przez działania uboczne (zaczerwienienie skóry, bóle
głowy, biegunka, bóle podudzi). Optymalna dawka bywa
różna u poszczególnych chorych, u większości waha się
od 20 do 40 ng/kg/min [79, 97]. 

Ciężkie działania niepożądane związane z aparatem
dostarczającym lek obejmują awarię pompy, miejscowe
zakażenie na przebiegu cewnika, niedrożność cewnika i po-
socznicę. Niedawno zaproponowano zalecenia dotyczące
zapobiegania zakażeniom krwi krążącej związanym z obec-
nością cewnika w żyłach centralnych [124]. Należy unikać
nagłego zatrzymania wlewu epoprostenolu, ponieważ
u niektórych chorych może to doprowadzić do PH „z od-
bicia”, z nasileniem objawów, a nawet do zgonu. 

Iloprost. Iloprost jest chemicznie stabilnym analogiem
prostacykliny do stosowania dożylnego, doustnego i w po-
staci aerozolu. Terapia inhalacyjna PAH jest koncepcją
atrakcyjną, ponieważ ma teoretyczną przewagę wybiór-
czego działania na krążenie płucne. Iloprost podawany
w inhalacji oceniono w jednym RCT (AIR) – lek podawano
kilka razy dziennie w inhalacjach (6–9 razy dziennie, po 2,5
do 5 µg/wdech, mediana dawki dziennej 30 µg) i porów-
nano go z placebo podawanym w inhalacji chorym z PAH
i CTEPH [125]. W badaniu wykazano poprawę wydolności
fizycznej, poprawę dotyczącą objawów, PVR i zdarzeń kli-
nicznych u włączonych do badania chorych. W drugim RCT
(STEP) oceniono 60 chorych już leczonych bosentanem
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i wykazano zwiększenie wydolności fizycznej (p < 0,051)
u pacjentów zrandomizowanych do ramienia dodatkowe-
go iloprostu w porównaniu z ramieniem, w którym dołą-
czano placebo [126]. Iloprost był zasadniczo dobrze tolero-
wany, a spośród działań niepożądanych najczęściej
występowało zaczerwienienie skóry i ból żuchwy/szczęki.
Z badania przeprowadzonego na małej grupie chorych
z PAH i CTEPH wynika, że iloprost w ciągłym dożylnym
wlewie może być równie skuteczny jak epoprostenol [127].
Nie oceniono efektu działania iloprostu podawanego do-
ustnie chorym z PAH. 

Treprostinil. Treprostinil jest trójpierścieniowym benzy-
dynowym analogiem epoprostenolu, którego stabilność
chemiczna wystarcza do podawania w temperaturze oto-
czenia. Właściwości leku umożliwiają podawanie go zarów-
no dożylnie, jak i podskórnie. Treprostinil można podawać
podskórnie z pompy mikroinfuzyjnej przez mały cewnik
podskórny. Efekty działania treprostinilu w PAH zbadano
w ramach największego na świecie RCT, które przeprowa-
dzono w tym schorzeniu, i wykazano poprawę w zakresie
wydolności fizycznej, hemodynamiki i objawów [128]. Naj-
większą poprawę tolerancji wysiłku uzyskano u chorych
z większym jej wyjściowym upośledzeniem oraz u pacjen-
tów, którzy tolerowali dawkę z najwyższego kwartyla 
(> 13,8 ng/kg/min). Ból w miejscu wlewu był najczęstszym
działaniem niepożądanym treprostinilu i powodował jego
odstawienie w 8% przypadków w grupie leczenia aktyw-
nego oraz wymuszał ograniczenie zwiększania dawek u do-
datkowego odsetka chorych [128]. Wydaje się, że przeży-
walność uległa poprawie wśród 15% chorych, którzy nadal
otrzymywali treprostinil podskórnie [129]. W innym długo-
terminowym badaniu otwartym opisano utrzymującą się
poprawę wydolności wysiłkowej i poprawę objawową
u osób z IPAH lub CTEPH leczonych treprostinilem podawa-
nym podskórnie, przy średnim okresie obserwacji przedłu-
żonej wynoszącym 26 miesięcy [130]. Leczenie treprostini-
lem podawanym podskórnie rozpoczyna się od dawki 
1–2 ng/kg/min, którą zwiększa się w zależności od nasile-
nia działań niepożądanych (ból w miejscu podawania, za-
czerwienienie skóry, bóle głowy). Optymalna dawka jest
różna u poszczególnych chorych, u większości waha się
od 20 do 80 ng/kg/min. Treprostinil zatwierdzono ostatnio
w Stanach Zjednoczonych również do podawania dożylne-
go u chorych z PAH – efekty wydają się podobne jak przy
podawaniu epoprostenolu, ale w dawce 2–3 razy większej
[131, 132]. Treprostinil dożylny jest też wygodniejszy dla cho-
rych, ponieważ zbiornik można napełniać co 48 godz.,
a w przypadku epoprostenolu trzeba go uzupełniać co 
12 godz. Niedawno ukończono kontrolowane badanie fa-
zy III z randomizacją (TRIUMPH), prowadzone u chorych le-
czonych wyjściowo bosentanem (ERA) lub sildenafilem (in-
hibitor fosfodiesterazy typu 5), którym podawano treprostinil
w inhalacji. Wstępne wyniki wskazują na poprawę wydol-
ności fizycznej [123]. Treprostinil podawany doustnie jest
obecnie przedmiotem oceny w RCT u chorych z PAH. 

Beraprost. Beraprost jest pierwszym analogiem prosta-
cykliny, stabilnym i czynnym po podaniu doustnym. Dwa
RCT oceniające ten lek: ALPHABET [134] przeprowadzone
w Europie i drugie badanie wykonane w Stanach Zjedno-
czonych [82], wykazały poprawę wydolności fizycznej utrzy-
mującą się niestety tylko przez 3–6 miesięcy. Nie
stwierdzono przy tym poprawy hemodynamicznej. Naj-
częstsze działania niepożądane to bóle głowy, zaczerwie-
nienie skóry, bóle szczęki/żuchwy i biegunka. 

Antagoniści receptora endoteliny
U chorych z PAH udokumentowano aktywację układu

endoteliny zarówno w osoczu, jak i w tkance płucnej [135].
Chociaż nie wiadomo, czy zwiększenie stężenia osoczowe-
go endoteliny 1 jest przyczyną czy też następstwem PH
[136], obserwowane wyniki przemawiają za znaczną rolą
układu endoteliny w patogenezie PAH [137]. Endotelina 1
wykazuje działanie naczynioskurczowe i mitogenne, wią-
żąc się z receptorami o dwu różnych izoformach, obecny-
mi w komórkach mięśni gładkich naczyń płucnych: recep-
torami endotelinowymi A i B. Receptory endotelinowe B
są też obecne w komórkach śródbłonka, a ich pobudzenie
prowadzi do uwolnienia substancji wazodylatacyjnych i an-
typroliferacyjnych, np. NO i prostacykliny, które mogą zno-
sić niekorzystny wpływ endoteliny 1. Pomimo możliwych
różnic aktywności obu typów receptorów, leki wybiórczo
działające na receptory A i B oraz leki nieselektywnie wią-
żące się z oboma typami receptorów cechują się najpraw-
dopodobniej zbliżoną skutecznością w leczeniu PAH. 

Bosentan. Bosentan jest doustnym antagonistą recep-
torów endotelinowych A i B. Jest pierwszą zsyntetyzowa-
ną cząsteczką w swojej klasie. Bosentan oceniono w PAH
(idiopatycznym, w przebiegu CTD i w zespole Eisenmen-
gera) w ramach pięciu RCT (Pilot, BREATHE-1, BREATHE-2,
BREATHE-5 i EARLY) i wykazano poprawę w zakresie wy-
dolności fizycznej, klasy czynnościowej, hemodynamiki,
wskaźników echokardiograficznych i parametrów dople-
rowskich oraz wydłużenie czasu do pogorszenia kliniczne-
go [138–142]. Do dwu RCT włączano wyłącznie chorych
w klasie II WHO-FC [141] lub tylko z zespołem Eisenmen-
gera [142]. Wyniki te spowodowały zatwierdzenie przez
odnośne władze bosentanu do leczenia PAH w przebiegu
wrodzonych wad z przeciekiem systemowo-płucnym i ze-
społu Eisenmengera. Leczenie bosentanem rozpoczyna się
od dawki 62,5 mg dwa razy dziennie, którą zwiększa się
do 125 mg dwa razy dziennie po 4 tygodniach. U dzieci
stosuje się mniejsze dawki, dostosowane do masy ciała.
W długoterminowych badaniach obserwacyjnych udoku-
mentowano utrzymywanie się efektu działania bosenta-
nu u dorosłych chorych z PAH [99]. Zwiększenie aktywno-
ści aminotransferaz wątrobowych wystąpiło u ok. 10%
osób, ale stwierdzono, że jest zależne od dawki i odwra-
calne po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leku. Dlate-
go też co miesiąc należy powtarzać próby czynnościowe
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TTaabbeellaa  2200..  Istotne interakcje leków celowanych stosowanych w PAH

cGMP – cykliczny monofosforan guanozyny, OATP – białka transporterowe anionów organicznych. Tabela zmodyfikowana wg National Pulmonary
Hypertension Centres of the UK and Ireland (ośrodki leczenia nadciśnienia płucnego 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 postępowania w nadciśnieniu płucnym w praktyce
klinicznej w Wielkiej Brytanii i Irlandii), Heart 2008; 94 (Suppl. 1): 1-14. 

LLeekk MMeecchhaanniizzmm  LLeekk  wwcchhooddzząąccyy  IInntteerraakkccjjaa

ddzziiaałłaanniiaa ww  iinntteerraakkccjjęę

AAmmbbrriisseennttaann ? Cyklosporyna, Zaleca się ostrożność w podawaniu ambrisentanu z ketokonazolem

ketokonazol i cyklosporyną.

BBoosseennttaann Induktor CYP3A4 Sildenafil Stężenie sildenafilu obniża się o 50%, stężenie bosentanu wzrasta o 50%.

Modyfikacja dawek każdego z leków nie musi być konieczna. 

Substrat CYP3A4 Cyklosporyna Stężenie cyklosporyny obniża się o 50%, stężenie bosentanu zwiększa się

czterokrotnie. Przeciwwskazane podawanie łączne obu leków. 

Substrat CYP3A4 Erytromycyna Stężenie bosentanu zwiększa się. Niezbędna może być krótkotrwała

modyfikacja dawki bosentanu. 

Substrat CYP3A4 Ketokonazol Stężenie bosentanu wzrasta dwukrotnie.

Substrat CYP3A4 Glibenoklamid Częstszy wzrost aktywności aminotransferaz. Możliwe zmniejszenie efektu

i inhibitor pompy  hipoglikemicznego  glibenoklamidu. Przeciwwskazane podawanie łączne. 

soli żółciowych

Substrat CYP2C9 Fluikonazol, Istotne zwiększenie stężenia bosentanu. Łączne podawanie może być 

i CYP3A4 amiodaron przeciwwskazane. 

Induktory CYP2C9 Rifampicyna, Stężenie bosentanu zmniejsza się o 58%. Nie jest pewne, czy niezbędna 

i CYP3A4 fenytoina jest modyfikacja dawki. 

Induktor Inhibitory Stężenie simwastatyny zmniejsza się o 50%, prawdopodobnie podobny 

CYP2C9 HMG CoA efekt dotyczy atorwastatyny. Należy monitorować stężenie cholesterolu. 

Induktor Warfaryna Nasilenie metabolizmu warfaryny, może zaistnieć potrzeba modyfikacji jej dawki.

CYP2C9 Po rozpoczęciu leczenia zaleca się częstsze monitorowanie efektu warfaryny,

ale zwykle zmiana jej dawki nie jest konieczna.  

Induktory CYP2C9 Hormonalne leki Zmniejszają się stężenia hormonów. Skuteczność antykoncepcji niepewna. 

i CYP3A4 antykoncepcyjne

SSiittaakksseennttaann Inhibitor CYP2C9 Warfaryna Zahamowanie metabolizmu warfaryny; jej dawkę należy obniżyć o 80% 

na początku podawania sitaksentanu i zwiększyć częstość kontroli INR. 

? zahamowanie Cyklosporyna Zwiększone stężenia sitaksentanu, przeciwwskazane podawanie łączne. 

transportera OATP

SSiillddeennaaffiill Substrat CYP3A4 Bosentan Stężenie sildenafilu zmniejsza się o 50%, stężenie bosentanu wzrasta o 50%.

Modyfikacja dawek każdego z leków nie musi być konieczna. 

Substrat CYP3A4 Inhibitory Może wzrosnąć stężenie simwastatyny/atorwastatyny wskutek konkurencji 

HMG CoA o metabolizm. Może wzrosnąć stężenie sildenafilu. Możliwe zwiększenie 

ryzyka rabdomiolizy. 

Substrat CY3A4 Inhibitory Ritonawir i sakwinawir znacznie podwyższają stężenie sildenafilu. 

proteaz HIV Zwykle potrzebna jest modyfikacja dawki sildenafilu. 

Induktor CYP3A4 Fenytoina Stężenie sildenafilu może się obniżyć. 

Substrat CYP3A4 Erytromycyna Stężenie sildenafilu się zwiększa. Modyfikacja dawki sildenafilu może nie być

konieczna przy krótkotrwałym podawaniu erytromycyny.

Substrat CYP3A4 Ketokonazol Stężenie sildenafilu wzrasta. Modyfikacja dawki może nie być konieczna. 

Substrat CYP3A4 Cymetydyna Stężenie sildenafilu się zwiększa. Modyfikacja dawki może nie być konieczna.

cGMP Azotany, nikorandyl Głębokie niedociśnienie tętnicze. Przeciwwskazane podawanie łączne. 

TTaaddaallaaffiill Substrat CYP3A4 Bosentan Stężenie tadalafilu w osoczu zmniejsza się o 42%. Stężenie bosentanu nie ulega

istotnym zmianom. Modyfikacja dawki może nie być konieczna. 

cGMP Azotany, nikorandyl Głębokie niedociśnienie tętnicze. Przeciwwskazane podawanie łączne. 
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wątroby u osób przyjmujących bosentan. Odnotowano tak-
że obniżenie stężenia hemoglobiny i upośledzenie sper-
matogenezy. 

Sitaksentan. Sitaksentan, aktywny po podaniu doust-
nym selektywny antagonista receptora endotelinowego A,
został oceniony w dwóch RCT (STRIDE 1 i 2) u chorych
z PAH w klasie czynnościowej II i III WHO-FC [83, 143]. Etio-
logia obejmowała IPAH oraz PAH w przebiegu CTD i CHD.
W badaniach udokumentowano poprawę wydolności fi-
zycznej i poprawę hemodynamiczną. Roczne otwarte ba-
danie obserwacyjne wykazało trwałość efektu lecznicze-
go sitaksentanu [144]. Nieprawidłowe wyniki badań
czynności wątroby obserwowano u 3–5% osób leczonych
zatwierdzoną dawką 100 mg raz dziennie. Wymagane jest
comiesięczne sprawdzanie czynności wątroby. Sitaksen-
tan wchodzi w interakcję z warfaryną i podawanie go wraz
z tym lekiem wymaga zmniejszenia dawki warfaryny, aby
uniknąć zwiększenia INR (Tabela 20.). 

Ambrisentan. Ambrisentan jest niesulfonamidowym
ERA, należącym do pochodnych kwasu propanowego, se-
lektywnie oddziałującym na receptor endotelinowy A. Lek
oceniono w badaniu pilotażowym [145] oraz w dwóch du-
żych RCT (ARIES 1 i 2), w których wykazano jego skutecz-
ność u chorych z IPAH i PAH związanym z CTD oraz zaka-
żeniem HIV, w zakresie objawów, wydolności fizycznej,
hemodynamiki i pod względem czasu do pogorszenia kli-
nicznego [146]. W otwartym przedłużeniu badania stwier-
dzono trwałość efektu leczniczego ambrisentanu, który
utrzymywał się co najmniej rok [146]. Ambrisentan został
zatwierdzony do leczenia chorych w klasie II i III WHO-FC.
Zatwierdzone obecnie dawkowanie to 5 mg raz dziennie
z możliwością zwiększenia do 10 mg raz dziennie, jeśli
wstępna dawka leku jest dobrze tolerowana. 

Częstość nieprawidłowych wyników testów czynno-
ściowych wątroby waha się od 0,8 do 3%. W niewielkiej
grupie chorych, u których leczenie bosentanem lub sita-
ksentanem odstawiono z powodu nieprawidłowych prób
wątrobowych, ambrisentan w dawce 5 mg był dobrze to-
lerowany [147]. Chorzy leczeni ambrisentanem wymagają
jednak comiesięcznej kontroli czynności wątroby. Opisa-
no też częstsze występowanie obrzęków obwodowych
u osób leczonych ambrisentanem. 

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5
Zahamowanie fosfodiesterazy typu 5, enzymu degradu-

jącego cGMP, powoduje za pośrednictwem szlaku NO/cGMP
rozszerzenie naczyń, w obrębie których stwierdza się eks-
presję tego enzymu. Ponieważ naczynia płucne zawierają
znaczne ilości fosfodiesterazy typu 5, zbadano, czy zastoso-
wanie jej inhibitorów u chorych z PAH niesie ze sobą korzyść
kliniczną. Inhibitory te wykazują ponadto działanie antypro-
liferacyjne [148, 149]. Wszystkie inhibitory fosfodiesterazy ty-
pu 5 zatwierdzone do leczenia zaburzeń wzwodu – sildena-

fil, tadalafil i wardenafil – powodują istotną wazodylatację
naczyń płucnych, a ich maksymalne efekty obserwuje się od-
powiednio po 60, 75–90 i 40–45 min [150]. 

Sildenafil. Sildenafil jest silnym, aktywnym po podaniu
doustnym i wybiórczym inhibitorem fosfodiesterazy typu 5.
W szeregu niekontrolowanych badań klinicznych opisano
korzystny wpływ 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 wpływ leku na wydolność fizyczną, objawy i he-
modynamikę [154]. Analiza post hoc u 84 chorych z PAH
w przebiegu CTD, przyjmujących sildenafil w badaniu 
SUPER-1, ujawniła poprawę wydolności fizycznej, parame-
trów hemodynamicznych i klasy czynnościowej po 12 ty-
godniach leczenia w porównaniu z placebo [155]. Zareje-
strowana dawka wynosi 20 mg trzy razy dziennie, ale
utrzymywanie się efektu leczniczego przez rok wykazano
tylko dla dawki 80 mg trzy razy dziennie. W praktyce czę-
sto trzeba zwiększać dawkę powyżej 20 mg trzy razy dzien-
nie (zwykle do 40–80 mg trzy razy dziennie). Badanie PA-
CES oceniało efekt dodania sildenafilu do epoprostenolu;
omówiono je w rozdziale „Leczenie skojarzone” [156].
Większość działań niepożądanych sildenafilu miała nasi-
lenie łagodne bądź umiarkowane i wynikała głównie z wa-
zodylatacji (bóle głowy, zaczerwienienie skóry, krwawie-
nie z nosa). 

Tadalafil. Tadalafil jest podawanym raz dziennie wy-
biórczym inhibitorem fosfodiesterazy typu 5, zarejestro-
wanym obecnie do leczenia zaburzeń wzwodu. W RCT
(PHIRST) przeprowadzonym u 406 chorych z PAH (ok. po-
łowa przyjmowała równolegle bosentan) leczonych tada-
lafilem w dawce 5, 10, 20 lub 40 mg raz dziennie stwier-
dzono korzystny wpływ na wydolność fizyczną, objawy,
hemodynamikę i czas do pogorszenia klinicznego, gdy po-
dawano dawkę najwyższą [157]. Wykazano także trwałość
efektu leczniczego. Profil działań niepożądanych był po-
dobny do sildenafilu. 

Leki stosowane eksperymentalnie i alternatywne strategie
leczenia zachowawczego 

Pomimo postępów w leczeniu PAH ograniczenia czyn-
nościowe i przeżywalność pacjentów z tą chorobą nadal
są niezadowalające. W związku z tym bada się inne stra-
tegie lecznicze ukierunkowane na rozmaite zmiany pato-
fizjologiczne, mające dać poprawę objawową i dodatkowo
polepszyć rokowanie. Prowadzi się obecnie badania fa-
zy II i III z następującymi związkami: NO-niezależne sty-
mulatory i aktywatory cGMP, wazoaktywny peptyd jelito-
wy w inhalacji, nieprostanoidowie substancje agonistyczne
w stosunku do receptora prostaglandynowego, ERA o po-
dwójnym działaniu (na oba receptory endotelinowe) na po-
ziomie tkankowym, inhibitory kinazy tyrozynowej (inhibi-
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tory płytkopochodnego czynnika wzrostu) i antagoniści
serotoniny. Na wczesnym etapie opracowania są obecnie
następujące związki: inhibitory kinazy rho, inhibitory na-
czyniowego śródbłonkowego czynnika wzrostu, inhibito-
ry angiopoetyny 1 i inhibitory elastazy. 

W modelach zwierzęcych testowano strategie terapii
genowej. Leczenie przy użyciu komórek macierzystych wy-
kazało skuteczność w monokrotalinowym modelu u szczu-
rów i obecnie jest oceniane u chorych z PAH w ramach ba-
dań potwierdzających hipotezę i ustalających dawkowanie.

Leczenie skojarzone
Termin „leczenie skojarzone” oznacza jednoczesne sto-

sowanie więcej niż jednej klasy leków swoistych dla PAH,
np. leków z grupy ERA, inhibitorów fosfodiesterazy 5, pro-
stanoidów i nowych substancji. Leczenie skojarzone sta-
ło się standardem postępowania w wielu ośrodkach leczą-
cych PAH, chociaż nie zbadano jeszcze wszechstronnie jego
odległego bezpieczeństwa i skuteczności. Liczne opraco-
wania grup chorych sugerują, że rozmaite schematy lecze-
nia skojarzonego są zapewne bezpieczne i skuteczne 
[140, 158–161]. W jednej z grup stopniowe stosowanie ta-
kiej terapii, zgodne ze zdefiniowanymi wcześniej jej cela-
mi, wiązało się z poprawą wyników w porównaniu z histo-
ryczną grupą kontrolną [162]. 

Ogłoszono wyniki kilku nowych RCT oceniających le-
czenie skojarzone w PAH. Dość małe liczbowo badanie BRE-
ATHE-2 [140] wykazało tendencję do lepszych wyników
hemodynamicznych, jeśli leczenie rozpoczynano od epo-
prostenolu z bosentanem w porównaniu z samym epopro-
stenolem. W badaniu STEP-1 [163] skupiono się na bezpie-
czeństwie i skuteczności 12-tygodniowej terapii iloprostem
wziewnym dołączanym 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 wynosiła
+19 m (p = 0,014). Nie odnotowano poprawy hemodyna-
miki mierzonej przed inhalacją w grupie iloprostu po 12 ty-
godniach leczenia, jednak w tej grupie czas do pogorsze-
nia klinicznego był istotnie dłuższy (0 zdarzeń wobec 5
zdarzeń w grupie placebo, p = 0,02). Przeciwnie – inne RCT,
COMBI, również oceniające efekt inhalacji iloprostu dołą-
czanego do terapii bosentanem, przerwano przedwcze-
śnie, po zaplanowanej analizie nieskuteczności (ang. 
futility analysis) i nie stwierdzono zmian w zakresie dy-
stansu w 6MWT ani czasu do progresji klinicznej [164]. 

Ukończono dwa inne RCT dotyczące leczenia skojarzo-
nego: TRIUMPH [133] i PACES [156]. W pierwszym badano
wpływ inhalowanego treprostinilu u chorych leczonych już
bosentanem lub sildenafilem. Zmiana dystansu w 6MWT
przy maksymalnej ekspozycji na wdychany lek, stanowią-
ca pierwszorzędowy punkt końcowy, wyniosła 20 m w po-
równaniu z placebo (p < 0,0006). Przy najsłabszej ekspo-
zycji, tj. po > 4 godz. od inhalacji, różnica wynosiła 14 m
na korzyść grupy treprostinilu (p < 0,01). Nie zaobserwo-
wano istotnych zmian w zakresie wskaźnika duszności

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

W badaniu PAES oceniano wpływ dodania sildenafilu
do epoprostenolu u 267 chorych z PAH. Najważniejsze wy-
niki tego badania to istotna poprawa dystansu w 6MWT
po 12 tygodniach i wydłużenie czasu do pogorszenia kli-
nicznego. Warto dodać, że w czasie trwania badania 7 cho-
rych zmarło i wszyscy oni należeli do grupy placebo. 

Badania RCT dostarczają dodatkowych danych dotyczą-
cych skojarzenia ERA i inhibitorów fosfodiesterazy 5. W pod-
grupie chorych z badania EARLY [141] (bosentan podawany
pacjentom w klasie II WHO-FC) już leczonych sildenafilem
efekt hemodynamiczny dołączenia bosentanu był porów-
nywalny ze stwierdzanym u chorych nieleczonych wyjścio-
wo sildenafilem. Opisano interakcje farmakokinetyczne bo-
sentanu i sildenafilu, które są odpowiednio induktorem
i inhibitorem CYP3A4 cytochromu P450. Łączne podawanie
tych leków powoduje spadek stężeń sildenafilu i zwiększe-
nie stężenia bosentanu [165]. Na razie nie ma doniesień
wskazujących, że opisane interakcje ograniczają skutecz-
ność [166], chociaż nadal dyskutuje się, czy skuteczność kli-
niczna sildenafilu zmniejsza się w sposób istotny. Nie opi-
sano interakcji farmakokinetycznych między sildenafilem
a dwoma innymi dostępnymi do leczenia ERA, sitaksenta-
nem i ambrisentanem. 

W badaniu PHIRST [157] skojarzenie tadalafilu i bosen-
tanu spowodowało poprawę wydolności fizycznej o gra-
nicznej istotności statystycznej (analiza podgrup). Wyka-
zano interakcję farmakokinetyczną obu tych związków
(Tabela 20.). 

Jest wiele otwartych zagadnień dotyczących leczenia
skojarzonego, m.in. dobór leków, optymalny czas ich poda-
wania [skojarzenie leków stosowane od początku (u cho-
rych uprzednio nieleczonych) czy też podawanie sekwen-
cyjne (zależnie od reakcji na pierwszy lek)], zamiana leków
i właściwy moment podania obu leków. Leczenie skojarzo-
ne powinno dotyczyć, jeśli to tylko możliwe, wyłącznie cho-
rych leczonych w ramach badań klinicznych lub rejestrów.
Leczenie skojarzone lekami zarejestrowanymi do terapii
PAH zaleca się u chorych niereagujących odpowiednio
na monoterapię, jednak należy je rozpoczynać tylko
w ośrodkach eksperckich. Czy odpowiedź na monoterapię
jest dostateczna, czy też nie, można zdecydować tylko w in-
dywidualnych przypadkach. Oceny takiej dokonuje się
u konkretnego chorego, który pomimo monoterapii i opty-
malnego postępowania uzupełniającego wykazuje niedo-
stateczną odpowiedź kliniczną (Rycina 2. i Tabela 22.). 

Ustalenie skuteczności i bezpieczeństwa inhibitorów
kinazy tyrozynowej w PAH wymaga dalszych ocen i obec-
nie stosowanie tych leków powinno być ograniczone wy-
łącznie do RCT. 

Interakcje lekowe 
Istotne interakcje swoistych leków stosowanych w PAH

przedstawiono w Tabeli 20. Zamieszczono w niej tylko zna-
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ne i ważne interakcje, nie uwzględnia ona interakcji teo-
retycznych i niezbadanych, które mogą jednak mieć zna-
czenie kliniczne. 

Bosentan jest induktorem izoenzymów CYP3A4 i CYP2C9
cytochromu P450. Stężenia osoczowe leków metabolizowa-
nych przez te izoenzymy zmniejszają się, gdy podaje się jed-
nocześnie bosentan. Również bosentan jest metabolizowa-
ny przez te enzymy, toteż ich zahamowanie może podwyższyć
poziom bosentanu w osoczu. Oprócz interakcji wykazanych
w Tabeli 20., skojarzenie silnego inhibitora CYP3A4 (ketoko-
nazol lub ritonawir) i/lub inhibitora CYP2C9 (np. amiodaron
lub flukonazol) z bosentanem może spowodować potencjal-
nie przeciwwskazane zwiększenie stężenia bosentanu w oso-
czu i nie jest zalecane. Teoretyczne interakcje mogą dotyczyć
itrakonazolu, takrolimusu, sirolimusu, karbamazepiny, feny-
toiny, fenobarbitalu, dapsonu i ziela dziurawca. 

Sitaksentan jest inhibitoerm izoenzymu CTP2C9 i sła-
bym inhibitorem izoenzymu CYP3A4/5, CYP2C19 i CYP2C8
cytochromu P450. Metabolizowany jest przez CYP2C9 
i CYP3A4/5. Sitaksentan może też być substratem orga-
nicznych białek transporterowych (OATP) – stężenie oso-
czowe sitaksentanu może ulec podwyższeniu przez leki
oddziałujące z OATP, np. cyklosporynę, niektóre statyny
i leki przeciwgruźlicze. Podawany z doustnymi lekami an-
tykoncepcyjnymi sitaksentan zwiększa ekspozycję na es-
trogeny, co może teoretycznie zwiększać ryzyko zmian 
zakrzepowo-zatorowych. 

Sildenafil jest metabolizowany przez izoenzymy 
CYP3A4 (główna droga przemian) i CYP2C9 (mniej ważny
szlak) cytochromu P450. Obserwuje się zwiększoną bio-
dostępność sildenafilu i zmniejszony jego klirens w trak-
cie podawania substratów CYP3A4 oraz tychże substra-
tów z lekami beta-adrenolitycznymi. Induktory CYP3A4,
np. karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, rifampicyna
i dziurawiec, mogą znacząco obniżyć stężenie sildenafilu.
Poziom sildenafilu rośnie nieznacznie po spożyciu świeże-
go soku grejpfrutowego, słabego inhibitora CYP3A4. 

Należy wreszcie zachować ostrożność, podając specy-
fiki stosowane w PAH razem z lekami hipotensyjnymi, np.
beta-adrenolitykami, inhibitorami konwertazy angioten-
syny, aby uniknąć niedociśnienia tętniczego. 

77..33..44..  LLeecczzeenniiee  zzaabbuurrzzeeńń  rryyttmmuu

Arytmie stanowią narastający problem u chorych z PAH.
W odróżnieniu od pacjentów z chorobą lewego serca, złośli-
we arytmie komorowe, np. częstoskurcz komorowy, trzepo-
tanie komór i migotanie komór, u chorych z PAH występują
rzadko. W materiale obejmującym 132 obserwowane
przypadki zatrzymania krążenia u chorych z PH migotanie
komór stwierdzano tylko w 8% przypadków [168]. W innym
badaniu u 231 chorych z PAH lub CTEPH, obserwowanych
przez 6 lat, nie odnotowano żadnego wypadku złośliwej aryt-
mii komorowej [46]. Wśród tych chorych nadkomorowe ta-
chyarytmie występowały z częstością 2,8% rocznie. Trzepota-
nie i migotanie przedsionków były równie częste i oba

zaburzenia rytmu zawsze prowadziły do pogorszenia klinicz-
nego z objawami niewydolności RV. Leczenie trzepotania
przedsionków okazało się skuteczniejsze od leczenia migo-
tania przedsionków. Przywrócenie stabilnego rytmu zatoko-
wego wiązało się z lepszym odległym przeżyciem, a przetrwa-
łe migotanie przedsionków – z 2-letnią śmiertelnością > 80%
[46]. Chociaż nie ma danych z badań prospektywnych i kon-
trolowanych, powyższe wyniki sugerują, że utrzymanie sta-
bilnego rytmu zatokowego należy uznać za jeden z ważnych
celów leczenia PAH. W celu uzyskania stabilnego rytmu zato-
kowego należy też rozważyć profilaktyczne zastosowanie le-
ków antyarytmicznych pozbawionych ujemnego wpływu ino-
tropowego, np. amiodaronu (zob. interakcje w Tabeli 20.),
nawet jeśli brakuje danych dotyczących ich skuteczności. 

77..33..55..  PPrrzzeeddssiioonnkkoowwaa  sseeppttoossttoommiiaa  bbaalloonnoowwaa  

Chorzy z zespołem Eisenmengera i z IPAH z drożnym
otworem owalnym mają dłuższe przeżycie niż chorzy bez
drożnego otworu [169], co potwierdza koncepcję zastoso-
wania septostomii przedsionkowej w leczeniu IPAH. Wy-
tworzenie prawo-lewego przecieku na poziomie przedsion-
ków może odbarczyć jamy prawego serca, zwiększyć
obciążenie wstępne LV i CO [170, 171]. Usprawnia to tak-
że transport tlenu w krążeniu dużym pomimo desaturacji
krwi tętniczej [170] oraz zmniejsza wzmożoną aktywność
układu współczulnego. Zalecana technika polega na wy-
tworzeniu otworu w przegrodzie międzyprzedsionkowej
stopniowaną dylatacją balonową, co zapewnia równoważ-
ną poprawę hemodynamiczną i objawową, ale cechuje się
mniejszym ryzykiem w porównaniu z oryginalną techniką
wycinania otworu lancetem. Inne techniki septostomii na-
leży uznać za eksperymentalne [172]. 

Skrupulatna ocena przed zabiegiem zapewnia mniejszą
śmiertelność. Przedsionkowej septostomii balonowej (BAS) na-
leży unikać u chorych w okresie schyłkowym, z wyjściowym
średnim RAP > 20 mmHg i spoczynkowym wysyceniem krwi
tętniczej tlenem < 80% przy oddychaniu powietrzem pokojo-
wym. Przed rozważeniem wykonania BAS chorzy muszą otrzy-
mywać już optymalne leczenie zachowawcze, co może obej-
mować podanie zawczasu leków inotropowych dożylnie.
Doświadczenie wskazuje na korzyść zabiegu u chorych w kla-
sie IV WHO-FC z niewydolnością RV oporną na leczenie zacho-
wawcze lub z ciężkimi omdleniami [170, 171]. Zabieg można też
rozważyć u osób oczekujących na leczenie przeszczepem lub
gdy leczenie zachowawcze nie jest dostępne. Ciężkie IPAH jest
głównym wskazaniem do BAS u pacjentów dorosłych, inne
wskazania to PAH w przebiegu skorygowanej chirurgicznie CHD,
CTD, dystalne CTEPH, PVOD i hemangiomatoza płucna. 

Doświadczenie wskazuje, że uzyskuje się poprawę CI,
zmniejszenie RAP i poprawę dystansu w 6MWT [170, 171]. 

Nie ustalono w ramach RCT wpływu BAS na odległą
przeżywalność [170, 171]. Przedsionkową septostomię ba-
lonową należy uznać za zabieg paliatywny lub pomosto-
wy, który powinien być wykonywany tylko w ośrodkach
mających doświadczenie z tą metodą [42]. 
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Wprowadzenie swoistego leczenia ciężkiego PAH ogra-
niczyło kierowanie chorych do programów przeszczepia-
nia płuc [42]. Odległe wyniki leczenia zachowawczego są
niepewne i przeszczep powinien pozostać ważną opcją te-
rapeutyczną dla chorych, u których leczenie zachowawcze
się nie powiodło. Badania wskazują, że do 25% chorych
z IPAH może nie wykazywać poprawy w trakcie swoiste-
go leczenia zachowawczego, a rokowanie u chorych w kla-
sie III i IV WHO-FC jest złe [79, 97]. Międzynarodowe wy-
tyczne wspomagające proces kierowania chorych
i umieszczanie ich na liście oczekujących na przeszczep
ogłosiło ISHLT [173]. 

Rokowanie w PAH bywa różne zależnie od etiologii,
a PAH w przebiegu CTD rokuje gorzej niż IPAH, nawet je-
żeli uwzględnić leczenie prostanoidami. Chorzy z PAH
w przebiegu CHD wykazują natomiast lepsze przeżycie.
Rokowanie jest najgorsze u pacjentów z PVOD i heman-
giomatozą płucną z powodu braku skutecznego leczenia
zachowawczego – takich chorych należy już w chwili roz-
poznania umieścić na liście oczekujących na przeszczep. 

Każdego chorego z cechami związanymi z gorszym ro-
kowaniem (Tabela 15.) należy kwalifikować do przeszczepu. 

Chorym z PAH przeszczepiano płuca z sercem i oba płu-
ca, chociaż nie znamy progu, powyżej którego nie następu-
je powrót czynności skurczowej RV, ani granicy dysfunkcji
rozkurczowej LV pozwalającej przeprowadzić zabieg. Wo-

bec tego każdy ośrodek wypracował własną strategię wy-
boru rodzaju przeszczepu u konkretnego chorego. Z powo-
du niedoboru narządów pochodzących od dawców u więk-
szości chorych rozważa się jednak przeszczepienie obu płuc.
Chociaż obciążenie następcze RV zmniejsza się natychmiast
po przeszczepieniu obu płuc, czynność skurczowa RV i roz-
kurczowa LV nie poprawia się od razu i niestabilność he-
modynamiczna jest częstym problemem we wczesnym
okresie pooperacyjnym. Przeżywalność była podobna
po przeprowadzeniu zabiegów przeszczepu jednego i obu
płuc, jednak wszelkie powikłania w wyniku przeszczepu
jednego płuca mają źródło w ciężkiej hipoksemii. Obecnie
olbrzymia większość chorych na świecie otrzymuje prze-
szczep obu płuc, co znajduje odzwierciedlenie w liczbach
rejestru ISHLT [174]. 

Chociaż chorzy z zespołem Eisenmengera z prostym prze-
ciekiem byli leczeni izolowanym przeszczepieniem płuc i ko-
rekcją chirurgiczną wady [174], wyniki u pacjentów z ubytka-
mi przegrody międzykomorowej mogą prawdopodobnie być
lepsze, jeśli zastosuje się przeszczepienie płuc i serca [175]. 

Całkowite przeżycie 5-letnie po przeszczepie z powo-
du PAH wynosi 45–50% z utrzymującą się dobrą jakością
życia [174]. 

77..33..77..  AAllggoorryyttmm  tteerraappeeuuttyycczznnyy

• Algorytm terapeutyczny u chorych z PAH [176] przedsta-
wiono na Rycinie 2. Siłę zaleceń leczniczych w PAH [177]

MMeettooddaa  lleecczzeenniiaa KKllaassaa  zzaalleecceeńń  ii  ppoozziioomm  wwiiaarryyggooddnnoośśccii

WWHHOO--FFCC  IIII WWHHOO--FFCC  IIIIII WWHHOO--FFCC  IIVV

Antagoniści wapnia I–Ca I–Ca –

Antagoniści receptora endoteliny Ambrisentan I–A I–A IIa–C
Bosentan I–A I–A IIa–C
Sitaksentan IIa–C I–A IIa–C

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 Sildenafil I–A I–A IIa–C
Tadalafilb I–B I–B IIa–C 

Prostanoidy Beraprost – IIb–B
Epoprostenol (i.v.) – I–A I–A
Iloprost (inhalacje) – I–A IIa–C
Iloprost (i.v.) – IIa–C IIa–C
Treprostinil – I–B IIa–C
(podskórnie)
Trepronistil (i.v.) – IIa–C IIa–C
Trepronistil – I–B IIa–C
(inhalacje)b

Wstępne leczenie skojarzone – – IIa–C

Leczenie sekwencyjne IIa–C IIa–B IIa–B

Przedsionkowa steptostomia balonowa – I–C I–C

Przeszczep płuc – I–C I–C

TTaabbeellaa  2211..  Zalecenia dotyczące skuteczności poszczególnych leków, BAS i przeszczepienia płuc w PAH 
(grupa 1.) zgodnie z klasą czynnościową WHO-FC 

a Tylko u osób z dodatnim wynikiem testu wazoreaktywności; klasa zaleceń I dla IPAH, dziedziczonego PAH oraz PAH związanego z lekami anorektycznymi,
IIa dla APAH.
b Obecnie oceniane przez odpowiednie władze Unii Europejskiej. 
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i poziom ich wiarygodności zamieszczono też w Tabeli 21.
Definicję odpowiedzi klinicznej na poszczególne metody
leczenia podano w Tabeli 22. Tabela 23. zawiera spis metod
leczenia zachowawczego dopuszczonych do obrotu i za-
rejestrowane wskazania dla ich stosowania z podziałem
na kraje. Możliwe interakcje leków podano w Tabeli 20. 

• Na Rycinie 2. i w Tabelach 21. i 23. przedstawiono klasy
leków w porządku alfabetycznym (ERA, inhibitory fosfo-
diesterazy 5, prostanoidy), a poszczególne leki również
uporządkowano alfabetyczne w obrębie każdej z klas.

• Algorytm terapeutyczny nie ma zastosowania do innych
grup klinicznych, w szczególności grupy 2. – PAH w prze-
biegu chorób lewego serca, lub grupy 3. – PAH w prze-
biegu chorób płuc. Należy dodać, że rozmaite metody
lecznicze zostały ocenione w ramach RCT głównie w od-
niesieniu do IPAH, dziedziczonego PAH, PAH związane-
go z lekami zmniejszającymi łaknienie i PAH w przebie-
gu CTD i CHD (po korekcji chirurgicznej lub nie). Siła
zaleceń i ich poziom wiarygodności są mniejsze dla in-
nych podgrup PAH (zobacz rozdział dotyczący poszcze-
gólnych podgrup PAH). 

• Sugeruje się, aby postępowanie wstępne po ustaleniu
rozpoznania PAH obejmowało wdrożenie zaleceń ogól-
nych, leczenia uzupełniającego i skierowanie do ośrod-
ka eksperckiego. 

• Ostre testy wazoreaktywności należy przeprowadzić
u wszystkich chorych z grupy 1. – PAH, chociaż u pacjen-
tów z IPAH, dziedziczonym PAH oraz PAH związanym z le-
kami anorektycznymi prawdopodobieństwo dodatniej
reakcji w takim teście i korzyści z leczenia wysokimi daw-
kami CCB jest największe. Chorych z dodatnią reakcją
na podanie leku wazodylatacyjnego, zgodnie z wyżej opi-
saną definicją, należy leczyć optymalnie tolerowanymi
dawkami CCB (zob. rozdz. 7.3.3); właściwą reakcję nale-
ży potwierdzić po 3–4 miesiącach leczenia. 

• Chorych z ujemnym wynikiem testu wazoreaktywności,
w II klasie WHO-FC należy leczyć ERA lub inhibitorem
fosfodiesterazy 5. 

• Pacjenci z ujemnym wynikiem testu wazoreaktywności
lub z wynikiem dodatnim, ale pozostający w kla-
sie III WHO-FC (lub przechodzący do tej klasy) powinni
zostać uznani za kandydatów do leczenia innym ERA, in-
hibitorem fosfodiesterazy 5 lub prostanoidem. 

• Ponieważ nie dysponujemy bezpośrednimi porównania-
mi rozmaitych leków, nie można zaproponować terapii
pierwszego rzutu opartej na dowodach naukowych. W ta-
kim przypadku wybór leku zależy od wielu czynników,
np. od zarejestrowania leku, drogi podania, profilu dzia-
łań niepożądanych, preferencji chorego i doświadczenia
lekarza. Niektórzy eksperci nadal stosują w pierwszym
rzucie epoprostenol dożylnie u chorych w klasie III WHO-
-FC ze względu na korzyść w zakresie przeżywalności. 

• Ciągły dożylny wlew epoprostenolu zaleca się w terapii
pierwszego rzutu u chorych w klasie IV WHO-FC z powo-
du korzystnego wpływu na przeżywalność w takiej sy-
tuacji. Treprostinil podawany podskórnie i dożylnie zo-
stał zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych do leczenia
chorych w klasie IV WHO-FC. Chociaż nie przeprowadzo-
no RCT z dożylnym dostarczaniem iloprostu, ten analog
prostacykliny został zatwierdzony w Nowej Zelandii. 

• Ambrisentan, bosentan i sildenafil zostały zatwierdzone
do stosowania u chorych w klasie IV WHO-FC w Stanach
Zjednoczonych, ale do RCT oceniających te leki włączono
niewielu pacjentów. W związku z tym większość eksper-
tów uznaje je za leki drugiego wyboru u ciężko chorych. 

• U chorych w klasie IV WHO-FC należy też rozważyć
wstępne leczenie skojarzone. 

• W przypadku niedostatecznej odpowiedzi klinicznej (Ta-
bela 22., Rycina 2.) należy wziąć pod uwagę sekwencyj-
ne leczenie skojarzone. W leczeniu skojarzonym można
zastosować albo ERA z inhibitorem fosfodiesterazy 5, al-
bo prostanoid z ERA, albo prostanoid z inhibitorem 
fosfodiesterazy 5. Oczekuje się na dokładne zredagowa-
nie protokołów ustalających czas podawania i dawkę, co
pozwoli na uniknięcie ewentualnych działań niepożąda-
nych skojarzenia lekowego. W specjalistycznych ośrod-
kach rozważa się również leczenie trzema lekami. 

• Wykonanie BAS i/lub przeszczepienie płuc jest wskaza-
ne w PAH, gdy odpowiedź kliniczna jest niedostateczna
(Tabela 22.) pomimo optymalnego leczenia zachowaw-
czego lub gdy leczenie zachowawcze nie jest dostępne.
Procedury te należy przeprowadzać tylko w doświadczo-
nych ośrodkach. 

77..33..88..  OOppiieekkaa  ppoodd  kkoonniieecc  żżyycciiaa  ii zzaaggaaddnniieenniiaa  eettyycczznnee

Tętnicze nadciśnienie płucne ma przebieg postępują-
cy, ze stałym pogarszaniem się stanu chorego, przerywa-
ny epizodami ostrej dekompensacji. Trudno przewidzieć,
kiedy chory umrze, ponieważ zgon może być nagły albo
powolny wskutek postępującej niewydolności serca. Udo-
kumentowano, że lekarze opiekujący się takimi chorymi
mają tendencję do zbytniego optymizmu w rokowaniu
i często opacznie rozumieją życzenia chorych. 

Otwarta i wrażliwa komunikacja umożliwia planowa-
nie przyszłości i omówienie z chorymi ich lęków, obaw i ży-
czeń, co stanowi podstawę dobrej opieki medycznej. Nale-
ży stworzyć możliwości omówienia rokowania już w chwili
postawienia rozpoznania wstępnego. Uświadomienie so-
bie, że resuscytacja w ciężkim PAH daje złe wyniki, może

Niedostateczna odpowiedź kliniczna chorych zaklasyfikowanych
wstępnie do klasy II lub III WHO-FC:

(1) Stan kliniczny określony jako stabilny i niezadowalający
(2) Stan kliniczny określony jako niestabilny i pogarszający się

Niedostateczna odpowiedź kliniczna u chorych zaklasyfikowanych
wyjściowo do klasy IV WHO-FC: 

(1) Brak szybkiej poprawy do klasy III WHO-FC lub niższej 
(2) Stan kliniczny określony jako stabilny i niezadowalający

TTaabbeellaa  2222..  Definicja niedostatecznej odpowiedzi
na leczenie PAH (zob. też rozdz. 7.2.5 i 7.2.6)
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skłonić chorego do wydania zalecenia, by go nie resuscy-
towano. Może to zwiększyć szanse pacjentów na przeby-
wanie w wybranym miejscu opieki pod koniec życia. 

Chorzy zbliżający się do schyłku życia mogą wymagać
częstej oceny różnych potrzeb, dokonywanej przez zespół
wielospecjalistyczny. Należy zwrócić uwagę na opanowa-
nie przykrych objawów poprzez zalecanie niezbędnych le-
ków i odstawienie zbędnych. Wsparcie psychologiczne,
społeczne i duchowe w pełni świadomego chorego ma
również ogromne znaczenie. Jeśli potrzeby pacjenta wy-
kraczają poza możliwości zespołu leczącego PAH, należy
skorzystać z konsultacji specjalisty opieki paliatywnej. 

7.4. Tętnicze nadciśnienie płucne: sytuacje
szczególne

Chociaż niektóre choroby zaliczone do grupy 1. – PAH,
wykazują podobieństwa z IPAH, różnią się jednak na tyle,
że wymagają oddzielnego komentarza. Obejmują one PAH
i APAH u dzieci (Tabela 4.), w przebiegu CHD, CTD, nad-
ciśnienia wrotnego i zakażenia HIV. Uświadomienie sobie
tych różnic ma ogromne znaczenie, ponieważ mogą one
wpływać nie tylko na podejście diagnostyczne, ale też
na globalne postępowanie w PAH. 

77..44..11..  TTęęttnniicczzee  nnaaddcciiśśnniieenniiee  ppłłuuccnnee  uu ddzziieeccii

Nadciśnienie płucne u dzieci jest podobne jak u doro-
słych, chociaż u rosnącego dziecka płuca się nadal rozwija-
ją. Nie potwierdzono gorszego rokowania u dzieci, z media-
ną przeżycia oszacowaną na poziomie 10 miesięcy
w porównaniu z 2,8 roku u dorosłych [8]. Nie znamy dokład-
nej zapadalności i chorobowości na PH u dzieci. U dzieci opi-
sano wszystkie postaci PH ujęte w klasyfikacji klinicznej (Ta-
bela 4.), ale większość chorych w wieku rozwojowym ma PH
związane z CHD lub postać idiopatyczną/dziedziczoną. Wy-
stępowanie PH w przebiegu CTD, nadciśnienia wrotno-płuc-
nego, zakażenia HIV oraz związanego z lekami i toksynami
jest natomiast rzadsze. Rośnie populacja pacjentów z cho-
robami płuc związanymi z wcześniactwem. Przetrwałe PH
noworodków jest również zaklasyfikowane do PAH. Jego prze-
bieg naturalny, leczenie i zejście są dostatecznie odmienne,
aby usprawiedliwić wyłączenie go z niniejszego opisu [178]. 

Nie stwierdzono wyraźnych różnic między patomecha-
nizmami rozwoju PAH u dzieci i dorosłych. 

Rozpoznawanie
Na podstawie dawnych badań uważano, iż 40% dzie-

ci z IPAH wykazuje reaktywność naczyń płucnych, wydaje
się jednak, że nowsze wyniki są bliższe stwierdzanym u do-
rosłych, czyli w zakresie 10–15% osób reagujących ostro
w teście wazoreaktywności, lub nawet mniej [179, 180]. 

U dzieci obraz kliniczny jest często cięższy niż u doro-
słych. Częstymi objawami są duszność, męczliwość i nie-
przybieranie na wadze, natomiast niewydolność RV poja-
wia się późno w przebiegu choroby i dziecko może zginąć
nagle przed wystąpieniem niewydolności RV. U dzieci su-

geruje się wdrożenie podobnej diagnostyki jak u dorosłych.
Chociaż niektóre choroby związane z PAH u dorosłych są
rzadkie w okresie rozwojowym, należy je wykluczyć przed
ustaleniem ostatecznego rozpoznania. Podstawowe zna-
czenie ma pełen wywiad rodzinny i chorobowy, obejmują-

LLeekkii  KKrraajj ZZaarreejjeessttrroowwaannee  wwsskkaazzaanniiee

eettiioollooggiiaa WWHHOO--FFCC

Antagoniści – – –

wapnia

Ambrisentan USA, Kanada PAH II–III–IV

Unia Europejska PAH II–III

Bosentana Unia Europejska PAH II–III

USA, Kanada PAH II–III–IV

Sitaksentan Unia Europejska PAH III

Sildenafil USA, Kanada PAH II–III–IV

Unia Europejska PAH II–III

Tadalafilb USA PAH II–III–IV

Beraprost Japonia, Korea PAH II–III–IV

Epoprostenol Europac PAH III–IV

(i.v.) USA, Kanada IPAH  III–IV

i PAH-CTD

Iloprost Unia Europejska IPAH III

(inhalacje) USA PAH III–IV

Iloprost (i.v.) Nowa Zelandia IPAH, PAH-CTD III–IV

i CTEPH

Treprostinil USA PAH II–III–IV

(podskórnie) Kanada PAH III–IV

Unia Europejskad IPAH III

Treprostinil USAe PAH II–III–IV

(i.v.) Kanada PAH III–IV

Treprostinil USA PAH III

(inhalacje)b

TTaabbeellaa  2233.. Stan rejestracji i zarejestrowane
wskazania dla swoistych leków stosowanych w PAH

a W szczególności zatwierdzony do leczenia PAH w przebiegu
wrodzonego przecieku systemowo-płucnego i zespołu Eisenmengera. 

b Obecnie oceniany w Unii Europejskiej przez odpowiednie władze. 
c Epoprostenol nie został zarejestrowany w Europie w procedurze

centralnej przez EMEA, ale został zarejestrowany w różnych krajach
europejskich w ramach procedur krajowych.

d Treprostinil nie został zarejestrowany w Europie w procedurze
centralnej przez EMEA, ale został zarejestrowany we Francji i innych
krajach na mocy procedur wzajemnego uznania w poszczególnych
krajach. 
e W przypadku nietolerancji postaci podawanej podskórnie. 
CTD – choroby tkanki łącznej, CEPH – przewlekłe zakrzepowo-zatorowe
nadciśnienie płucne, EMEA – Europejska Agencja do spraw Oceny
Leków, IPAH – idiopatyczne tętnicze nadciśnienie płucne, PAH – tętnicze
nadciśnienie płucne, WHO-FC – klasa czynnościowa wg WHO
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cy przebieg ciąży, porodu i okresu noworodkowego. Moż-
na wykonywać 6MWT i spiroergometryczną próbę wysił-
kową, wymagają one jednak doświadczenia i powinny być
dostosowane do wieku. Rozpoznanie PAH wymaga wyko-
nania RHC i badania reaktywności naczyń płucnych, tak
jak u dorosłych. U dzieci konieczne może być jednak znie-
czulenie ogólne, co zwiększa ryzyko zabiegu. 

Leczenie
Trudno przewidzieć odpowiedź na leczenie – u niektó-

rych chorych obserwuje się wyraźną poprawę, a inni 
wymagają szybkiej intensyfikacji leczenia. Algorytm tera-
peutyczny u dzieci jest podobny do stosowanego u doro-
słych, chociaż brakuje odpowiednich RCT. W niektórych
referencyjnych ośrodkach sugeruje się szczególne, choć
zasadniczo bardzo podobne algorytmy terapeutyczne [179].
Przeprowadzono tylko kilka badań potwierdzających do-
kładne dawkowanie nowych leków u dzieci. 

Postępowanie powinno obejmować skrupulatną, dłu-
goterminową kontrolę ambulatoryjną. Szybkie rozpoczę-
cie leczenia każdego zakażenia górnych lub dolnych dróg
oddechowych ma zasadnicze znaczenie ze względu na ry-
zyko szybko postępującego pogorszenia. Podawanie leków
przeciwzakrzepowych jest kontrowersyjne – nie przepro-
wadzono u dzieci odpowiednich badań. Określenie sto-
sunku korzyści do ryzyka stanowi duży problem u małych
dzieci. Kontrowersyjne jest także podawanie kwasu
acetylosalicylowego zamiast pochodnych kumaryny. Ist-
nieje zgoda, że należy leczyć przeciwzakrzepowo chorych
z jawną niewydolnością RV. 

Blokery kanału wapniowego stosuje się u osób reagu-
jących na to leczenie, ale konieczna jest bardzo uważna
obserwacja długoterminowa, ponieważ może wystąpić nie-
powodzenie leczenia w dłuższym okresie. 

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

Medicines Agency) zarejestrowała nowy lek przeznaczony
dla dzieci. Dane dotyczące wybiórczych antagonistów re-
ceptora endotelinowego A są jeszcze niedostępne. 

Sildenafil wykazał pewną skuteczność [183], toczy się
RCT określające jego dawkę i skuteczność. 

Wskazania do podawania epoprostenolu są podobne
jak u dorosłych. Dawka początkowa wynosi zwykle 
2 ng/kg/min i należy ją szybko zwiększać. Optymalne daw-
ki bywają bardzo różne u poszczególnych chorych, toteż
należy je dobierać indywidualnie [184, 185]. Opisano poda-
wanie dzieciom dożylnie iloprostu i treprostinilu, podobnie
jak u dorosłych. W niektórych krajach stosuje się tylko do-
ustną postać beraprostu, ale problemem jest brak dowo-
du na jego skuteczność. Jedną z możliwości leczniczych jest
treprostinil podawany podskórnie, ale u dzieci dużym utrud-
nieniem jest ból w miejscu podania. Podawanie iloprostu
w inhalacji też jest trudne, ale w niedawnym opracowaniu
opisano pewien stopień jego skuteczności [186]. 

Coraz więcej chorych dzieci otrzymuje leczenie skojarzo-
ne, choć brak dowodów wspierających takie postępowanie
[187]. U dzieci można wykonać BAS oraz zespolenie Potta
[188] – dają one dobre wyniki. Podobnie jak u dorosłych, wy-
leczenie PAH można uzyskać, przeszczepiając płuca. Głów-
nym utrudnieniem jest brak odpowiednich dawców. 

Zalecenia dotyczące postępowania w PAH u dzieci pod-
sumowano w Tabeli 24. 

77..44..22..  TTęęttnniicczzee  nnaaddcciiśśnniieenniiee  ppłłuuccnnee  ww pprrzzeebbiieegguu  wwaadd
pprrzzeecciieekkoowwyycchh  sseerrccaa  

Tętnicze nadciśnienie płucne w przebiegu wad przecie-
kowych serca mieści się w grupie 1. klinicznego podziału PH
(Tabela 4.). Pożyteczna jest swoista klasyfikacja 
kliniczna (Tabela 6.) i anatomiczno-patofizjologiczna (Tabe-
la 7.), ponieważ pozwala lepiej scharakteryzować 
poszczególnych chorych z PH w przebiegu wad przecieko-
wych serca [1, 16]. Nadal mało jest danych epidemiologicz-
nych, ponieważ nie zaprojektowano badań oceniających
rozpowszechnienie PAH u dorosłych z CHD, chociaż w nie-
dawnym badaniu sugerowano, że chorobowość ta wynosi
5–10% [189]. Trwała ekspozycja łożyska płucnego na zwięk-
szony przepływ płucny związany z przeciekiem systemowo-
-płucnym oraz podwyższone ciśnienie może prowadzić do ty-
powej zawężającej arteriopatii płucnej (identycznej jak
w innych postaciach PAH) powodującej zwiększenie PVR.
Gdy PVR jest bliskie lub wyższe od oporu obwodowego, do-
chodzi do odwrócenia przecieku (zespół Eisenmengera) [190]. 

Rozpoznawanie
Objawy kliniczne zespołu Eisenmengera wynikają z PH,

niskiego wysycenia tlenem krwi tętniczej i wtórnej erytro-
cytozy. Obejmują one duszność, męczliwość i omdlenia.
U chorych z PAH w przebiegu CHD bez odwrócenia prze-
cieku nasilenie sinicy i erytrocytozy może być łagodne lub
umiarkowane. U chorych z omawianym zespołem może

ZZaalleecceenniiee  KKllaassaaaa PPoozziioommbb

U dzieci należy rozważyć taką samą IIa C
diagnostykę PH, jaką zaleca się 
u dorosłych.

U dzieci należy rozważyć taki sam IIa C
algorytm terapeutyczny, jaki zaleca się 
u dorosłych. 

TTaabbeellaa  2244..  Zalecenia dotyczące postępowania 
w PAH u dzieci

a klasa zaleceń
b poziom wiarygodności
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wystąpić krwioplucie, udary mózgowe, ropnie mózgu, za-
burzenia krzepliwości i nagły zgon. Mają oni ograniczony
okres oczekiwanego przeżycia, chociaż mogą dożyć siód-
mej dekady [191]. U chorych oczekujących na przeszczep
serca i płuc, w okresie gdy leczenie zachowawcze było nie-
dostępne, zespół Eisenmengera cechował się lepszą prze-
żywalnością niż IPAH, która wynosiła w ciągu 3 lat 77 i 35%
w nieleczonym IPAH [192]. Spośród wszystkich chorych
z CHD osoby z zespołem Eisenmengera są najbardziej upo-
śledzone pod względem wydolności fizycznej [193]. 

Lepsza przeżywalność może wynikać z zachowania
czynności RV, ponieważ nie podlega ona przebudowie
po urodzeniu i pozostaje przerośnięta [194]. Prawą komo-
rę odbarcza też przeciek prawo-lewy, utrzymujący CO kosz-
tem hipoksemii i sinicy. 

U chorych z CHD (zwłaszcza bez przecieku) może roz-
wijać się PH związane z chorobą lewego serca (grupa 2.,
Tabela 4.) lub współistniejącymi chorobami płuc (grupa 3.,
Tabela 4.). W takich przypadkach zaleca się wszechstron-
ną diagnostykę, opisaną w rozdziale 7.1.12. 

Leczenie
Strategia leczenia PAH w przebiegu CHD, a zwłaszcza

u chorych z zespołem Eisenmengera, polega głównie na do-
świadczeniu klinicznym ekspertów, a mniej na formalnych
dowodach [190]. Niedawno zaproponowano swoisty algorytm
leczenia, podobny do przedstawionego na Rycinie 2. [16]. 

Chorzy z zespołem Eisenmengera powinni być leczeni
w wyspecjalizowanych ośrodkach. Ważnymi aspektami po-
stępowania są edukacja pacjentów, modyfikacje behawio-
ralne i znajomość czynników ryzyka. U chorych z zespołem
Eisenmengera do pogorszenia klinicznego może dojść
w różnych sytuacjach, do których należą np. operacja nie-
kardiochirurgiczna ze znieczuleniem ogólnym, odwodnie-
nie, zakażenia płuc i przebywanie na dużej wysokości. Za-
leca się unikanie ciężkich wysiłków fizycznych, ale łagodna
aktywność fizyczna może być korzystna. Ciąża wiąże się
z dużym ryzykiem dla matki i płodu. Należy odradzać za-
chodzenie w ciążę, wskazana jest antykoncepcja. 

Długoterminowa tlenoterapia domowa daje poprawę
objawową, ale nie wykazano, by wpływała na przeżywal-
ność, przynajmniej gdy stosowana jest tylko w nocy [111].
Zaleca się suplementację tlenem, jeśli powoduje ona utrzy-
mujący się wzrost wysycenia tlenem krwi tętniczej i zła-
godzenie objawów. 

Stosowanie doustnych leków antykoagulacyjnych w ze-
spole Eisenmengera jest kontrowersyjne – opisano częste
występowanie zakrzepicy PA i udaru, ale zwiększeniu ule-
ga również ryzyko krwotoków i krwioplucia [195]. Nie ma
danych naukowych dotyczących tego zagadnienia, a za-
tem nie można sformułować wyraźnych zaleceń. Podanie
doustnych leków przeciwzakrzepowych można rozważyć
u chorych z zakrzepicą PA, objawami niewydolności serca
bez krwioplucia lub gdy jest ono tylko nieznaczne [195].

Wtórna erytrocytoza korzystnie wpływa na dostatecz-
ne dostarczanie tlenu do tkanek i należy unikać rutyno-
wych krwioupustów. Jeśli stwierdza się objawy nadlepko-
ści krwi, należy wykonać krwioupust z izoobjętościowym
uzupełnieniem płynów, zwykle gdy hematokryt przekra-
cza 65%. Należy korygować niedobór żelaza. Nie ma ja-
snych danych uzasadniających podawanie CCB u chorych
z zespołem Eisenmengera. Ich empiryczne stosowanie jest
niebezpieczne i należy go unikać. 

Dysponujemy jednym RCT dotyczącym jednego leku
swoistego dla PH – wykazano, że bosentan poprawia dy-
stans w 6MWT i zmniejsza PVR po 16 tygodniach podawa-
nia chorym w klasie III WHO-FC [142]. W obserwacji prze-
dłużonej (40 tygodni) udokumentowano utrzymywanie
się poprawy [196]. Bosentan jest obecnie zarejestrowany
w Europie do leczenia chorych z zespołem Eisenmengera
w klasie III WHO-FC. Nie ma dostępnych badań oceniają-
cych inne ERA w tym zespole. 

Istnieją dane wskazujące na korzystny wpływ inhibi-
torów fosfodiesterazy 5 – sildenafilu [197] i tadalafilu [198],
na wyniki czynnościowe i hemodynamiczne u chorych
z PAH w przebiegu CHD i zespołem Eisenmengera.

Opisano podawanie epoprostenolu w zespole Eisenmen-
gera i doniesiono o korzystnym efekcie w zakresie hemo-
dynamiki i wydolności fizycznej, chociaż cewniki centralne
narażają chorych na zator skrzyżowany i posocznicę [120].
Nie ma danych na temat stosowania innych prostanoidów. 

Nie opublikowano danych dotyczących leczenia skoja-
rzonego, jednak podstawy naukowe są takie same jak
w IPAH. Od czasu wprowadzenia celowanego leczenia
do terapii zespołu Eisenmengera narasta zainteresowanie
stosowaniem tych leków w okresie przed rozwinięciem się
tego zespołu u chorych uznanych za nieoperacyjnych
na podstawie zmian hemodynamicznych (zbyt wysoki
PVR); celem takiego leczenia ma być przebudowa łożyska
płucnego i wykonanie korekcji interwencyjnej lub chirur-
gicznej. Nie można podać zaleceń dotyczących tej sytuacji
klinicznej, ponieważ opisano tylko pojedyncze przypadki
takiego postępowania. 

W szczególnych przypadkach, niereagujących na lecze-
nie zachowawcze, metodą leczniczą jest przeszczep płuc
i serca lub obu płuc skojarzone z korekcją wady serca, ogra-
nicza ją jednak mała dostępność narządów. Okresy prze-
życia krótko- i długoterminowego po przeszczepie serca
i płuc są podobne jak w innych postaciach PAH. Wydłuże-
nie oszacowanej przeżywalności chorych z zespołem Eisen-
mengera utrudnia podjęcie decyzji, czy i kiedy chorych na-
leży zgłaszać na listę oczekujących [16]. Zalecenia dotyczące
PAH w przebiegu wrodzonych wad przeciekowych serca
podsumowano w Tabeli 25. 

77..44..33..  TTęęttnniicczzee  nnaaddcciiśśnniieenniiee  ppłłuuccnnee  ww pprrzzeebbiieegguu
cchhoorróóbb  ttkkaannkkii  łłąącczznneejj

Tętnicze nadciśnienie płucne jest znanym powikłaniem
CTD, np. sklerodermii [114], tocznia trzewnego, mieszanej
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CTD i w mniejszym stopniu reumatoidalnego zapalenia
stawów, zapalenia skórno-mięśniowego i zespołu Sjogre-
na. Tętnicze nadciśnienie płucne w przebiegu CTD jest dru-
gą co do częstości postacią PAH, po IPAH, według danych
z rejestrów [3, 4]. 

Sklerodemia, zwłaszcza jej ograniczony wariant (zespół
CREST), jest główną CTD kojarzącą się z PAH. Rozpowszech-
nienie udokumentowanego hemodynamicznie PAH w du-
żych kohortach chorych ze sklerodermią układową waha
się od 7 do 12% [2, 114]. U takich chorych PAH może roz-
winąć się na podłożu włóknienia śródmiąższowego płuc
lub w wyniku izolowanej arteriopatii płucnej. Może też wy-
stępować żylne nadciśnienie płucne związane z zajęciem
lewego serca. Koniecznie trzeba ustalić, jaki mechanizm
dominuje, ponieważ od tego zależy postępowanie. 

Zmiany histopatologiczne w PAH w przebiegu CTD z re-
guły są nie do odróżnienia od stwierdzanych w klasycz-
nym IPAH, choć częściej obserwuje się zajęcie żył płucnych
[199]. Nadal nie znamy patomechanizmów prowadzących
do rozwoju PAH u chorych z CTD. Obecność przeciwciał
przeciwjądrowych, czynnika reumatoidalnego, zwiększo-
ne stężenie immunoglobuliny G i złogi składowych dopeł-
niacza w naczyniach płucnych sugerują istotną rolę me-
chanizmu immunologicznego. 

Rozpoznawanie
W porównaniu z IPAH, na PAH w przebiegu CTD zapa-

dają częściej kobiety (stosunek kobiet do mężczyzn 4 : 1),
w starszym wieku (średni wiek w chwili rozpoznania wy-
nosi 66 lat), mogą mieć inne współistniejące nieprawidło-
wości (zwłóknienie płuc, choroba lewego serca) i krótszy
okres przeżycia [114]. Niestandaryzowane ryzyko zgonu
w PAH w przebiegu sklerodermii jest 2,9 razy większe niż
w IPAH [200], a czynniki predykcyjne zgonu są takie same
jak w IPAH (RAP, PAP i CI). Obraz kliniczny jest bardzo po-
dobny do IPAH i u niektórych chorych z rozpoznaniem IPAH
można ostatecznie rozpoznać współistniejącą CTD, wyko-
nując przesiewowe testy immunologiczne. Współistnienie
śródmiąższowej choroby płuc można zdiagnozować za po-
mocą tomografii komputerowej o wysokiej rozdzielczości.
Izolowane zmniejszenie pojemności dyfuzyjnej płuc dla
tlenku węgla jest częstą nieprawidłowością w PAH w prze-
biegu sklerodermii. 

Zalecono coroczne przesiewowe badania echokardio-
graficzne u chorych bez objawów, u których stwierdza się
chorobę z kręgu sklerodermii, natomiast w odniesieniu
do innych CTD – tylko wówczas, gdy występują objawy.
Nie ustalono jasno efektywności kosztów takiej strategii
skriningu zależnego od objawów (zob. też rozdz. 7.1.5). Po-
dobnie jak w innych postaciach PAH, zaleca się przepro-
wadzenie RHC we wszystkich przypadkach podejrzenia
PAH w przebiegu CTD, aby potwierdzić rozpoznanie, okre-
ślić ciężkość choroby i wyłączyć chorobę lewej części ser-
ca. Wykonanie RHC jest obowiązkowe, gdy rozważa się po-
danie leków celowanych. Odsetek chorych reagujących
dodatnio w ostrym teście wazoreaktywności jest mniej-
szy niż w IPAH [66]. 

Leczenie
Wydaje się, że leczenie PAH w przebiegu CTD jest bar-

dziej złożone niż w IPAH. Leczenie immunosupresyjne,
obejmujące glikokortykoidy i cyklofosfamid, może przy-
nieść poprawę kliniczną u chorych z PAH w przebiegu tocz-
nia trzewnego lub mieszanej CTD [201]. 

Długoterminową korzystną odpowiedź na CCB u cho-
rych z zachowaną reaktywnością naczyń obserwuje się
rzadziej niż w IPAH. Nie wyjaśniono, jaki jest stosunek ry-
zyka do korzyści podawania doustnych leków przeciwza-
krzepowych. 

Leczenie chorych z CTD i PAH powinno przebiegać tak
jak w IPAH (Rycina 2.). Podstawą tego zalecenia jest fakt,
że chorych z CTD kwalifikowano do większości głównych
RCT przeprowadzanych w celach rejestracji leków poda-
wanych w PAH, również w leczeniu skojarzonym. 

Analizy podgrup chorych ze sklerodermią włączanych
do RCT, w których podawano bosentan [139], sitaksentan
[202] sildenafil [155] i treprostinil w postaci podskórnej
[203], wykazały korzystny wpływ tych leków. W niektórych
badaniach klinicznych stopień reakcji na leczenie w pod-
grupach z PAH w przebiegu CTD był mniejszy niż w IPAH. 

ZZaalleecceenniiee  KKllaassaaaa PPoozziioommbb

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

U chorych z zespołem Eisenmengera należy IIa C
rozważyć podanie innych ERA, inhibitorów 
fosfodiesterazy 5 i prostanoidów

Jeśli nie występuje istotne krwioplucie, należy IIa C
rozważyć zastosowanie doustnych leków 
przeciwzakrzepowych u chorych z zakrzepicą PA
i objawami niewydolności serca

Zastosowanie uzupełniającej tlenoterapii IIa C
należy rozważyć wówczas, gdy powoduje ono 
utrzymujący się wzrost wysycenia tlenem 
krwi tętniczej i zmniejsza objawy

Jeśli występują objawy zespołu nadlepkości, IIa C
należy rozważyć krwioupust 
z izoobjętościowym uzupełnieniem płynów, 
zwykle gdy hematokryt przekracza 65%

U chorych z zespołem Eisenmengera można IIb C
rozważyć leczenie skojarzone

U chorych z zespołem Eisenmengera  III C
nie zaleca się stosowania CCB

TTaabbeellaa  2255.. Zalecenia dotyczące PAH w przebiegu
wrodzonych wad przeciekowych serca

a klasa zaleceń
b poziom wiarygodności
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W 3-miesięcznym RCT u pacjentów z chorobami z krę-
gu sklerodermii udowodniono, że terapia ciągłym wlewem
dożylnym epoprostenolu poprawia wydolność fizyczną, ob-
jawy i parametry hemodynamiczne [119]. Analizy retrospek-
tywne wykazują jednak, że wpływ dożylnego podania epo-
prostenolu na przeżywalność chorych z IPAH jest
najprawdopodobniej lepszy niż u chorych ze sklerodermią.
Obecność CTD nie jest przeciwwskazaniem per se do prze-
szczepu płuc, gdy zawodzi leczenie zachowawcze. 

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

77..44..44..  TTęęttnniicczzee  nnaaddcciiśśnniieenniiee  ppłłuuccnnee  ttoowwaarrzzyysszząąccee  
nnaaddcciiśśnniieenniiuu  wwrroottnneemmuu  

Tętnicze nadciśnienie płucne jest znanym powikłaniem
przewlekłych chorób wątroby [204, 205]. Wydaje się, że ra-
czej samo nadciśnienie wrotne, a nie rodzaj choroby wątro-
by, jest głównym czynnikiem determinującym rozwój PAH
[204]. 

Choroba ta nie jest rzadka, ponieważ PAH towarzyszą-
ce nadciśnieniu wrotnemu (inna nazwa: nadciśnienie wrot-
no-płucne) stanowi ok. 10% przypadków PAH [3]. Uważa
się, że u 1–2% pacjentów z chorobą wątroby i nadciśnie-
niem wrotnym rozwija się PAH, ale rozpowszechnienie PAH
może sięgać 5% wśród chorych z zaawansowanym scho-
rzeniem wątroby, ocenianych pod kątem przeszczepu wą-
troby [206]. Patogeneza pozostaje niewyjaśniona i może
się wiązać z toksycznymi substancjami pochodzącymi
z przewodu pokarmowego, które nie są eliminowane przez
wątrobę i wobec tego uszkadzają śródbłonek naczyń płuc-
nych. Istnieje możliwość, że stan krążenia hiperkinetycz-
nego z podwyższonym CO indukuje PAH. 

Rozpoznawanie
Obraz kliniczny chorych z nadciśnieniem wrotno-

-płucnym może być nie do odróżnienia od IPAH lub obejmo-
wać konfigurację objawów podstawowej choroby wątroby
[204]. Echokardiograficzne badanie przesiewowe w kierun-
ku PAH wśród pacjentów z chorobami wątroby jest właści-
wym postępowaniem u chorych z objawami i/lub kandyda-
tów do przeszczepu wątroby. Cewnikowanie prawego serca
należy wykonać we wszystkich przypadkach podwyższone-
go PAP, aby wyjaśnić zmiany hemodynamiczne leżące u pod-
łoża PH i zdefiniować implikacje prognostyczne i terapeu-
tyczne. Chorzy z nadciśnieniem wrotno-płucnym mają
istotnie wyższą CO i znacząco niższy systemowy opór naczy-
niowy i PVR w porównaniu z chorymi na IPAH. W badaniu re-
trospektywnym [204] chorzy z nadciśnieniem wrotno-
-płucnym cechowali się lepszą przeżywalnością niż pacjenci
z IPAH, ale zagadnienie to jest wciąż dyskutowane. 

Leczenie
Nadciśnienie wrotno-płucne należy do spektrum PAH

i zasadniczo należy je leczyć podobnie jak inne postaci PAH,
uwzględniając chorobę wątroby i jej następstwa w zakre-
sie prowadzonego leczenia. W omawianej chorobie moż-

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

Należy unikać leczenia przeciwzakrzepowego u cho-
rych ze zwiększonym ryzykiem krwawień. Leki beta-
-adrenolityczne, stosowane często w nadciśnieniu wrot-
nym w celu zmniejszenia ryzyka krwotoku z żylaków, po-
garszają hemodynamikę i wydolność fizyczną u chorych
z nadciśnieniem wrotno-płucnym [207]. 

Pacjentów z nadciśnieniem wrotno-płucnym wyklucza-
no z prawie wszystkich RCT prowadzonych w PAH. Na pod-
stawie wyników uzyskanych w grupach chorych sugeruje
się, że epoprostenol, bosentan i sildenafil mogą wywierać
korzystne działanie hemodynamiczne i kliniczne u wybra-
nych chorych [208–210]. W retrospektywnym badaniu
wykazano, że bosentan dawał lepsze wyniki niż iloprost
w inhalacjach [211]. Jeśli rozpoczyna się leczenie ERA, na-
leży wdrożyć skrupulatne monitorowanie z uwagi na he-
patotoksyczność tej grupy związków. 

Tętnicze nadciśnienie płucne może istotnie zwiększać
ryzyko związane z przeszczepem wątroby i zazwyczaj PAH
jest przeciwwskazaniem do tego zabiegu, jeśli średnie PAP
≥ 35 mmHg i/lub PVR ≥ 250 dyn × s × cm–5 [206, 212]. Su-
gerowano, że przed przeszczepem wątroby należałoby
wdrożyć leczenie lekiem swoistym dla PAH, ale nie ocenio-
no w dostatecznym stopniu wpływu takiego postępowa-
nia na wyniki przeszczepu wątroby. 

ZZaalleecceenniiee  KKllaassaaaa PPoozziioommbb

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

U pacjentów z objawową chorobą  I B
z kręgu sklerodermii zaleca się wykonanie 
przesiewowego badania echokardiograficznego 
w kierunku PH

U chorych ze wszystkimi I C
innymi CTD, u których występują objawy, 
zaleca się przesiewowe badanie 
echokardiograficzne w kierunku PH

RHC jest wskazane we wszystkich przypadkach I C
podejrzenia PAH w przebiegu CTD, zwłaszcza 
jeżeli rozważa się terapię lekami celowanymi

Leczenie doustnymi lekami IIa C 
przeciwzakrzepowymi należy rozważyć 
indywidualnie

U pacjentów z bezobjawową chorobą IIb C
z kręgu sklerodermii można rozważyć 
przesiewowe badanie echokardiograficzne 
w kierunku PH

TTaabbeellaa  2266..  Zalecenia dotyczące PAH w przebiegu
chorób tkanki łącznej

a klasa zaleceń
b poziom wiarygodności
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U wybranych pacjentów ze schyłkową chorobą wątro-
by i ciężkim PAH można rozważyć jednoczesny przeszczep
wątroby i płuc oraz wątroby, płuc i serca. W największej
opisanej dotychczas grupie chorych przeżywalność 
3-letnia po przeszczepieniu wątroby i płuc wynosiła 62%.
Tylko kilka ośrodków na świecie oferuje obecnie takie le-
czenie [213]. 

Zalecenia dotyczące PAH towarzyszącego nadciśnie-
niu wrotnemu podsumowano w Tabeli 27. 

77..44..55..  TTęęttnniicczzee  nnaaddcciiśśnniieenniiee  ppłłuuccnnee  ww pprrzzeebbiieegguu  
zzaakkaażżeenniiaa  HHIIVV  

Zastosowanie wysoce aktywnej terapii antyretrowiru-
sowej i agresywnego leczenia zakażeń oportunistycznych
przyczyniło się do wydłużenia oczekiwanego okresu prze-
życia u chorych zakażonych HIV. W związku z tym spek-
trum powikłań przesunęło się w kierunku schorzeń wystę-
pujących później, obejmujących układ krążenia, np.
kardiomiopatii rozstrzeniowej, chorób osierdzia, nieinfek-
cyjnego zakrzepowego zapalenia wsierdzia, miażdżycy
o przyspieszonym przebiegu i PAH. Na początku choroby
częstość PAH waha się w granicach 0,1–0,5%, a następnie
oszacowana zapadalność wynosi 0,1% rocznie [214]. Pod-
noszono, że zastosowanie wysoce aktywnej terapii anty-
retrowirusowej może zmniejszyć zapadalność na PAH
w przebiegu zakażenia HIV, ale niedawno przeprowadzo-
ne badanie populacyjne we Francji przeczy tej hipotezie,
ponieważ minimalna zapadalność na PAH związana z za-
każeniem HIV wyniosła 0,46%, czyli była bardzo podobna
do obserwowanej w erze przed wprowadzeniem wysoce
aktywnej terapii antyretrowirusowej [49]. 

Patogeneza PAH w przebiegu zakażenia HIV pozosta-
je niewyjaśniona. Brak cząstek wirusa w pobranych od cho-
rych bioptatach ze złożonymi zmianami splotowatymi su-
geruje, że pośrednie działanie wirusa poprzez proces
zapalny i czynniki wzrostu może być mechanizmem spu-
stowym u predysponowanych chorych [49]. 

Rozpoznawanie
Tętnicze nadciśnienie płucne w przebiegu zakażenia

HIV ma obraz kliniczny podobny do IPAH. W chwili rozpo-
znania 71–81% chorych jest w wysokiej klasie WHO-FC [49,
122]. U pacjentów mogą występować inne czynniki ryzy-
ka PAH, np. choroba wątroby (przewlekłe zapalenie wątro-
by typu B lub C), ekspozycja na leki i toksyny lub zatoro-
wość płucna wskutek nadużywania dożylnego podawania
substancji uzależniających. Pacjenci z PAH w przebiegu za-
każenia HIV częściej są osobami płci męskiej i osobami
uzależnionymi, wstrzykującymi sobie dożylnie narkotyki
[49]. U ponad 80% chorych można dobrze kontrolować
przebieg choroby, podając wysoce aktywne leki antyretro-
wirusowe i nie wydaje się, by liczba limfocytów CD4 była
czynnikiem ryzyka PAH [49, 122]. 

U chorych zakażonych HIV bez objawów nie należy wy-
konywać przesiewowego badania w kierunku PAH. U pa-
cjentów z niewyjaśnioną dusznością koniecznie należy wy-
konać badanie echokardiograficzne, aby wykryć powikłania
sercowo-naczyniowe zakażenia HIV, np. zapalenie mięśnia
serca, kardiomiopatię lub PAH. Konieczne jest RHC, aby po-
twierdzić rozpoznanie PAH w przebiegu zakażenia HIV i wy-
kluczyć chorobę lewego serca. 

Tętnicze nadciśnienie płucne jest niezależnym czynni-
kiem ryzyka zgonu u osób zakażonych HIV, a 3-letnia prze-
żywalność wynosi tylko 21% w większości przypadków za-
awansowanej choroby (klasa III/IV WHO-FC) w porównaniu
z 85% u chorych z łagodnymi objawami [122]. W badaniu
jednoośrodkowym korzystniejszy przebieg choroby kore-
lował z liczbą limfocytów CD4 > 212 komórek/µl, stosowa-
niem wysoce aktywnych leków antyretrowirusowych i le-
czeniem epoprostenolem [122]. 

Leczenie 
Leczenie PAH w przebiegu zakażenia HIV jest mniej ści-

śle ustalone niż innych postaci PAH. Tylko w trzech RCT,
jednym dotyczącym beraprostu (prostanoid aktywny
po podaniu doustnym) [134] i dwóch oceniających ambri-
sentan (wybiórczy antagonista receptora endotelinowe-
go) [146], pozwalano na włączanie do badania chorych
z PAH w przebiegu zakażenia HIV, którzy stanowili < 5%
całej populacji. 

Nie zaleca się rutynowo antykoagulacji z uwagi
na zwiększone ryzyko krwawień, przewidywane trudności
w przestrzeganiu zaleceń i interakcje lekowe. Wydaje się,
że chorzy z PAH w przebiegu zakażenia HIV nie reagują do-
datnio w testach wazoreaktywności [66] i dlatego też nie
powinni otrzymywać CCB (jako leczenia PAH). Na podsta-

ZZaalleecceenniiee  KKllaassaaaa PPoozziioommbb

U pacjentów z objawową chorobą I B
wątroby i/lub kandydatów do przeszczepu
wątroby zaleca się wykonanie przesiewowego 
badania echokardiograficznego w kierunku PH 

U chorych z PAH towarzyszącym IIa C
nadciśnieniu wrotnemu można rozważyć 
ten sam algorytm terapeutyczny jak w IPAH, 
uwzględniając współistniejące zaburzenia

Nie zaleca się leczenia przeciwzakrzepowego III C
u chorych ze zwiększonym ryzykiem 
krwawienia

Znacząco wysokie PAH jest 
przeciwwskazaniem do przeszczepu III C
wątroby, jeśli średnie 
PAP ≥ 35 mmHg i/lub PVR ≥ 250 dyn × s × cm–5

TTaabbeellaa 2277..  Zalecenia dotyczące tętniczego nadciś-
nienia płucnego towarzyszącego nadciśnieniu
wrotnemu

a klasa zaleceń
b poziom wiarygodności



wie kilku niekontrolowanych badań sugeruje się, że epo-
prostenol podawany dożylnie [122], treprostinil wstrzyki-
wany podskórnie [215] i iloprost we wziewach [216] mogą
poprawić tolerancję wysiłku, hemodynamikę i objawy
w PAH związanym z zakażeniem HIV. 

Dwa otwarte badania oceniały działanie bosentanu
u chorych z PAH w przebiegu zakażenia HIV [217, 218] i wy-
kazały poprawę w zakresie wszystkich ocenianych parame-
trów, tj. dystansu pokonanego w 6MWT, klasy WHO-FC, do-
plerowskich wskaźników hemodynamicznych i zmiennych
hemodynamicznych mierzonych inwazyjnie. Tolerancja le-
czenia pod względem hepatotoksyczności była podobna jak
w innych formach PAH. Interpretacja tych badań jest ogra-
niczona małą liczebnością próby i otwartym typem badania. 

W wypadku leczenia sildenafilem, ze względu na inter-
akcje lekowe, jego dawkę należy zmodyfikować, jeśli jed-
nocześnie podaje się ritonawir lub sakwinowir (Tabela 20.). 

Zakażenie HIV uważa się zasadniczo za kryterium wyklu-
czające przeszczepienie płuc, nawet jeśli w niektórych ośrod-
kach wprowadzono takie szczególne programy leczenia. 

Zalecenia dotyczące PAH w przebiegu zakażenia HIV
podsumowano w Tabeli 28. 

8. Choroba zarostowa żył płucnych
i hemangiomatoza włośniczek płucnych
(mikrowaskulopatia) (grupa 1’) 
Zarówno PVOD, jak i hemangiomatoza płucna są rzad-

kimi schorzeniami, ale coraz częściej rozpoznaje się 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-
cyfikę leczenia odróżniające je od innych postaci PAH, za-
klasyfikowanych do grupy 1. W piśmiennictwie opisano
mniej niż 200 przypadków PVOD i hemangiomatozy płuc-
nej. Obie choroby są podobne pod pewnymi względami,
zwłaszcza w zakresie zmian w miąższu płucnym, opisa-
nych wyżej [20]. Opisano rodzinne występowanie PVOD
i u jednego chorego stwierdzono mutację receptora 2 dla
białka morfogenetycznego [220]. Obserwacje te sugerują,
że PAH i PVOD mogą być odmiennymi manifestacjami fe-
notypowymi w ramach spektrum zmian obserwowanych
w przebiegu jednej choroby. W odróżnieniu od PAH, wśród
chorych na PVOD dominują mężczyźni [221] i wydaje się,
że rokowanie w PVOD jest gorsze. 

8.1. Choroba zarostowa żył płucnych
88..11..11..  RRoozzppoozznnaanniiee

Rozpoznanie PVOD można ustalić z dużym prawdopodo-
bieństwem na podstawie podejrzenia klinicznego, wywiadu
i badania przedmiotowego, bronchoskopii i zmian radiologicz-
nych [221]. Takie nieinwazyjne podejście diagnostyczne mo-
że pozwolić na uniknięcie biopsji płuca (złoty standard po-
twierdzający PVOD) w większości przypadków. Większość
chorych skarży się na zadyszkę wysiłkową i męczliwość – ce-
chy kliniczne nie do odróżnienia od występujących w IPAH.

Badanie kliniczne może ujawnić palce w kształcie pałeczek
dobosza i obustronne rzężenia w trakcie osłuchiwania płuc
– są to odchylenia bardzo rzadko spotykane w innych posta-
ciach PAH. Z opisów grup pacjentów wynika, że chorzy z PVOD
mają cięższą hipoksemię, znacznie mniejszą pojemność dy-
fuzyjną dla tlenku węgla niż w innych postaciach PAH [54,
221, 222]. Można to wyjaśnić przewlekłym śródmiąższowym
obrzękiem płuc typowym dla PVOD i stanu z małą CO i/lub
obecnością drożnego otworu owalnego.

Radiogram klatki piersiowej może ujawnić linie 
Kerleya B i obwodowe nacieki śródmiąższowe, oprócz in-
nych typowych cech PAH. 

Badaniem z wyboru jest CT o wysokiej rozdzielczości. Ty-
powe odchylenia sugerujące PVOD to podopłucnowe pogru-
bienie przegród międzyzrazikowych (zacienienia linijne), śród-
zrazikowe (centralna część zrazików) zmętnienie płuc (obraz
matowej szyby, w odróżnieniu od zajęcia całych zrazików
w IPAH) oraz powiększenie węzłów chłonnych śródpiersia [54].
Stwierdzono, że łączne występowanie tych trzech zmian jest
w 100% swoiste dla PVOD w przypadkach PAH, przy czułości
66% [54]. Ich obecność wydaje się ponadto ściśle korelować
z ryzykiem obrzęku płuc w trakcie leczenia epoprostenolem
[223, 224]. 

Ponieważ PVOD może przebiegać z niemymi klinicznie
krwotoczkami do pęcherzyków płucnych, bronchoskopia
z płukaniem oskrzelowo-pęcherzykowym może być 
przydatnym narzędziem diagnostycznym. W retrospektyw-
nym badaniu zanalizowano wyniki płukania oskrzelowo-pę-
cherzykowego wykonanego u 19 chorych z podejrzeniem
IPAH [222]. W porównaniu z IPAH, w 8 przypadkach PVOD
stwierdzono istotnie większe liczby komórek, wyższy odse-
tek makrofagów obładowanych hemosyderyną i znacznie
podwyższoną punktację Golde. Odsetki makrofagów, limfo-
cytów i leukocytów obojętnochłonnych były podobne. 

Zmiany hemodynamiczne w PVOD są podobne jak
w IPAH. Należy podkreślić, że PWP jest prawie zawsze pra-
widłowe, ponieważ do zmian patologicznych dochodzi w ma-

ZZaalleecceenniiee  KKllaassaaaa PPoozziioommbb

U chorych z niewyjaśnioną dusznością I C
wskazane jest badanie echokardiograficzne, 
aby wykryć powikłania sercowo-naczyniowe 
związane z zakażeniem HIV

U chorych z PAH w przebiegu zakażenia IIa C
HIV należy rozważyć ten sam algorytm 
terapeutyczny jak w IPAH, uwzględniając 
współistniejące zaburzenia oraz interakcje 
między lekami 

Nie zaleca się antykoagulacji u chorych ze III C
zwiększonym ryzykiem krwawień

TTaabbeellaa  2288..  Zalecenia dotyczące PAH w przebiegu
zakażenia HIV

a klasa zaleceń
b poziom wiarygodności
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łych żyłkach i nie dotyczą one większych żył płucnych. Ba-
danie wazoreaktywności może być powikłane ostrym obrzę-
kiem płuc. 

88..11..22..  LLeecczzeenniiee

Nie ma ustalonego leczenia zachowawczego PVOD. Co
ważne, leki wazodylatacyjne, a zwłaszcza prostanoidy, na-
leży stosować z największą ostrożnością ze względu na ry-
zyko obrzęku płuc [223, 224]. Istnieją jednak doniesienia
o trwałej poprawie klinicznej u poszczególnych chorych
otrzymujących wymienione leki. Nie ma danych na temat
wykorzystania nowszych metod leczniczych, np. ERA lub
inhibitorów fosfodiesterazy 5, w leczeniu PVOD i heman-
giomatozy płucnej. Dlatego też leczenie PVOD należy po-
dejmować w tylko w ośrodkach z rozległym doświadcze-
niem w leczeniu PH, a chorych trzeba poinformować
o zagrożeniach. Można rozważać septostomię przedsion-
kową, jednak ograniczeniem jest zwykle hipoksemia. Je-
dyną metodą pozwalającą na wyleczenie PVOD i heman-
giomatozy płucnej jest przeszczepienie płuc. Podobnie jak
w przypadku IPAH, nie ma doniesień o nawrotach choro-
by po przeszczepieniu. Chorych z PVOD należy kierować
już w momencie ustalenia rozpoznania do ośrodka trans-
plantacyjnego w celu przeprowadzenia oceny. 

Zalecenia dotyczące PVOD podsumowano w Tabeli 29. 

8.2. Hemangiomatoza płucna (włośniczek
płucnych) 

Jest to bardzo rzadka choroba i trudna do odróżnienia
od PVOD; zagadnienia diagnostyczne i lecznicze są bardzo
podobne. Często tylko w badaniu patomorfologicznym
można odróżnić te dwie choroby [20]. 

9. Nadciśnienie płucne w przebiegu chorób
lewego serca (grupa 2.)
Większość postępów leczenia PH dotyczy PAH. W cza-

sie gdy rozwijało się leczenie PAH, prawie nie poczyniono
postępów w leczeniu znacznie częstszych postaci PH, spo-
tykanych u pacjentów z organiczną chorobą lewej części
serca, chorobami płuc lub CTEPH. Pomimo braku danych
naukowych coraz częściej w innych postaciach PH stosuje

się leki o udowodnionej skuteczności w PAH. Może to być
uzasadnione klinicznie u niektórych skrupulatnie wybra-
nych chorych, ale też okazać się bezużyteczne, a nawet
szkodliwe u wielu innych. Zjawisko to budzi niepokój i po-
dawanie leków stosowanych w PAH w innych postaciach
PH poza wyspecjalizowanymi ośrodkami nie jest zalecane. 

Patomorfologia, patofizjologia i epidemiologia PH w prze-
biegu chorób lewego serca zostały omówione wyżej. 

Nadciśnienie płucne oznacza złe rokowanie u chorych
z przewlekłą niewydolnością serca [225]. W jednym z opra-
cowań śmiertelność po 28 miesiącach obserwacji wynosi-
ła 57% u pacjentów z umiarkowanym PH i 17% u chorych
bez PH. Ponadto pacjenci z PVR > 6–8 j. Wooda
(480–640 dyn × s × cm–5) mają zwiększone ryzyko poope-
racyjnej niewydolności RV po przeszczepieniu serca. 

9.1. Rozpoznawanie
Zasady rozpoznawania PH związanego z chorobą lewe-

go serca są podobne do stosowanych w diagnostyce PAH
i echokardiografia doplerowska jest najlepszym narzędziem
przesiewowym. Dysfunkcję rozkurczową należy podejrze-
wać w razie stwierdzenia poszerzenia lewego przedsionka,
migotania przedsionków, charakterystycznych zmian profi-
lu napływu mitralnego i z żył płucnych, charakteru ruchu
pierścienia mitralnego w tkankowej echokardiografii dople-
rowskiej i przerostu lewej komory [64, 226]. Analiza para-
metrów echokardiografii tkankowej wykazuje, że stosunek
E/E’ (gdzie E to maksymalna prędkość wczesnej fali napły-
wu mitralnego, E’ – wczesnorozkurczowa prędkość wydłu-
żania lewej komory mierzona na wysokości pierścienia mi-
tralnego) ściśle koreluje z ciśnieniami napełniania LV: gdy
stosunek E/E’ przekracza 15, ciśnienia napełniania LV są pod-
wyższone, a gdy jest mniejszy od 8, są one niskie. Jeśli E/E’
mieści się w granicach 15 > E/E’ > 8, należy ocenić dodatko-
we parametry nieinwazyjne [64]. Charakterystyczne cechy
kliniczne i echokardiograficzne PH w przebiegu chorób le-
wego serca przedstawiono w Tabeli 30. [227]. 

Chociaż podwyższone ciśnienia napełniania LV można
oszacować na podstawie echokardiografii doplerowskiej
[64, 228], niezbędne mogą się okazać inwazyjne pomiary
PWP lub ciśnienia końcoworozkurczowego w LV, aby po-
twierdzić rozpoznanie PH w przebiegu chorób lewego ser-
ca (zob. też rozdz. 7.1.11) [64]. Ciśnienie zaklinowania w tęt-
nicy płucnej i ciśnienie końcoworozkurczowe w LV mogą
być „pseudonormalne”, zwłaszcza u chorych leczonych
diuretykami. W takiej sytuacji zaproponowano próby he-
modynamiczne z obciążeniem płynem, mające zidentyfi-
kować dysfunkcję LV, jednak te narzędzia diagnostyczne
wymagają dalszej standaryzacji. Podwyższony gradient
przezpłucny ciśnienia (średnie PAP – średnie PWP 
> 12 mmHg) silnie wskazuje na zmiany w samym krąże-
niu płucnym, wykraczające poza bierny wzrost PWP. U nie-
których chorych może być trudno odróżnić PAH od PH
w przebiegu chorób lewego serca, zwłaszcza u pacjentów
z granicznymi wartościami PWP (15–18 mmHg). 

ZZaalleecceenniiee  KKllaassaaaa PPoozziioommbb

Wskazane jest, niezwłocznie po I C
ustaleniu rozpoznania, kierowanie chorych 
z PVOD do ośrodka transplantacyjnego 
w celu odpowiedniej oceny 

Chorych z PVOD należy leczyć tylko w IIa C
ośrodkach o rozległym doświadczeniu 
w leczeniu PAH ze względu na zagrożenie 
obrzękiem płuc po rozpoczęciu terapii  
swoistej dla PAH

TTaabbeellaa  2299..  Zalecenia dotyczące choroby zarostowej
żył płucnych

a klasa zaleceń
b poziom wiarygodności
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Oznaczanie osoczowych stężeń BNP nie ma utrwalo-
nego miejsca w rozpoznawaniu choroby lewego serca
w obecności PH, ponieważ podwyższone stężenia BNP ob-
serwuje się w obu sytuacjach. Nie ustalono ostatecznie
wartości hemodynamicznej próby wysiłkowej lub z obcią-
żeniem płynem.

Rola, znaczenie i miejsce testów farmakologicznych
w diagnostyce PH w przebiegu choroby lewego serca po-
zostają niejasne, chociaż zaleca się ich wykonanie u kan-
dydatów do przeszczepienia serca w celu wyodrębnienia
chorych o zwiększonym ryzyku pooperacyjnej niewydolno-
ści RV [229]. U takich osób utrzymywanie się PVR 
> 2,5 j. Wooda i/lub TPG > 15 mmHg jest związane z trzy-
krotnym wzrostem ryzyka niewydolności RV i zagrożeniem
wczesną śmiertelnością po przeszczepieniu [230]. Jeśli uda-
je się farmakologicznie obniżyć PVR (np. nitroprusydkiem
podawanym dożylnie), ryzyko to może być mniejsze [231].
Brak uzgodnionego, standardowego protokołu prowadzi
do stosowania rozmaitych leków w ramach testów ocenia-
jących wazoreaktywność krążenia płucnego: inotropowych,
wazodylatatorów, prostanoidów, NO i inhibitorów fosfodie-
sterazy 5. Ostrą pooperacyjną niewydolność RV można też
obserwować u chorych z wyjściowo prawidłową hemody-
namiką płucną, co sugeruje udział innych mechanizmów. 

9.2. Leczenie
Nie ma obecnie swoistej terapii PH w przebiegu chorób

lewego serca. Wiele leków (moczopędne, azotany, hydra-

lazyna, inhibitory konwertazy angiotensyny, beta-
-adrenolityczne, nezyrytyd i inotropowe) lub interwencji za-
biegowych (implantacja urządzenia wspomagającego LV,
operacje zastawek, terapia resynchronizacyjna i przeszcze-
pienie serca) może obniżyć PAP przez zmniejszenie ciśnień
napełniania LV [12]. Postępowanie w PH w przebiegu cho-
rób lewego serca powinno mieć na celu optymalne leczenie
choroby podstawowej. Nadciśnienie płucne nie jest prze-
ciwwskazaniem do żadnego leku stosowanego w niewydol-
ności serca [226]. W nielicznych opracowaniach zbadano ro-
lę leków zalecanych obecnie w PAH. Badanie oceniające
efekty przewlekłego podawania epoprostenolu [232] i bo-
sentanu u chorych z zaawansowaną niewydolnością serca
[233, 234] zakończono wcześniej z powodu zwiększonej licz-
by zdarzeń w grupach otrzymujących wymienione leki w po-
równaniu z grupami leczonymi konwencjonalnie. W niedu-
żym niedawno ogłoszonym badaniu sugerowano, że
sildenafil może poprawiać wydolność fizyczną i jakość życia
u osób z PH w przebiegu chorób lewego serca [235]. Histo-
ria leczenia farmakologicznego niewydolności serca jest peł-
na przykładów pozytywnego wpływu na punkty końcowe
prowadzonych badań takich leków, które później okazały
się szkodliwe, np. inhibitory fosfodiesterazy typu 3. Dlatego
też nie zaleca się podawania leków swoistych dla PAH przed
uzyskaniem rzetelnych danych z badań długoterminowych,
w szczególności u chorych z „nieproporcjonalnie wysokim”
PH w przebiegu chorób lewego serca (Tabela 3.). U chorych
operowanych z powodu wad zastawki dwudzielnej obser-
wuje się trwałe obniżenie PH, pojawiające się w ciągu tygo-

CCeecchhyy  kklliinniicczznnee
Wiek > 65 lat
Podwyższone skurczowe ciśnienie tętnicze 
Zwiększone ciśnienie tętna
Otyłość, zespół metaboliczny
Nadciśnienie tętnicze 
Choroba wieńcowa
Cukrzyca 
Migotanie przedsionków

ZZmmiiaannyy eecchhookkaarrddiiooggrraaffiicczznnee  
Powiększenie lewego przedsionka
Koncentryczna przebudowa LV (względna grubość ścian > 0,45)
Przerost LV
Obecność parametrów wskazujących na podwyższone ciśnienie
napełniania LV [64, 226] 

OOcceennaa  kklliinniicczznnaa  ppoo  wwyykkoonnaanniiuu  bbaaddaanniiaa  eecchhookkaarrddiiooggrraaffiicczznneeggoo
Reakcja na podanie leków moczopędnych 
Nadmierny wzrost skurczowego ciśnienia tętniczego w trakcie 
wysiłku 
Ponowna ocena radiogramu klatki piersiowej wskazująca 
na niewydolność serca [226]

TTaabbeellaa 3300.. Czynniki przemawiające za rozpozna-
niem dysfunkcji rozkurczowej lewej komory u cho-
rych z nadciśnieniem płucnym, oceniane metodą
echokardiografii doplerowskiej 

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

ZZaalleecceenniiee  KKllaassaaaa PPoozziioommbb

U chorych z PH w przebiegu chorób I C
lewego serca zaleca się optymalne leczenie 
podstawowej choroby serca

Chorych z „nieproporcjonalnie wysokim” PH IIa C
w przebiegu chorób lewego serca (Tabela 3.) 
należy włączać do RCT oceniających swoiste 
leki stosowane w PH

Zwiększone ciśnienie napełniania LV można IIb C
szacować na podstawie echokardiografii 
doplerowskiej

Potwierdzenie rozpoznania PH w przebiegu IIb C
chorób lewego serca może wymagać 
inwazyjnych pomiarów PWP i ciśnienia 
końcoworozkurczowego w LV

RHC można rozważyć u chorych 
ze zmianami w badaniu echokardiograficznym IIb C
wskazującymi na ciężkie PH w przebiegu
choroby lewego serca

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

TTaabbeellaa  3311.. Zalecenia dotyczące PH w przebiegu
chorób lewego serca

a klasa zaleceń
b poziom wiarygodności
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dni lub miesięcy po zabiegu, nawet jeśli PH jest przedope-
racyjnym czynnikiem ryzyka [33, 236]. 

Zalecenia dotyczące PH związanego z chorobą lewego
serca podsumowano w Tabeli 31. 

10. Nadciśnienie płucne w przebiegu chorób
płuc i/lub hipoksji (grupa 3.)

Patomorfologia, patofizjologia i epidemiologia tych cho-
rób została przedstawiona wyżej. W COPD wystąpienie PH
oznacza krótsze przeżycie [237] i wiąże się z częstszymi
zaostrzeniami [238]. Nadciśnienie płucne jest złym czyn-
nikiem rokowniczym w śródmiąższowych chorobach płuc,
a PAP jest najważniejszym predyktorem śmiertelności [37]. 

10.1. Rozpoznawanie
Rozpoznanie PH na podstawie objawów klinicznych

może być trudne u osób z chorobą układu oddechowego.
Ponadto w COPD obrzęki nie muszą oznaczać niewydol-
ności RV, ponieważ mogą wynikać z wpływu hipoksemii
i hiperkapnii na układ renina-angiotensyna-aldosteron.
W dodatku współistniejąca choroba lewego serca, często
towarzysząca przewlekłym chorobom układu oddechowe-
go, może się przyczyniać do podwyższenia PAP. 

Podobnie jak w innych postaciach PH, echokardiogra-
fia jest najlepszym narzędziem przesiewowym w ocenie
PH, ale jej wartość diagnostyczna w zaawansowanych cho-
robach układu oddechowego jest mniejsza niż w PAH. Wia-
rygodna ocena skurczowego PAP jest możliwa tylko u ogra-
niczonej liczby chorych – oszacowanie skurczowego PAP
może być niedokładne. Swoistość pomiaru skurczowego
PAP w wykrywaniu PH jest niska, chociaż wielkość
negatywnej wartości prognostycznej można zaakcepto-
wać [239, 240]. Wskazania do echokardiografii jako bada-
nia przesiewowego w kierunku PH w COPD i śródmiąższo-
wych chorobach płuc obejmują: (i) wykluczenie istotnego
PH, (ii) ocenę współistniejącej choroby lewego serca oraz
(iii) dobór chorych do RHC. 

Ostateczne rozpoznanie PH ustala się na podstawie
pomiarów uzyskanych w RHC. Wskazania do RHC w za-
awansowanych chorobach płuc obejmują: (i) właściwe roz-
poznanie PH u kandydatów do leczenia operacyjnego
(przeszczepienie, zmniejszenie objętości płuca), (ii) podej-
rzenie „nieproporcjonalnie wysokiego” PH u chorych, któ-
rych można by włączyć do RCT, w którym podaje się lek
swoisty dla PAH, (iii) częste epizody niewydolności RV oraz
(iv) niediagnostyczne badanie echokardiograficzne przy
silnym podejrzeniu PH. 

10.2. Leczenie 
Obecnie nie ma swoistego leczenia PH w przebiegu

COPD lub śródmiąższowych chorób płuc. Wykazano, że dłu-
goterminowe podawanie tlenu częściowo zmniejsza pro-
gresję PH w COPD. W toku takiego leczenia PAP rzadko jed-
nak powraca do wartości prawidłowych, a nieprawidłowości
strukturalne naczyń płucnych pozostają niezmienione [112].

W chorobach śródmiąższowych płuc rola długotrwałego
podawania tlenu w hamowaniu progresji PH jest mniej
jasna. Nie zaleca się terapii konwencjonalnymi lekami roz-
szerzającymi naczynia, ponieważ mogą one upośledzać wy-
mianę gazową wskutek hamowania skurczu naczyń płuc-
nych w reakcji na hipoksemię [241, 242] oraz z powodu
braku skuteczności po długotrwałym stosowaniu [243, 244].
Liczba badań dotyczących stosowania farmakoterapii swo-
istej dla PAH jest niewielka. Obejmują one ocenę efektów
ostrych [245, 246] oraz badania niekontrolowane, przepro-
wadzone na małych grupach pacjentów [247–251]. 

Długoterminowa tlenoterapia jest leczeniem z wyboru
u osób z COPD lub śródmiąższową chorobą płuc, z PH i hi-
poksemią. Pacjentów z „nieproporcjonalnie wysokim” PH
w przebiegu chorób płuc (cechujących się dusznością, któ-
rą niedostatecznie tłumaczą zaburzenia mechaniki oddy-
chania, i średnim spoczynkowym PAP ≥ 40–45 mmHg) na-
leży kierować do doświadczonych ośrodków i włączać
do badań klinicznych oceniających leki swoiste dla PAH.
Obecnie nie zaleca się stosowania celowanego leczenia (jak
w PAH) w COPD lub śródmiąższowych chorobach płuc ze
średnim PAP < 40 mmHg, ponieważ brakuje danych na te-
mat ich bezpieczeństwa i skuteczności. 

Zalecenia dotyczące postępowania w PH w przebiegu
chorób płuc zestawiono w Tabeli 32. 

11. Przewlekłe zakrzepowo-zatorowe
nadciśnienie płucne (grupa 4.)

Patomorfologię, patofizjologię i epidemiologię opisano
powyżej. Przewlekłe zakrzepowo-zatorowe nadciśnienie
płucne jest jedną z najczęstszych postaci PH. Ustalenie ogól-
nego rozpowszechnienia CTEPH jest jednak prawie niemoż-
liwe, ponieważ nie wszyscy chorzy mają w wywiadach ostrą
zatorowość płucną. Choć ostra zatorowość płucna może
pozostawać niema klinicznie [252], coraz więcej danych
wskazuje, że CTEPH może się też rozwijać bez uprzedniej
zatorowości płucnej [40]. W takich przypadkach chorobę
zapoczątkowuje prawdopodobnie zmiana zakrzepowa lub
zapalna w łożysku płucnym. Gdy zwężenie naczynia jest
dostatecznie duże, aby spowodować wzrost PAP, rozpoczy-
na się proces przebudowy naczyń płucnych, będący mecha-
nizmem samonapędzającym postęp PH, nawet jeśli nie wy-
stępują dalsze epizody zakrzepowo-zatorowe [253]. Niektóre
stany chorobowe cechuje zwiększone ryzyko CTEPH. Są to
np. splenektomia, przetoka komorowo-przedsionkowa sto-
sowana w leczeniu wodogłowia, choroby mieloproliferacyj-
ne i przewlekłe nieswoiste choroby zapalne jelit. Nie zba-
dano w pełni mechanizmu wiążącego je z PH, chociaż
wydaje się, że podstawową rolę odgrywa przewlekłe zapa-
lenie lub przewlekłe zakażenie krwiopochodne. [254]. 

11.1. Rozpoznanie
Każdego chorego z niewyjaśnionym PH należy ocenić

pod kątem CTEPH. Podejrzenie tej choroby jest silne, gdy
chory ma w wywiadzie przebyty epizod żylnej choroby 
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zakrzepowo-zatorowej. Osoby, które przeżyły ostrą zato-
rowość płucną, należy obserwować po ostrym epizodzie,
by wykryć objawy CTEPH. Chorzy z ostrą zatorowością płuc-
ną i objawami wskazującymi na PH lub dysfunkcję RV, po-
jawiającymi się w którymkolwiek momencie hospitalizacji,
powinni mieć wykonane kontrolne badanie echokardiogra-
ficzne w ramach przedłużonej obserwacji poszpitalnej (zwy-
kle po 3–6 miesiącach), aby stwierdzić, czy PH ustąpiło. 

U chorych z niewyjaśnionym podłożem PH zaleca się
wykonanie scyntygrafii V/Q w celu wykluczenia CTEPH. Pra-
widłowy scyntygram V/Q wyklucza CTEPH. Wielorzędowa
scyntygrafia CT jest wskazana wówczas, gdy wynik scyn-
tygramu V/Q jest nieokreślony lub wykazuje on ubytki per-
fuzji. Nawet obecnie – w erze nowoczesnych wielorzędo-
wych tomografów komputerowych, nie ma dostatecznych
danych sugerujących, że prawidłowa angiografia CT wyklu-
cza nadajace się do zabiegu operacyjnego CTEPH. Gdy scyn-
tygram V/Q i/lub angiogram CT wykazują nieprawidłowo-
ści wskazujące na CTEPH, chorego należy przekazać
do specjalistycznego ośrodka z doświadczeniem w zacho-
wawczym i operacyjnym leczeniu takich chorych. Aby okre-
ślić właściwą strategię leczniczą, trzeba zwykle wykorzy-
stać techniki inwazyjne, jak RHC i tradycyjna arteriografia
płucna. Koronarografia jest wskazana u kandydatów do PEA
i chorych z czynnikami ryzyka choroby wieńcowej. Aby zmi-
nimalizować ryzyko i uniknąć powtarzania procedur, bada-
nia te należy wykonać raczej w specjalistycznych ośrodkach
niż w szpitalach kierujących chorych do tych ośrodków [63].
Ostateczne rozpoznanie CTEPH ustala się na podstawie
przedwłośniczkowego PH (średnie PAP ≥ 25 mmHg, PWP
≤ 15 mmHg, PVR > 2 j. Wooda) u chorych z licznymi prze-
wlekłymi/zorganizowanymi zawężającymi zakrzepami
w sprężystych tętnicach płucnych [główne (pień, prawa i le-
wa), płatowe, segmentalne, subsegmentalne]. 

11.2. Leczenie 
Chorzy z CTEPH powinni być leczeni przeciwzakrzepo-

wo do końca życia, zwykle przy użyciu antagonistów wi-
taminy K w takich dawkach, aby docelowy INR wynosił
2,0–3,0. 

Decyzja co do sposobu leczenia powinna zostać podję-
ta w doświadczonym ośrodku, na podstawie interdyscypli-
narnej dyskusji między internistami, radiologami i chirurga-
mi. Endarterektomia tętnic płucnych jest leczeniem z wyboru
w CTEPH i może prowadzić do wyleczenia. Z reguły chore-
go nie należy uważać za nieoperacyjnego, dopóki jego przy-
padek nie zostanie rozpatrzony przez doświadczonego chi-
rurga. Drobiazgowa ocena przedoperacyjna, dobór chorych,
technika chirurgiczna i doświadczenie oraz pieczołowite po-
stępowanie pooperacyjne to podstawowe warunki wstęp-
ne powodzenia po zabiegu [55]. Dobór chorych do operacji
zależy od zakresu i umiejscowienia skrzeplin w odniesieniu
do stopnia PH, wieku oraz chorób współistniejących. Ideal-
nym wskazaniem są zorganizowane skrzepliny proksymal-
ne, natomiast bardziej dystalne zwężenia mogą uniemoż-

liwić skuteczny zabieg. Po skutecznej interwencji można
oczekiwać szybkiego i dużego spadku PVR oraz prawie cał-
kowitej normalizacji hemodynamiki. Można uznać, że ośro-
dek dysponuje dostateczną wiedzą i umiejętnościami w tej
dziedzinie, gdy wykonuje co najmniej 20 PEA rocznie przy
śmiertelności < 10%. 

W wybranych przypadkach CTEPH może mieć zastoso-
wanie farmakoterapia swoista dla PAH, zwłaszcza w nastę-
pujących sytuacjach: (i) chorego nie uznaje się za kandyda-
ta do operacji, (ii) uznaje się, że leczenie przedoperacyjne
jest właściwe i poprawi hemodynamikę oraz (iii) chory ma
objawowe resztkowe/nawrotowe PH po endarterektomii
płucnej. Na podstawie kilku niekontrolowanych badań su-
geruje się, że ERA, inhibitory fisfodiesterazy 5 i prostanoidy
mogą zapewnić korzystne hemodynamicznie i klinicznie
efekty u chorych z CTEPH, niezależnie od tego, czy byli uzna-
ni za operacyjnych czy nieoperacyjnych [225–260]. Jedynym
badaniem klinicznym z randomizacją i kontrolą placebo oce-
niającym bezpieczeństwo i skuteczność leczenia zachowaw-
czego jest dotychczas badanie BENEFIT, w którym 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 czynnościowej ani czasu
do pogorszenia klinicznego.

Wobec ograniczonych danych niezbędne są dalsze ba-
dania, aby uzyskać odległe wyniki leczenia zachowawcze-
go u chorych z CTEPH, a chorych tych, jeśli to tylko moż-
liwe, należy leczyć w ramach prób klinicznych. Nie ma
żadnej zaakceptowanej metody leczenia zachowawczego
CTEPH w Europie ani w Stanach Zjednoczonych. Przeszcze-
pienie obu płuc jest opcją terapeutyczną w zaawansowa-
nych przypadkach, w których nie można zastosować PEA. 

ZZaalleecceenniiee  KKllaassaaaa PPoozziioommbb

Zaleca się badanie echokardiograficzne I C
jako narzędzie przesiewowe w ocenie PH 
w przebiegu chorób płuc

Zaleca się RHC w celu postawienia  I C
ostatecznego rozpoznania PH w przebiegu 
chorób płuc 

U chorych z PH w przebiegu chorób płuc I C
zaleca się optymalne leczenie podstawowej 
choroby układu oddechowego, w tym
długoterminową tlenoterapię u pacjentów 
z przewlekłą hipoksemią

Pacjentów z „nieproporcjonalnie wysokim” PH IIa C
w przebiegu chorób płuc należy włączać do 
RCT, w których ocenia się leki swoiste dla PAH

U chorych z PH w przebiegu chorób płuc nie III C
zaleca się podawania leków swoistych dla PAH 

TTaabbeellaa  3322..  Zalecenia dotyczące postępowania
w PH w przebiegu chorób płuc 

a klasa zaleceń
b poziom wiarygodności



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

S 534

Zalecenia dotyczące przewlekłego zakrzepowo-zatorowego
nadciśnienia płucnego podsumowano w Tabeli 33. 

12. Definicja ośrodka referencyjnego 
tętniczego nadciśnienia płucnego

Celem działania takiego ośrodka referencyjnego jest
ocena i badanie wszystkich przypadków PH, rutynowe po-
stępowanie u odpowiednio wybranych chorych obejmują-
ce farmakoterapię swoistą dla PAH, współpraca z innymi
zakładami opieki zdrowotnej mająca na celu uzyskanie naj-
lepszych wyników leczenia pod kątem potrzeb chorych, pro-
wadzenie audytów, badań naukowych i działalności edu-
kacyjnej. Ponieważ najlepsze wyniki uzyskują zasadniczo
ośrodki leczące dużą liczbę chorych, ośrodki referencyjne
będą potrzebowały dostatecznej liczby chorych leczonych
przewlekle i nowo kierowanych pacjentów, aby utrzymać
swój status. Pod opieką ośrodka referencyjnego powinno
pozostawać co najmniej 50 chorych z PAH lub CTEPH. Ośro-
dek ten powinien przyjmować na miesiąc co najmniej 2 no-
wych chorych z udokumentowanym PAH lub CTEPH. Licz-
by te można zmodyfikować zgodnie z charakterystyką kraju
(rozkład populacji, utrudnienia geograficzne itp.). 

Zaplecze i umiejętności ośrodka referencyjnego [180]: 
(1) Opiekę w ośrodku referencyjnym zapewnia zespół wie-

lospecjalistyczny, obejmujący co najmniej:
• dwóch lekarzy konsultantów (zwykle jeden lub obaj

są kardiologami lub pneumonologami) zajmujących
się szczególnie PH,

• wyspecjalizowaną pielęgniarkę kliniczną,
• radiologa umiejącego prawidłowo oceniać badania

obrazowe stosowane w PH,
• kardiologa z doskonałą znajomością echokardiografii,
• wsparcie psychologicznego i socjalne, 
• możliwość dojazdu specjalistów na telefon.

(2) Ośrodek referencyjny musi mieć następujące zaplecze:
• oddział z personelem o szczególnie dużym doświad-

czeniu w postępowaniu z chorymi z PH,
• oddział intensywnej opieki z odpowiednim doświad-

czeniem i umiejętnościami,
• specjalistyczną przychodnię,
• oddział ratunkowy/izbę przyjęć przypadków nagłych,
• dostępną diagnostykę laboratoryjną, w tym echokar-

diografię, badania CT, obrazowe badania radioizoto-
powe, obrazowanie rezonansu magnetycznego, ultra-
sonografię, próby wysiłkowe, próby czynnościowe

ZZaalleecceenniiee  KKllaassaaaa PPoozziioommbb

Rozpoznanie CTEPH ustala się na I C
podstawie obecności przedwłośniczkowego PH 
(średnie PAP ≥ 25 mmHg, PWP ≤ 15 mmHg, 
PVR > 2 j. Wooda) u chorych z licznymi, 
przewlekłymi/zorganizowanymi zawężającymi
skrzeplinami/zatorami w sprężystych tętnicach 
płucnych (pień, prawa, lewa, płatowe, 
segmentalne, subsegmentalne)

U chorych z CTEPH wskazane jest leczenie I C
przeciwzakrzepowe przez całe życie

Chirurgiczna endarterektomia płucna I C
jest zalecanym sposobem leczenia 
chorych z CTEPH

Gdy scyntygrafia perfuzyjna i/lub angiografia IIa C
CT wykazuje zmiany wskazujące na CTEPH, 
chorego należy przekazać do ośrodka 
z odpowiednim doświadczeniem 
w chirurgicznej endarterektomii płucnej

Chorych należy kwalifikować do operacji na IIa C
podstawie rozległości i umiejscowienia 
zorganizowanych skrzeplin, stopnia PH 
i obecności chorób współistniejących

Farmakoterapia swoista dla PAH może IIb C
być wskazana u wybranych chorych 
z CTEPH, np. niebędących kandydatami 
do operacji lub z resztkowym PH po 
endarterektomii płucnej

TTaabbeellaa  3333..  Zalecenia dotyczące postępowania w
przewlekłym zatorowo-zakrzepowym nadciśnieniu
płucnym

a klasa zaleceń
b poziom wiarygodności

ZZaalleecceenniiee  KKllaassaaaa PPoozziioommbb

W ośrodkach referencyjnych wymagane I C
jest, aby opiekę nad chorymi sprawował zespół 
wielodyscyplinarny (kardiolodzy, pulmonolodzy, 
wyspecjalizowana pielęgniarka kliniczna, 
radiolodzy, zespół wsparcia psychologicznego 
i socjalnego, ekspert dostępny na telefon)

Ośrodek referencyjny musi mieć I C
zapewnioną bezpośrednio komunikację 
i ustalone sposoby kierowania pacjentów 
do innych jednostek opieki zdrowotnej 
(np. oddział/klinika leczący choroby tkanki łącznej, 
poradnia planowania rodziny, oddział/klinika 
wykonujący PEA, oddział/klinika 
przeszczepiający płuca, poradnia wrodzonych 
wad serca u dorosłych)

Pod opieką ośrodka referencyjnego powinno IIa C
pozostawać przynajmniej 50 pacjentów z PAH 
lub CTEPH i powinien on przyjmować 
co najmniej dwóch nowo kierowanych chorych 
z udokumentowanym PAH lub CTEPH na miesiąc

Ośrodek referencyjny powinien przeprowadzać IIa C 
co najmniej 20 testów wazoreaktywności 
rocznie u chorych z PAH

Ośrodek referencyjny powinien uczestniczyć IIa C
w wieloośrodkowych badaniach klinicznych 
dotyczących PAH, w tym w badaniach 
klinicznych fazy II i III

TTaabbeellaa 3344..  Zalecenia dotyczące ośrodka referen-
cyjnego w zakresie nadciśnienia płucnego 

a klasa zaleceń
b poziom wiarygodności
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układu oddechowego i pracownię cewnikowania ser-
ca (o odpowiednim doświadczeniu z wykonywaniem
testów wazoreaktywności),

• dostęp do pełnego zakresu swoistych dla PAH me-
tod leczenia w danym kraju. 

(3) Ustalone sposoby komunikowania się (np. kryteria kie-
rowania chorych, ścieżka kierowania chorych i proto-
koły postępowania klinicznego) z innymi klinikami/od-
działami, które nie muszą mieścić się w tym samym
ośrodku:
• zakład genetyki (dla celów naukowych),
• kliniki/oddziały leczące choroby tkanki łącznej,
• zakład/poradnia planowania rodziny,
• kliniki/oddziały wykonujące PEA,
• kliniki/oddziały przeszczepiające płuca,
• poradnia wrodzonych wad serca u dorosłych. 

(4) Od ośrodka referencyjnego wymaga się prowadzenia
programu audytu klinicznego, oceniającego wyniki po-
stępowania i obejmującego analizę przeżywalności. 

(5) Ośrodki referencyjne będą brać udział w zespołowych
badaniach naukowych w dziedzinie PAH, w tym w ba-
daniach klinicznych fazy II i III. 

(6) Ośrodki referencyjne zapewnią regularne szkolenie
w zakresie wszystkich aspektów klinicznych PAH skie-
rowane do właściwych pracowników ochrony zdrowia. 

(7) Ośrodki referencyjne nawiążą współpracę z krajowymi
i/lub europejskimi stowarzyszeniami chorych z PH.

Zalecenia dotyczące referencyjnego ośrodka PH pod-
sumowano w Tabeli 34. 

Tekst CME „Wytyczne dotyczące rozpoznawania i leczenia nadciśnienia płucnego” uzyskał akredytację the European Board for
Acreditation in Cardiology (EBAC). EBAC pracuje zgodnie ze standardami jakości wyznaczonymi przez the European Accreditation Co-
uncil for Continuing Medical Education (EACCME), która jest instytucją w ramach the European Union of Medical Specialists (UEMS).
Zgodnie z wytycznymi EBAC/EACCME wszyscy autorzy biorący udział w programie ujawnili możliwe konflikty interesów, które mo-
głyby spowodować wyrażenie tendencyjnej opinii w tym artykule. The Organizing Committee jest odpowiedzialny za zagwarantowa-
nie, że wszystkie możliwe konflikty interesów istotne dla realizacji tego programu zostały deklarowane przez uczestników jeszcze
przed podjęciem działań w ramach CME. 

Zapytania do CME dotyczące tego artykułu są dostępne 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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