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VE/VCO, réwnowaznik wentylacyjny dla

dwutlenku wegla
V/Q wentylacja/perfuzja

WHO-FC klasa czynno$ciowa wg Swiatowej
Organizacji Zdrowia
WU jednostki Wooda

1. Przedmowa

Wytyczne sg dokumentami podsumowujacymi i oce-
niajacymi wszystkie dowody z badar naukowych dotyczace
danego zagadnienia, ktére sa dostepne w momencie ich
przygotowywania, a ich celem jest utatwienie lekarzom
wyboru najlepszych strategii postepowania u poszczeg6l-
nych pacjentéw z danym stanem, biorac pod uwage wptyw
poszczegblnych metod diagnostycznych lub terapeutycznych
na wyniki leczenia, a takze charakteryzujacy je stosunek
korzysci do ryzyka. Wytyczne i zalecenia powinny pomagac
lekarzom w podejmowaniu decyzji w codziennej praktyce,
ale ostateczne decyzje dotyczace indywidualnych pacjentéw
musza by¢ podejmowane przez lekarza odpowiedzialnego
za leczenie po konsultacji z pacjentem lub w razie potrzeby
jego opiekunem.

W ostatnich latach Europejskie Towarzystwo Kardiolo-
giczne (ESC) i Europejskie Towarzystwo Oddechowe (ERS)
oraz inne towarzystwa i organizacje opublikowaty wiele
wytycznych. Ze wzgledu na wptyw wytycznych na praktyke
kliniczng opracowano kryteria jakosci odnoszace sie do
opracowywania wytycznych, aby wszystkie decyzje staly sie
przejrzyste dla uzytkownikéw tych dokumentéw. Zalecenia
dotyczace formufowania i wydawania wytycznych ESC mozna
znalez¢ na stronie internetowej ESC (http://www.escardio.
org/Guidelines-&-Education/Clinical-Practice-Guidelines/
/Guidelines-development/Writing-ESC-Guidelines). Wytyczne
ESC wyrazaja oficjalne stanowisko tego towarzystwa na dany
temat i sg systematycznie uaktualniane.
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Tabela 1. Klasy zalecen

Klasa zalecen Definicja

Sugestia dotyczaca

zastosowania

Klasa Il Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat przydatno-
$ci/skutecznosci danego leczenia lub zabiegu
Klasa lla Dowody/opinie przemawiajg w wiekszosci za przydatnoscia/skutecznoscig Nalezy rozwazy¢
Klasa Ilb Przydatno$¢/skutecznosc jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie Mozna rozwazy¢

Tabela 2. Poziomy wiarygodnosci danych

Poziom A | Dane pochodzgce z wielu randomizowanych préb

klinicznych lub metaanaliz
Poziom B | Dane pochodzgce z jednej randomizowanej proby
klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych

Poziom C | Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace

z matych badan, badan retrospektywnych, rejestréw

Cztonkowie grupy roboczej, ktéra przygotowata niniejsze
wytyczne, zostali wybrani przez ESC i ERS jako reprezentanci
fachowego personelu zaangazowanego w leczenie pacjentow
z omawianymi chorobami. Wybrani eksperci w tej dziedzinie
dokonali wszechstronnego przegladu opublikowanych do-
wodéw dotyczacych postepowania (w tym rozpoznawania,
leczenia, prewendiji i rehabilitacji) w tych stanach zgodnie z za-
sadami przyjetymi przez Komisje ESC do spraw Wytycznych
Postepowania (CPG). Dokonano krytycznej oceny procedur
diagnostycznych i terapeutycznych, w tym oceny stosunku
korzysci do ryzyka. Uwzgledniono szacunkowe obliczenia
dotyczace oczekiwanych efektéw leczenia w wiekszych po-
pulacjach, jezeli takie dane byty dostepne. Poziom dowodéw
i site zalecert odnoszacych sie do poszczeg6lnych sposobéw
postepowania wywazono i skategoryzowano, postugujac sie
uprzednio zdefiniowanymi klasyfikacjami, kt6re przedstawio-
no w tabelach 11 2.

Eksperci wchodzacy w sktad zespotéw piszacych i recen-
zujacych wytyczne wypetnili formularze deklaracji intereséw
w odniesieniu do wszystkich powiazan, ktére mogtyby by¢
postrzegane jako rzeczywiste lub potencjalne Zrédfa konflik-
téw intereséw. Te formularze potaczono w jeden dokument,
ktéry mozna znalez¢ na stronie internetowej ESC (http://
www.escardio.org/guidelines). Wszelkie zmiany deklarag;ji
intereséw, ktére nastapity w okresie przygotowywania wy-
tycznych, musza by¢ zglaszane do ESC i ERS, a formularze
— odpowiednio uaktualniane. Grupa robocza otrzymata
wsparcie finansowe wytacznie od ESC i ERS, bez zadnego
zaangazowania przemystu medycznego.

Komisja CPG nadzoruje i koordynuje przygotowywa-
nie nowych wytycznych przez grupy robocze i inne grupy
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ekspertéw. Komitet jest rowniez odpowiedzialny za proces
uzyskiwania poparcia dla wytycznych. Wytyczne sa doktadnie
analizowane i recenzowane przez CPG, partnerskie komitety
ds. wytycznych, a w tym przypadku réwniez przez ekspertow
wyznaczonych przez ERS. Po wprowadzeniu odpowiednich
zmian wytyczne akceptuja wszyscy eksperci bedacy czton-
kami grupy roboczej. Ostateczna wersja dokumentu zostaje
zaakceptowana przez CPG i ERS do publikacji w pismach
European Heart Journal i European Respiratory Journal. Wy-
tyczne opracowano po uwaznym rozwazeniu wiedzy nauko-
wej i medycznej oraz dowodéw dostepnych w momencie
opracowywania tego dokumentu.

Zadanie opracowywania wytycznych ESC/ERS obejmuje
nie tylko integracje najnowszych badan naukowych, ale
réwniez stworzenie narzedzi edukacyjnych oraz programéw
wdrazania zalecefi. W celu ufatwienia wdrazania wytycznych
opracowywane sg skrécone wersje kieszonkowe, podsumo-
wujace zestawy przezroczy, broszury z giéwnymi przesta-
niami, karty podsumowujace dla niespecjalistéw, a takze
wersje elektroniczne do uzytku w urzadzeniach cyfrowych
(smartfonach itd.). Te wersje sa skrocone i w zwiazku z tym
w razie potrzeby nalezy sie¢ zawsze odnosi¢ do petnego
tekstu wytycznych, dostepnych bezptatnie i bez ograniczen
na stronie internetowej ESC. Krajowe towarzystwa naukowe
nalezace do ESC zacheca sie do propagowania, ttumaczenia
oraz wdrazania wytycznych ESC. Programy wdrazania wy-
tycznych sg potrzebne, poniewaz wykazano, ze doktadne
wykorzystywanie zalecei moze korzystnie wptywa¢ na kli-
niczne wyniki leczenia.

Potrzebne sa réwniez badania przekrojowe i rejestry
w celu potwierdzenia, Zze rzeczywista codzienna praktyka
jest zgodna z tym, co zaleca sie w wytycznych, dzieki czemu
bedzie mozna zamkna¢ petle badan klinicznych, przygotowy-
wania wytycznych oraz wprowadzania ich w Zzycie w ramach
praktyki kliniczne;j.

Zacheca sie pracownikéw opieki zdrowotnej, aby w petni
uwzgledniali te wytyczne ESC/ERS, gdy dokonuja oceny kli-
nicznej, a takze kiedy okreslajq i realizuja medyczne strategie
prewencji, diagnostyki lub leczenia. Wytyczne ESC/ERS nie
znosza jednak w zaden sposéb indywidualnej odpowiedzial-
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nosci pracownikéw opieki zdrowotnej za podejmowanie
wiasciwych i doktadnych decyzji z uwzglednieniem stanu
zdrowia danego pacjenta i po konsultacji z danym pacjentem
oraz, jezeli jest to wilasciwe i/lub konieczne, z opiekunem
pacjenta. Na pracownikach opieki zdrowotnej spoczywa
réwniez odpowiedzialno$¢ za weryfikacje zasad i przepiséw
odnoszacych sie do lekéw i urzadzeh w momencie ich prze-
pisywania/stosowania.

2. Wprowadzenie
Patofizjologia nadci$nienia ptucnego (PH) moze obejmo-

waé wiele stanéw klinicznych i moze stanowi¢ powiktanie

wiekszosci choréb uktadu sercowo-naczyniowego i uktadu
oddechowego. Sktad grupy roboczej opracowujacej wytyczne
odzwierciedla wielodyscyplinarny charakter PH i obejmuje
cztonkéw réznych towarzystw medycznych, stowarzyszen

i grup roboczych. Obecny dokument stanowi kontynuacje

dwdch poprzednich wytycznych ESC i ERS, opublikowanych

w 2004 i 2009 roku, koncentrujacych sie na postepowaniu

klinicznym w PH. Przeprowadzono systematyczny przeglad

pismiennictwa z MEDLINE w celu identyfikacji nowych badar
dotyczacych PH, opublikowanych od 2009 roku. Cztonkowie
grupy roboczej wybrali badania na podstawie ich znaczenia

i adekwatnosci. Gtéwne zmiany i adaptacje w poréwnaniu

z wytycznymi ESC/ERS dotyczacymi PH z roku 2009 sa na-

stepujace:

— Struktura spisu tresci zostafa uproszczona i obejmuije trzy
pierwsze rozdzialy ogélne, w tym klasyfikacje, zagad-
nienia podstawowe oraz diagnostyke réznicowa, dwa
rozdziaty dotyczace tetniczego nadci$nienia ptucnego
(PAH) i po jednym rozdziale dotyczacym kazdego rodzaju
PH: w przebiegu choréb lewego serca (LHD), choréb
ptuc i/lub hipoksji, przewlektego zakrzepowo-zatorowego
nadcisnienia ptucnego (CTEPH) oraz PH o niejasnym i/lub
wieloczynnikowym mechanizmie.

— Przyjeto nowe sformutowania i parametry dotyczace
definicji hemodynamicznej podgrup pozawtosniczko-
wego PH. Wiaczono naczyniowy opér ptucny (PVR) do
hemodynamicznej definicji PAH.

— Przyjeto uaktualniong wspdlng klasyfikacje kliniczna dla
dorostych i dla dzieci.

— Zaprezentowano nowe osiagniecia w zakresie patologii,
patofizjologii, genetyki, epidemiologii i czynnikéw ry-
zyka.

— W oddzielnym rozdziale zataczono zaktualizowany al-
gorytm diagnostyczny i zaproponowano nowe strategie
przesiewowe w dodatku internetowym.

— Podkreslono znaczenie osrodkéw referencyjnych w le-
czeniu pacjentéw z PH zaréwno w algorytmie diagno-
stycznym, jak i dotyczacym leczenia.

— Podano nowe obserwacje dotyczace oszacowania ciezko-
Sci PAH i strategii terapeutycznych oraz celéw leczenia,
w tym terapii skojarzonej oraz dwéch nowych, niedawno
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zatwierdzonych lekéw. Odpowiednio zaktualizowano
algorytm leczenia.

— Uaktualniono rozdziaty dotyczace PH zwiazanego z LHD
i chorobami ptuc. W obydwu przypadkach zrezygnowa-
no z okreslenia ,nieproporcjonalnego PH”.

— W rozdziale CTEPH podano nowe algorytmy diagno-
styczne i terapeutyczne, w tym omdwiono ogélne kry-
teria pozwalajace na wykonanie operacji i balonowej
angioplastyki ptucnej (BPA) oraz dane dotyczace nowo
zatwierdzonego leku.

— Dodano krétki rozdziat dotyczacy PH o niejasnym i/lub
wieloczynnikowym mechanizmie.

3. Definicje i klasyfikacje

3.1. DEFINICJE

Nadcisnienie ptucne definiuje sie jako podwyzszenie
dredniego cisnienie w tetnicy ptucnej (PAPm) > 25 mm Hg
w spoczynku, oznaczone za pomocg cewnikowania prawego
serca (RHC) [1]. Dostepne dane wskazuja, ze prawidtowe
PAPm w spoczynku wynosi 14 = 3 mm Hg, z gbrna granica
normy wynoszaca okoto 20 mm Hg [1, 2]. Nadal niewy-
jasnione jest znaczenie kliniczne wartosci PAPm miedzy
21.1 24. mm Hg. Chorych z wartosciami ci$nienia w tetnicy
ptucnej (PAP) w tym zakresie nalezy dokfadnie obserwowac,
jesli wystepuje u nich podwyzszone ryzyko wystapienia PAH
[np. pacjenci z chorobami tkanki tacznej (CTD) lub czton-
kowie rodzin pacjentéw z dziedziczonym PAH (HPAH)] [1].

Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych, okreslajacych
jakie zmiany w PAPm lub PVR wywotane wysitkiem maja
znaczenie prognostyczne, nie mozna zdefiniowac jednostki
chorobowej okreslanej jako ,PH indukowanego wysitkiem
fizycznym” i takie okreslenie nie powinno by¢ uzywane [1].
W ostatnio przeprowadzonym badaniu retrospektywnym
zaproponowano definicje ,PH indukowanego wysitkiem
fizycznym” biorace pod uwage kombinacje PAPm i catkowi-
tego PVR, ale nie przeprowadzono prospektywnej walidagji
wptywu takich wynikéw na rokowanie [3].

Okreslenie PAH opisuje grupe pacjentéw z PH, u ktérych
w badaniu hemodynamicznym wystepuje przedwio$niczkowe
PH, definiowane jako ci$nienie zaklinowania w tetnicy ptucnej
(PAWP) < 15 mm Hg oraz PVR > 3 jednostek Wooda (WU),
przy braku innych przyczyn przedwto$niczkowego PH, takich
jak PH spowodowane chorobami ptuc, CTEPH lub innymi
rzadkimi chorobami [1].

W tabeli 3 przedstawiono rézne definicje hemodyna-
miczne PH, tacznie z odpowiadajacymi im klasyfikacjami
klinicznymi w zaleznosci od kombinacji PAP, PAWP, po-
jemnosci minutowej serca (CO), rozkurczowego gradientu
przezptucnego (DPG) i PVR, ocenianych w stabilnych warun-
kach klinicznych (tab. 4) [1, 4]. Przyczyny zaktualizowania
definicji pozawtosniczkowego PH podano w odpowiednim
rozdziale (8.0).
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Tabela 3. Definicje hemodynamiczne nadcisnienia ptucnego?

Definicja Grupa kliniczna®
Nadcisnienie ptucne (PH) PAPm > 25 mm Hg Wszystkie
Przedwtosniczkowe PAPmM > 25 mm Hg 1. Tetnicze nadcisnienie ptucne
PAWP < 15 mm Hg 3. PH w przebiegu choréb ptuc
4. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe PH
5. PH o niejasnym i/lub wieloczynnikowym
patomechanizmie
Pozawtosniczkowe PH PAPm > 25 mm Hg 2. PH w przebiegu choréb lewego serca
PAWP > 15 mm Hg 5. PH o niejasnym i/lub wieloczynnikowym
Izolowane pozawtosniczkowe PH (Ipc-PH) DPG < 7 mm Hg i/lub PVR < 3 WUs patomechanizmie

Ztozone poza- i przedwtosniczkowe PH (Cpc-PH) DPG > 7 mm Hg i/lub PVR > 3 WU*

DPG — rozkurczowy gradient przezptucny (rozkurczowe cisnienie w tetnicy ptucnej — srednie ci$nienie zaklinowania; PAPm — $rednie cisnienie w tetnicy
ptucnej, PAWP — ciénienie zaklinowania w tetnicy ptucnej; PH — nadcisnienie ptucne; PVR — naczyniowy opér ptucny; WU — jednostki Wooda
3Wszystkie pomiary wykonywane sg w spoczynku; patrz takze punkt 8.

bZgodnie z tabela 4

Preferowane s jednostki Wooda zamiast dyny x s x cm™

Tabela 4. Kompleksowa klasyfikacja kliniczna nadcisnienia
ptucnego (uaktualnione na podstawie Simonneau i wsp. [5])

1. Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH)

1.1. Idiopatyczne

3. Nadcisnienie ptucne w przebiegu choréb ptuc i/lub

hipoksji

3.1. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

3.2. Srédmiazszowa choroba ptuc

1.2. ,Dziedziczone” 3.3. Inne choroby ptuc z mieszanymi zmianami restrykcyjnymi

1.2.1. Mutacje BMPR2 i obturacyjnymi
1.2.2. Inne mutacje 3.4. Zaburzenia oddychania w czasie snu
1.3. Wywotane przez leki lub toksyny 3.5. Zaburzenia wentylacji pecherzykowej
1.4. PAH zwiazane z: 3.6. Przewlekta ekspozycja na duze wysokosci
1.4.1. Choroby tkanki facznej 3.7. Wady rozwojowe ptuc (dodatkowa tab. 3)
1.4.2. Zakazenie HIV 4. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadciénienie ptucne
1.4.3. Nadcisnienie wrotne i inne zawezenia tetnic ptucnych
1.4.4. Wady wrodzone serca (tab. 6) 4.1. Przewlekfe zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie pfucne
1.4.5. Schistosomatoza 4.2. Inne zawezenia tetnic ptucnych
1'. Choroba zarostowa zyt ptucnych i/lub kapilarna 4.2.1. Angiosarcoma
hemangiomatoza ptucna 4.2.2. Inne nowotwory wewnatrznaczyniowe
1".1. Idiopatyczna 4.2 3. Zapalenie tetnic
1'.2.,Dziedziczona" 4.2.4. Wrodzone zwezenia tetnic ptucnych
1'.2.1. Mutacja EIF2AK4 4.2.5 Pasozyty (hydatidozy)
1'.2.2. Inne mutacje 5. Nadci$nienie ptucne o niewyjasnionym i/lub
1'.3. Wywotane przez leki, toksyny lub napromieniowanie wieloczynnikowym patomechanizmie
1".4. W przebiegu wybranych choréb: 5.1. Choroby uktadu krwiotwérczego: przewlekta anemia hemoli-
1".4.1. Choroby tkanki tacznej tyczna, choroby rozrostowe szpiku, splenektomia
1'.4.2. Zakazenie HIV 5.2. Choroby ukfadowe, sarkoidoza, histiocytoza ptucna, limfangio-

1". Przetrwate nadcisnienie ptucne noworodkéw leiomiomatoza

2. Nadciénienie ptucne spowodowane choroba 5.3. Zaburzenia metaboliczne: choroba spichrzania glikogenu,
lewej czesci serca choroba Gauchera, choroby tarczycy

2.1. Zaburzenia czynnosci skurczowej lewej komory 5.4. Inne: nowotworowa mikroangiopatia zakrzepowa pfuc, wiok-

. - . : niejace zapalenie srédpiersia, przewlekta niewydolno$¢ nerek
2.2. Zaburzenia czynnosci rozkurczowej lewej komory 1 P P P y

(leczona lub nieleczona dializg), segmentalne nadcisnienie
2.3. Wady zastawkowe

ptucne

2.4. Wrodzone/nabyte zawezenie drogi naplywu/odplywu lewej BMPR2 — receptor typu 2. morfogenetycznego biatka kosci; EIF2AK4 —

komory lub kardiomiopatie wrodzone kinaza 4 podjednostki alfa eukariotycznego czynnika inicjujgcego 2;

2.5. Wrodzone/nabyte zwezenia 2yt ptucnych HIV — ludzki wirus zespotu nabytego braku odpornosci; PAH — tetnicze
nadcisnienie pfucne
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3.2. KLASYFIKACJE
Klasyfikacja kliniczna PH ma na celu zaklasyfikowanie

licznych stanéw chorobowych do pieciu grup i jest oparta na

podobnej prezentacji klinicznej, patofizjologii, hemodynamice

i strategii leczenia [5]. Klasyfikacja kliniczna moze by¢ nadal

aktualizowana, gdy dostepne beda nowe dane dotyczace

wyzej wymienionych cech/parametréw lub gdy wyodrebnione
zostang nowe jednostki kliniczne. W tabeli 4 przedstawiono
kompleksowa wersje klasyfikacji klinicznej [6]. Wersja skrécona

znajduje sie w dodatku internetowym (dodatkowa tab. 1).
Nowe wyniki przedstawiaja sie nastepujaco:

— Nowe jednostki chorobowe, ktére czesto obserwuje
sie u dzieci, zostaty wiaczone do poszczegdlnych grup
klinicznych w celu utworzenia kompletnej klasyfikacji
majacej zastosowanie zaréwno u dorostych, jak i u dzieci.

— W podgrupie HPAH grupy klinicznej 1 (PAH) zawarto
ostatnio zidentyfikowane mutacje genowe. Nowe muta-
cje sa rzadsze w poréwnaniu z tradycyjna mutacja genu
kodujacego typ 2 receptora dla biatka morfogenetyczne-
go kosci (BMPR2) (tab. 4).

— Wydaje sie, ze przedwlosniczkowe PH zwiazane z prze-
wlekta niedokrwistoscia hemolityczng istotnie rézni sie
od innych form PAH pod wzgledem patologicznym (brak
zmian splotowatych — plexiform lesions), wtasciwosci
hemodynamicznych (niski PVR i wysoki CO) oraz odpo-
wiedzi na leczenie swoiste dla PAH (brak potwierdzonej
skutecznosci). Dlatego te jednostki chorobowe przenie-
siono z grupy klinicznej 1 (PAH) do grupy 5 (o niejasnym
i/lub wieloczynnikowym mechanizmie).

— Grupa 1’ [choroba zarostowa zyt ptuc (PVOD) i/lub
kapilarna hemangiomatoza ptucna (PCH)]. zostafa roz-
szerzona i obejmuje pacjentéw z PAH idiopatycznym,
dziedziczonym, indukowanym lekami, toksynami lub pro-
mieniowaniem.

— Przetrwate nadci$nienie ptucne u noworodka (PPHN)
obejmuje heterogenna grupe choréb, ktére moga rézni¢
sie od klasycznego PAH. Dlatego PPHN zakwalifikowano
do podkategorii grupa 1” [7-9].

— Choroby serca u dzieci, takie jak wrodzone lub nabyte
zawezenie drogi naptywu lub odptywu lewego serca oraz
kardiomiopatie wrodzone ujeto w grupie 2 (PH zwiazane
z LHD).

— Nie wprowadzono zadnych zmian dla grupy 3 (PH zwia-
zane z chorobami ptuc i/lub z hipoksja).

— Zmieniono nazwe grupy 4 na ,CTEPH i inne zawezenia
tetnicy ptucnej (PA)”, ktére obejmuje CTEPH, naczynia-
komiesaka i inne wewnatrznaczyniowe nowotwory ptuc,
zapalenie tetnic, wrodzone zwezenia tetnic ptucnych
i zakazenia pasozytnicze (tab. 4).

— U pacjentéw z odrebnymi obszarami ptuc zaopatrywa-
nymi przez kolaterale aortalno-ptucne w takich wadach
wrodzonych serca (CHD), jak atrezja zastawki tr6jdzielnej
lub PA obserwuije sie segmentalne PH. Ten bardzo rzadki
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Tabela 5. Wazne definicje patofizjologiczne i kliniczne

1. Nadcisnienie ptucne (PH) jest stanem patofizjologicznym i he-
modynamicznym, definiowanym jako wzrost sredniego cisnienia
w tetnicy ptucnej > 25 mm Hg w spoczynku, oznaczony w cew-
nikowaniu prawego serca (tab. 3). PH stwierdza sie w wielu
chorobach (tab. 4)

2. Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH, grupa 1.) jest stanem

klinicznym cechujgcym sie obecnoscig przedwtosniczkowego PH
(tab. 3) i naczyniowym oporem ptucnym > 3 WU, przy braku
innych przyczyn przedwto$niczkowego PH, np. PH w przebiegu
chordb ptuc, przewlektego zakrzepowo-zatorowego PH lub in-
nych sporadycznie wystepujgcych chordb (tab. 4); PAH obejmuje
rozmaite postaci o podobnym obrazie klinicznym i praktycznie
identycznych zmianach patomorfologicznych w mikrokrazeniu
ptucnym (tab. 4)

3. Definicja wysitkowego nadcisnienia ptucnego nie znajduje uza-
sadnienia w opublikowanych danych

stan hemodynamiczny wiaczono do grupy 5 (o niejasnym

i/lub wieloczynnikowym mechanizmie).

— W dodatku internetowym ujeto informacje uzupetniajace
dotyczace patologii i patofizjologii niektérych grup kli-
nicznych.

W tabeli 5 przedstawiono wazne definicje patofizjolo-
giczne i kliniczne. Klasyfikacje kliniczng PAH zwiazang z CHD
przedstawiono w tabeli 6.

Klasyfikacja anatomiczno-patofizjologiczna systemowo-
-ptucnych wad przeciekowych zwiazanych z PAH jest przed-
stawiona w dodatkowej tabeli 2. Liste rozwojowych choréb
ptuc zwiazanych z PH przedstawiono w dodatkowej tabeli 3.

4. Epidemiologia i genetyka
nadcisnienia ptucnego

4.1. EPIDEMIOLOGIA I CZYNNIKI RYZYKA

Mato jest danych w pismiennictwie dotyczacych czestosci
wystepowania PH w skali globalnej. W Wielkiej Brytanii no-
tuje sie 97 przypadkéw na milion, z przewaga kobiet wobec
mezczyzn w stosunku 1,8. Umieralno$¢ znormalizowana do
wieku w Stanach Zjednoczonych waha si¢ miedzy 4,5 12,3 na
100 000 ludnosci. Nie sg tatwo dostepne poréwnawcze dane
epidemiologiczne czestosci wystepowania réznych grup PH,
ale zaktadassie, ze LHD (grupa 2) jest najczestsza przyczyna PH,
cho¢ ciezkie PH jest stosunkowo rzadkie w tej grupie. Mimo ze
pacjenci nalezacy do grup 2 i 3, stanowig liczng grupe w prak-
tyce klinicznej, istnieje nieproporcjonalnie mafo informacji na
temat demografii i przebiegu klinicznego tej czesci populagji
chorych z PH, co wskazuje, ze dla tych grup przydatna moze
by¢ metodologia oparta na bazach danych z rejestrow. W skali
globalnej PAH spowodowane schistosomatoza i PH zwigzane
z duza wysokoscia stanowig istotne obciazenie.
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Tabela 6. Klasyfikacja kliniczna tetniczego nadcisnienia ptucnego
w przebiegu wrodzonych wad serca (uaktualnione na podstawie
Simonneau i wsp. [5])

1. Zespot Eisenmengera

Obejmuje wszystkie duze wewnatrz- i pozasercowe ubytki, ktére
rozpoczynaja sie jako przecieki systemowo-ptucne, a z czasem
prowadzg do bardzo duzego zwiekszenia PVR i powodujg przeciek
odwrécony (ptucno-systemowy) lub dwukierunkowy. Stwierdza sie
sinice, erytrocytoze wtorna i zajecie wielu narzadéw

2. Tetnicze nadcisnienie ptucne zwigzane z dominujgcymi
przeciekami systemowo-ptucnymi
*  Mozliwe do korekgjiz
* Niemozliwe do korekgji (nieopercyjne)
Dotyczy chorych z ubytkami umiarkowanej i duzej wielkosci, matym
lub umiarkowanym wzrostem PVR, zasadniczo obecnym przecie-
kiem systemowo-ptucnym, bez sinicy w spoczynku

3. Tetnicze nadcisnienie ptucne w przypadku matych/
/przypadkowo wykrytych ubytkow®

Istotny wzrost PVR z jednoczesnym wystepowaniem matych

ubytkdw (zwykle ubytek przegrody miedzykomorowej o efektywnej

Srednicy < 1 cm i ubytek przegrody miedzyprzedsionkowe;

o efektywnej srednicy < 2 cm w badaniu echokardiograficznym).

Te ubytki per se nie s3 odpowiedzialne za wzrost PVR; obraz

kliniczny jest bardzo podobny do IPAH. Przeciwwskazane jest

zamykanie ubytkow

4. Tetnicze nadcisnienie ptucne po operacjach korekcyjnych
serca

W tych przypadkach wada zostata skorygowana, ale PAH albo na-

dal jest obecne tuz po operacji, albo nawrécito/pojawito sie kilka-,

kilkanascie miesiecy lub lat po zabiegu, bez resztkowych zmian

wrodzonych lub ubytkdw majacych zrédio w przebytej operagji

PAH — tetnicze, nadcisnienie ptucne; PVR — naczyniowy op6r ptucny
*Operacyjnie lub poprzez wykonanie przezskdrnego zabiegu naczyniowego
"Wielkos¢ ta odnosi sie do chorych dorostych, jednak réwniez u dorostych
sama wielko$¢ ubytku moze by¢ niewystarczajgca do wyttumaczenia kon-
sekwencji hemodynamicznych wady i obecnosci gradientu cisnien, nalezy
réwniez wzig¢ pod uwage wielkos¢ i kierunek przecieku oraz stosunek
przeptywu ptucnego do systemowego

— Grupa 1 (PAH): Kilka rejestréw opisuje epidemiologie
PAH [10-12]. Najnizsze szacunki czestosci wystepo-
wania PAH i idiopatycznego PAH (IPAH) wskazuja
odpowiednio: 15 przypadkéw i 5,9 przypadkéw na
milion ludnosci. Najnizsze szacunki zapadalnosci na
PAH wskazuja na 2,4 przypadki na milion mieszkancéw
rocznie. W Europie czestos¢ wystepowania i zapadalnosé
na PAH waha sie odpowiednio: w zakresie 15-60 przy-
padkéw na milion ludnosci i 5-10 przypadkéw na milion
rocznie [11].

W rejestrach u okoto potowy pacjentéw z PAH wystepuje
idiopatyczne, dziedziczone lub polekowe PAH. W podgrupie
stanéw chorobowych zwiazanych z PAH (APAH) wiodaca
przyczyna jest CTD, gtéwnie twardzina ukfadowa (SSc) [10].

W zaleznosci od powiazanej jednostki chorobowej PAH
moze objawiac¢ sie w réznych okolicznosciach [13]. Idio-
patyczne PAH (IPAH) odnosi sie do choroby wystepujacej
sporadycznie, bez wywiadu PAH w rodzinie lub znanego
czynnika wyzwalajacego. Podczas gdy Sredni wiek chorych
zIPAH w pierwszych amerykariskich rejestrach Narodowych
Instytutéw Zdrowia utworzonych w 1981 roku wynosit
36 lat, PAH jest obecnie czesciej diagnozowany u pacjentow
w podeszlym wieku, przez co w aktualnych rejestrach Sredni
wiek w momencie rozpoznania waha sie miedzy 50-65 lat.
Ponadto przewaga kobiet w rejestrach jest bardzo zmienna
i moze nie wystepowac u pacjentow w podesztym wieku,
a przezycie poprawito sie w ostatnim czasie.
Zidentyfikowano wiele czynnikéw ryzyka rozwoju PH. Sa
one definiowane jako czynniki lub stany podejrzewane
o odgrywanie roli predysponujacej lub utatwiajacej roz-
woj choroby. Czynniki ryzyka sklasyfikowano jako zde-
cydowane, prawdopodobne lub mozliwe, na podstawie
sity ich zwiazku z PH i prawdopodobienstwa ich roli
przyczynowej [13]. Zwiazek uznaje sie za zdecydowany
w przypadku epidemii, na przyktad zwiazanej z lekami
hamujacymi faknienie lub gdy w wieloosrodkowych ba-
daniach epidemiologicznych wykazano, ze choroba lub
lek kojarza sie z wystapieniem PAH. Zwiazek uznaje sie za
prawdopodobny, gdy wykazano go w jednoosrodkowym
badaniu kliniczno-kontrolnym lub w materiale obejmuja-
cym wielu chorych lub jesli po zaprzestaniu ekspozycji na
dany zwiazek nastepuje regresja kliniczna i hemodyna-
miczna, jak to ma miejsce w przypadku PAH wywotanego
dasatinibem. Mozliwy zwiazek mozna podejrzewaé na
przykfad w przypadku lekéw o mechanizmie dziatania
podobnym do lekéw zaliczonych do kategorii zwiaz-
ku zdecydowanego lub prawdopodobnego, ktérych
jednak dotychczas nie przebadano, na przyktad lekéw
stosowanych w leczeniu ADHD (zaburzer uwagi z nad-
pobudliwoscia psychoruchowa). Zwiazki zdecydowane
wyliczono sposréd przyczyn APAH (tab. 4), natomiast
poziom ryzyka poszczegdlnych lekéw i toksyn opisano
w tabeli 7 [6, 14-16].

Grupa 2 [PH spowodowane LHD]. Czesto$¢ wystepowa-
nia PH u chorych z przewlekia niewydolnoscia serca wzra-
sta wraz ze wzrostem klasy czynnosciowej niewydolnosci
serca. Nadcisnienie pfucne moze miec¢ az 60% pacjentow
z ciezka dysfunkcja skurczowa lewej komory (LV) i do 70%
chorych z izolowang dysfunkcja rozkurczowa. W wadach
zastawkowych lewego serca czestos¢ wystepowania PH
zwieksza sie z nasileniem wady i objawéw. Nadciénienie
ptucne stwierdza sie¢ w zasadzie u wszystkich chorych
z objawowa wada zastawki mitralnej i u 65% chorych
z objawowa stenozg aortalng [17-19].

Grupa 3 (PH w przebiegu choréb ptuc i/lub hipoksji).
tagodne PH jest powszechne zaréwno w przypadku
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Tabela 7. Zaktualizowane poziomy ryzyka zwigzanego z przyjmo-
waniem lekdw i toksyn, o ktérych wiadomo, ze moga powodowac
tetnicze nadcisnienie ptucne

Ryzyko Ryzyko Ryzyko
zdecydowane prawdopodobne mozliwe
aminoreks e amfetamina * kokaina
fenfluramina * dasatinib  fenylpropano-

deksfenfluramina | ¢ L-tryptofan lamina

toksyczny olej * metamfetamina | ¢ dziurawiec (ziele)

rzepakowy * leki amfetamino-

benfluoreks podobne
selektywne e interferonaip
inhibitory zwrot- * niektore chemio-
nego wychwytu terapeutyki, tj.

serotoniny? Srodki alkilujgce

(mitomycyna C,

cyklofosfamid)®

*Podwyzszone ryzyko wystapienia przetrwatego nadcisnienia u noworodka
u matek przyjmujacych selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego seroto-
niny podczas cigzy

eSrodki alkilujgce moga by¢ przyczyng rozwoju zarostowej choroby naczyh
ptucnych

4.2.
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ciezkiej choroby Srédmiazszowej ptuc, jak i ciezkiej
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (COPD) [20],
podczas gdy ciezkie PH jest rzadko spotykane [21].
Ciezkie PH mozna zaobserwowa¢ w ztozonym zespole
rozedma/zwiéknienie, w ktérym czestos¢ wystepowania
PH jest wysoka [22].

Grupa 4 (CTEPH i inne zawezenia PA). W hiszpariskim
rejestrze PH czesto$¢ wystepowania i zapadalno$¢ na
CTEPH wynosity odpowiednio 3,2 przypadkéw na mi-
lion i 0,9 przypadkéw na milion rocznie [23]. Mimo Ze
u 3,8% chorych, ktérzy przebyli ostra zatorowos¢ ptucna
(PE) odnotowano CTEPH, prawdziwa zapadalno$¢ na
CTEPH po ostrej PE jest mniejsza i waha sie w zakresie
0,5-2% [24]. U 74,8% pacjentéw z Miedzynarodowego
Rejestru CTEPH odnotowano ostra PE w wywiadzie
[25]. Choroby towarzyszace obejmowaly stany zwiazane
z nadkrzepliwoscia (obecnos¢ antykoagulanta tocznio-
wego/przeciwciat antyfosfolipidowych, niedobér biatka
SiC, opornos¢ na aktywowane biatko C, w tym mutacje
czynnika V Leiden, mutacje genu protrombiny, niedobér
antytrombiny Il i podwyzszone stezenie czynnika VIII)
u 31,9% pacjentéw i splenektomie u 3,4%.

GENETYKA

Grupa 1 (PAH). Heterozygotyczne mutacje BMPR2 sta-
nowig okofo 75% rodzinnych postaci PAH i do 25%
pozornie sporadycznego PAH [26]. Gen BMPR2 koduje
receptor typu 2 dla biatek morfogenetycznych kosci
zaangazowanych w kontrole proliferacji komérek naczy-
niowych. Mutacje genéw kodujacych kinaze podobna
do receptora aktywiny-1 (activin receptor-like kinase-1)

5.

5.1.

i endogliny zidentyfikowano u pacjentéw z PAH i z dzie-
dziczna krwotoczna teleangiektazja u pacjenta lub w wy-
wiadzie rodzinnym, jak réwniez w BMPR1B i SMAD9,
co potwierdza wazna role czynnika transformujacego
wzrostu 8 (TGF-8) u cztonkéw rodziny z PAH [26]. Za
pomoca metody sekwencjonowania catych egzoméw
zidentyfikowano rzadkie heterozygotyczne mutacje w ge-
nach kodujacych biatka, takich jak kaweolina-1 (CAVT)
i biatka kanatu potasowego kodowanego przez gen
KCNK3 (KCNK3) 26, 271.

Grupa 1. Dziedziczne PVOD/PCH wykryto w spokrew-
nionych rodzinach, co wskazuje na recesywna transmisje
genu. Sekwencjonowanie catego genomu wykazato,
ze mutacje bi-allelowe w kinazie 4 podjednostki alfa
eukariotycznego czynnika inicjujacego 2 (EIF2AK4) byty
obecne we wszystkich rodzinnych formach PVOD/PCH
oraz u 25% z histologicznie potwierdzong sporadyczna
postacig PVOD/PCH [28]. EIF2AK4 koduje kinaze seryno-
wo-treoninowa obecng we wszystkich komérkach euka-
riotycznych, ktéra moze wywotywac zmiany w ekspres;ji
genéw w odpowiedzi na brak aminokwaséw.

Grupa 2 (PH spowodowane choroba lewego serca).
Nie zidentyfikowano specyficznego zwiazku gene-
tycznego [18].

Grupa 3 (PH zwiazane z chorobami ptuc i/lub hipoksja).
Polimorfizm genowy moze sie przyczynia¢ do determi-
nowania ciezkosci PH u hipoksemicznych pacjentéw
z COPD [29].

Grupa 4 (CTEPH i inne zawezenia PA). Nie odnotowano
specyficznych mutacji genowych mogacych wiazac sie
z rozwojem CTEPH.

Grupa 5 (PH o niejasnym i/lub wieloczynnikowym me-
chanizmie). Niejednorodnos¢ tej grupy uniemozliwia
odpowiedni opis genetyki, epidemiologii i czynnikow
ryzyka w tych wytycznych.

Rozpoznawanie nadcisnienia
plucnego

ROZPOZNANIE
Ocena chorego z podejrzeniem PH wymaga przeprowa-

dzenia szeregu badarn w celu potwierdzenia rozpoznania, okre-

Slenia klinicznej grupy PH i swoistej etiologii w obrebie grupy
PAH oraz oceny zaburzen czynnosciowych i hemodynamicz-
nych. Interpretacja tych bada wymaga, co najmniej, doswiad-
czenia w zakresie kardiologii, obrazowania oraz pulmonologii
i najlepiej jesli omawiana jest w zespole wielodyscyplinarnym.
Jest to szczegblnie wazne do wyodrebnienia pacjentéw,

u ktérych moze wystepowac wiecej niz jedna przyczyna PH.
Gtéwna przyczyne PH nalezy okresli¢ na podstawie klasyfikagji
klinicznej zawartej w tabeli 4. Algorytm diagnostyczny majacy
na celu postawienie rozpoznania ujeto na rycinie 1.
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5.1.1. Obraz kliniczny

Objawy PH sa niespecyficzne i zwigzane gtéwnie z po-
stepujaca niewydolnoscig prawej komory (RV). Poczatkowe
objawy sa zazwyczaj wywotywane przez wysitek. Sa to dusz-
no$¢, zmeczenie, ostabienie, béle dtawicowe i omdlenia.
Rzadziej pacjenci moga réwniez skarzy¢ sie na suchy kaszel
oraz nudnosci i wymioty sprowokowane wysitkiem. Objawy
w spoczynku wystepuja tylko w zaawansowanych przypad-
kach. Wraz z postepujaca niewydolnoscia RV pojawia sie
powiekszenie obwodu brzucha oraz obrzeki kostek. Objawy
PH moga by¢ modyfikowane przez choroby, ktére powoduja
lub towarzysza PH, a takze przez inne choroby towarzyszace.

U niektérych pacjentéw objawy kliniczne moga sie
wiaza¢ z mechanicznymi powikfaniami PH i nieprawidfowa
dystrybucja przeptywu krwi w tozysku ptucnym. Naleza do
nich krwioplucie spowodowane peknieciem przerosnietych
naczyi oskrzelowych, jak réwniez objawy zwiazane z po-
szerzeniem tetnic ptucnych — jak chrypka spowodowana
uciskiem lewego nerwu krtaniowego wstecznego, Swiszczacy
oddech spowodowany uciskiem duzych dr6g oddechowych
i bole dtawicowe w wyniku niedokrwienia spowodowanego
uciskiem lewej tetnicy wieficowej. Istotne poszerzenie PA
moze doprowadzi¢ do jej pekniecia lub rozwarstwienia, co
prowadzi do objawéw tamponady serca.

Objawy przedmiotowe PH obejmuja unoszenie w oko-
licy przymostkowej lewej, akcentacja sktadnika ptucnego
drugiego tonu serca, trzeci ton serca RV, pansystoliczny szmer
niedomykalnosci tréjdzielnej i szmer rozkurczowy niedomy-
kalnosci ptucnej. Podwyzszone cisnienie w zytach szyjnych,
powiekszenie watroby, wodobrzusze, obrzeki obwodowe
i chtodne koriczyny charakteryzuja pacjentéw z zaawanso-
wana choroba. Swisty i trzeszczenia sa zazwyczaj nieobecne.

Badanie kliniczne moze wskazywac na przyczyny PH.
Teleangiektazje, owrzodzenie palcéw i sklerodaktylia sa
widoczne w sklerodermii, wdechowe trzeszczenia moga
wskazywac na $rédmiazszowe choroby ptuc, a znamiona
pajaczkowe, zanik jader i rumien dtoni sugeruja chorobe wa-
troby. W przypadku obecnosci palcéw pateczkowatych nalezy
rozwazy¢ obecnos¢ PVOD, siniczej CHD, $rédmiazszowej
choroby ptuc lub choroby watroby.

5.1.2. Elektrokardiogram

Elektrokardiogram (EKG) moze sugerowac lub wspiera¢
rozpoznanie PH, ale prawidtowy EKG nie wyklucza rozpo-
znania. Nieprawidfowy EKG jest bardziej prawdopodobny
w ciezkim niz w tagodnym PH. Zmiany w EKG moga obej-
mowac P pulmonale, odchylenie osi w prawo, przerost RY,
przeciazenie RV, blok prawej odnogi i wydtuzenie QTc. Cho¢
przerost RV ma niewystarczajaca czutos¢ (55%) i swoistosc
(70%) jako narzedzie przesiewowe, przeciazenie RV jest
bardziej czute [30]. Wydtuzenie zespotu QRS i odstepu QTc
wskazuja na duzy stopie zaawansowania choroby [31, 32].
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Diagnostyka réznicowa EKG obejmuje niedokrwienie Sciany
przednio-bocznej migsnia sercowego. W przeciwiefistwie do
PH, zmiany wynikajace z niedokrwienia w EKG czesciej doty-
cza odprowadzer ze Sciany bocznej i dolnej, a jesli wystepuja
w odprowadzeniach znad $ciany przedniej klatki piersiowej
wowczas zwykle towarzyszy im zatamek Q w odprowadze-
niach od V1 do V3 i rzadko sa zwiazane z odchyleniem osi
W prawo.

W zaawansowanym stadium choroby obecne sg nad-
komorowe zaburzenia rytmu serca, zwlaszcza trzepotanie
przedsionkéw, ale réwniez migotanie przedsionkéw, ze sku-
mulowana czestoscia wystepowania réwna 25% pacjentéw po
5 latach [33]. Przedsionkowe zaburzenia rytmu serca uposle-
dzaja CO i prawie zawsze prowadzg do dalszego klinicznego
pogorszenia. Komorowe zaburzenia rytmu wystepuja rzadko.

5.1.3. Radiogram klatki piersiowej

U 90% pacjentéw z IPAH radiogram klatki piersiowej jest
nieprawidtowy w chwili ustalenia rozpoznania [34]. Odchyle-
nia obejmuija centralne poszerzenie PA, kontrastujace z ubogim
obwodowym rysunkiem naczyri ptucnych (,amputacja” naczyn
obwodowych). W bardziej zaawansowanych przypadkach
mozna uwidoczni¢ poszerzenie prawego przedsionka (RA)
i prawej komory. Zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej
moze by¢ pomocne w diagnostyce réznicowej PH poprzez
wykazanie choroby ptuc (grupa 3, tab. 4) lub zastoju zylnego
w przebiegu choroby lewej czesci serca (grupa 2, tab. 4).
Radiogram klatki piersiowej moze poméc w rozréznieniu
miedzy tetniczym i zylnym PH poprzez wykazanie odpowied-
nio zwiekszenia lub zmniejszenia stosunku tetnic do zyt [35].

Zasadniczo stopiefi zaawansowania PH danego pacjen-
ta nie koreluje z zakresem zmian radiologicznych. Tak jak
w przypadku EKG, prawidfowe zdjecie radiologiczne klatki
piersiowej nie wyklucza PH.

5.1.4. Badania czynnosciowe ukladu oddechowego
i gazometria krwi tetniczej

Badania czynnosciowe uktadu oddechowego i gazome-
tria krwi tetniczej pozwalaja na zorientowanie sie, na ile cho-
roba uktadu oddechowego przyczynia sie do PH. U pacjentow
z PAH wystepuje zazwyczaj tagodne do umiarkowanego
zmniejszenie objetosci ptuc zwiazane z ciezkoscia choroby
[36, 37]. Chociaz pojemnos¢ dyfuzyjna moze by¢ prawidtowa
w PAH, u wiekszosci pacjentéw pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc dla
tlenku wegla (DLCO) jest zmniejszona. Nieprawidtowo niskie
DLCO, zdefiniowane jako < 45% wartosci naleznej, wiaze
sie ze ztym rokowaniem [36, 37]. Diagnostyka réznicowa
niskiego DLCO w PAH obejmuje PVOD, PAH zwigzane z SSc
i srédmiazszowe choroby ptuc. Chociaz uposledzenie prze-
ptywu powietrza wystepuje rzadko, mozna wykry¢ obturacje
obwodowych drég oddechowych. Z powodu hiperwentylagji
pecherzykowej w spoczynku cisnienie parcjalne tlenu w krwi
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tetniczej (PaO,) jest prawidfowe lub tylko nieznacznie obni-
zone, a ci$nienie parcjalne dwutlenku wegla w krwi tetniczej
(PaCO,) jest obnizone [38].

Przewlekta obturacyjng chorobe ptuc (COPD) jako
przyczyne hipoksyjnego PH rozpoznaje sie na podstawie
nieodwracalnej obturacji ze zwiekszong objetoscia zalegajaca
ptuc i zmniejszong DLCO [39]. Gazometria krwi tetniczej
u pacjentéw z COPD wykazuje zmniejszone PaO, z prawi-
dtowym lub zwiekszonym PaCO, [40]. Zmniejszenie objetosci
ptuc w pofaczeniu ze zmniejszona DLCO moze wskazywac
na Srédmiazszowa chorobe ptuc [39]. Nasilenie rozedmy
i srodmiazszowej choroby ptuc mozna okresli¢, wykorzystu-
jac tomografie komputerowa (CT) wysokiej rozdzielczosci.
taczne wystepowanie rozedmy i zwtéknienia ptuc moze by¢
przyczyna pseudonormalizacji spirometrii, chociaz wartos¢
DLCO jest prawie zawsze obnizona, co podkresla koniecznos¢
interpretowania badan czynnosciowych ptuc w pofaczeniu
z badaniami obrazowymi ptuc.

Czestos¢ wystepowania nocnej hipoksemii i bezdechu
centralnego w PAH jest wysoka (70-80%) [41, 42]. W razie
podejrzenia klinicznego przesiewowa oksymetria nocna lub
polisomnografia pozwalaja na wykluczenie istotnego obtu-
racyjnego zespotu bezdechu sennego lub niedostatecznej
wentylacji podczas snu.

5.1.5. Echokardiografia

Echokardiografia przezklatkowa jest uzywana w celu zo-
brazowania skutkéw PH na serce i oszacowania PAP na pod-
stawie pomiaré6w wykonywanych metoda doplera fali ciagfe;.
Echokardiografie nalezy zawsze wykonac¢ przy podejrzeniu PH
i moze by¢ wykorzystana do zdiagnozowania PH u pacjentéw,
u ktérych wiele r6znych pomiaréw echokardiograficznych
jest zgodnych z tym rozpoznaniem. Gdy rozwaza sie zasto-
sowanie leczenia PH, samo badanie echokardiograficzne nie
jest wystarczajace do podjecia decyzji o leczeniu i konieczne
jest wykonanie cewnikowania serca. Szczegdtowe wytyczne
opisujace ocene echokardiograficzng prawego serca mozna
znalez¢ w dokumentach sformutowanych i/lub wydanych
przez European Association of Cardiovascular Imaging (EACVI),
zarejestrowanej agendy ESC, do ktérych odsyta sie czytelni-
kow w celu dalszego zglebienia tematu [43, 44].

Oszacowanie skurczowego ci$nienia w tetnicy ptucnej
(PASP) opiera sie na pomiarze maksymalnej predkosci stru-
mienia fali zwrotnej tréjdzielnej (TRV), zgodnie z uproszczo-
nym réwnaniem Bernoulliego i przy uwzglednieniu ci$nienia
w prawym przedsionku (RAP). Cisnienie w prawym przed-
sionku moze by¢ okreslone za pomoca echokardiografii na
podstawie $rednicy i zmiennosci oddechowej Srednicy zyty
gléwnej dolnej (IVC): $rednica IVC < 2,1 cm, ktéra zapada
sie > 50% przy szybkim oddechu przez nos wskazuje na
normalne cisnienie w RA wynoszacym okoto 3 mm Hg
(zakres 0-5 mm Hg), podczas gdy Srednica IVC > 2,1 cm,
ktéra zmniejsza sie < 50% przy szybkim oddechu przez nos
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lub < 20% podczas spokojnego wdechu wskazuje na wysokie
ci$nienie w RA w granicach 15 mm Hg (zakres 10-20 mm
Hg). W sytuacjach, w ktérych srednica IVC i zakres zapadania
sie jej Srednicy nie pasuja do wyzej wymienionego schematu,
mozna przyja¢ warto$¢ posrednia 8 mm Hg (zakres 5-10 mm
Hg). Takie podejicie jest zalecane przez EACVI, zamiast przyj-
mowania statej wartosci 5 lub 10 mm Hg dla RAP, podczas
oszacowywania PASP. Jednak ze wzgledu na niedoktadnosci
zwiazane z estymacja RAP i amplifikacja btedéw pomiaru
po uwzglednieniu zmiennych pochodnych, w niniejszych
wytycznych zaleca sie uzywanie predkosci maksymalnej TRV
ocenianej metoda doplera fali ciagtej (i nieszacowanej PASP)
jako gtéwnej zmiennej przy ocenie prawdopodobieristwa PH
w badaniu echokardiograficznym.

Gdy maksymalna TRV jest technicznie trudna do zmierze-
nia (Sladowa lub tagodna niedomykalnos¢ zastawki tréjdziel-
nej), niektore laboratoria uzywaja kontrastu [np. wstrzasnieta
sol fizjologiczna podana droga dozylng (i.v.)], ktéry moze
poprawi¢ intensywnos¢ sygnatu doplerowskiego i umozliwic
pomiar maksymalnej TRV. Niestety, mimo silnej korelacji TRV
i gradientu cisnienia TR pomiedzy kurczaca sie prawa komora
a prawym przedsionkiem okreslenie cisnienia na podstawie
pomiaréw doplerowskich moze by¢ u poszczegélnych chorych
niedokfadne. U pacjentéw z ciezka niedomykalnoscig zastawki
trojdzielnej TRV moze by¢ istotnie zanizone i nie moze by¢
uzywane do wykluczenia PH. Czeste sa takze przeszacowania
wysokosci PAP [44]. Nie ma jednoznacznie zdefiniowanych
wartosci odciecia TRV dla rozpoznania PH. Dlatego ocena PAP
wylacznie na podstawie pomiaréw doplerowskich w przezklat-
kowym badaniu echokardiograficznym nie nadaje sie do badar
przesiewowych u chorych z tagodnym bezobjawowym PH.
Nalezy zwréci¢ uwage na inne zmienne echokardiograficzne,
ktére moga wzmocnic¢ podejrzenie PH niezaleznie od TRV.

Nalezy dazy¢, aby we wnioskach pochodzacych z badania
echokardiograficznego opisa¢ poziom prawdopodobierstwa
PH. Wytyczne ESC sugeruja okreslenie prawdopodobierstwa
PH na podstawie TRV w spoczynku i obecnosci dodatkowych
okreslonych zmiennych echokardiograficznych sugerujacych
wystepowanie PH (tab. 8A). Prawdopodobieristwo PH mozna
nastepnie ocenic jako wysokie, Srednie lub niskie. W przypad-
ku interpretacji w kontekscie klinicznym wynik echokardiogra-
ficzny jest niezbedny w celu podjecia decyzji o koniecznosci
wykonania cewnikowania serca u poszczegdlnych pacjentéw.
W celu ufatwienia i ujednolicenia przypisywania poziomu
prawdopodobieristwa PH zaproponowano kilka dodatkowych
parametrow echokardiograficznych, poza kryterium opartym
na TRV (tab. 8B). Te parametry obejmuja ocene wielkosci RY,
obecnosci objawbw przeciazenia cisnieniowego RV, ksztaft
krzywej predkosci wyrzutu z RV, $rednice PA i szacowane
RAP [43-45]. Metody pomiaru tych parametréw okreslono
w zaleceniach zatwierdzonych przez EACVI [43, 44].

Zalecany schemat dalszego postepowania u objawowego
pacjenta, na podstawie echokardiograficznego prawdopo-
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Tabela 8A. Echokardiograficzne prawdopodobienstwo nadcisnienia ptucnego u objawowych chorych z podejrzeniem nadcisnienia

ptucnego

Predkos¢ maksymalna niedomykal-

nosci tréjdzielnej [m/s]

< 2,8 lub niemozliwe do zmierzenia

Obecnosc innych echokardiogra-

ficznych ,,wskaznikéw PH"?

29-34

PH — nadcisnienie ptucne
*Patrz tabela 8B

Echokardiograficzne prawdopodobienstwo
wystapienia PH

Posrednie

Tabela 8B. Echokardiograficzne wskazniki sugerujace obecno$¢ nadcisnienia ptucnego, uzywane w celu oceny prawdopodobienstwa
nadcisnienia ptucnego, oceniane tgcznie z pomiarem predkosci niedomykalnosci trojdzielnej z tabeli 8A

Stosunek wymiaru prawej komory do
lewej komory mierzony u ich podsta-
wy > 1,0

B. Tetnica ptucna?
Czas akceleracji krzywej wyrzutu z prawej
komory < 105 ms i/lub $rédskurczowe
zwolnienie przeptywu

C. Zyta gtéwna dolna i prawy przedsionek?

Szeroko$¢ zyly gtéwnej dolnej > 21 mm ze zmniej-
szong amplitudg oddechowa (< 50% podczas
szybkich wdechéw nosem lub < 20% podczas
spokojnego oddychania)

Spfaszczenie przegrody miedzykomoro-
wej (indeks ekscentrycznosci lewej komo-

Weczesnorozkurczowa predkos¢ niedomy-
kalnosci ptucnej > 2,2 m/s

Pole powierzchni prawego przedsionka (w okresie
koncowoskurczowym) > 18 cm?

ry > 1,1 w skurczu i/lub rozkurczu)

Szerokos¢ tetnicy ptucnej > 25 mm

2Powinny by¢ obecne przynajmniej dwa echokardiograficzne wskazniki w dwéch réznych kategoriach (A/B/C) z listy, aby zmieni¢ poziom echokardiograficz-
nego prawdopodobienstwa nadcisnienia ptucnego

Tabela 9. Postepowanie diagnostyczne oparte na echokardiograficznym prawdopodobienstwie nadcisnienia ptucnego u pacjentéw
z objawami mogacymi wskazywac na nadcisnienie ptucne, z obecnymi lub bez czynnikéw ryzyka nadcisnienia ptucnego lub przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego

Echokardio-
graficzne

o Z obecnymi czynnikami

Bez czynnikéw ryzyka lub . o
] e . ryzyka lub chorobami . Pismien-
choréb wspdfistniejacych  Klasa® PoziomP Klasa Poziom®

nictwo*
z PAH lub CTEPH¢

prawdopodo- wspotistniejacymi z PAH

lub CTEPH®

Nalezy rozwazy¢ obserwacje
echokardiograficzng

bienstwo PH

Nalezy rozwazy¢ alternatywne
rozpoznanie

Posrednie Nalezy rozwazy¢ alternatywne lla Nalezy rozwazy¢ dalszg diagno- | lla [45, 46]

rozpoznanie, obserwacje echo- styke PH, w tym RHC®

kardiograficzna

Mozna rozwazy¢ dalsza diagno-
styke PHe
Nalezy przeprowadzi¢ dalszg
diagnostyke PH (w tym RHC®)

Nalezy przeprowadzi¢ dalszg

diagnostyke PH, w tym RHC®

CTEPH — przewlekie zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; PH — nadcisnienie ptucne; RHC — cewnikowanie
prawego serca

*Klasa zalecen

bPoziom wiarygodnosci danych

Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

9Te zalecenia nie dotycza pacjentdw z rozlegta choroba migzszu ptuc lub chorobg lewego serca

‘W zaleznosci od obecnosci czynnikdw ryzyka dla grupy PH 2, 3 lub 5

Dalsza strategia diagnostyczna moze réznic¢ w zaleznosci od tego, czy czynniki ryzyka/choroby wspéfistniejgce wskazujg na wyzsze prawdopodobieristwo
PAH lub CTEPH — patrz algorytm diagnostyczny
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dobienstwa PH przedstawiono w tabeli 9. W dodatku inter-
netowym umieszczono podobna tabele (dodatkowa tab. 9)
dotyczaca badan przesiewowych u chorych bezobjawowych
z czynnikami ryzyka PAH lub z podejrzeniem PH przypadko-
wo wykrytym na podstawie EKG lub badar obrazowych ptuc.
Echokardiografia moze by¢ pomocna w okresleniu przy-
czyny podejrzewanego lub potwierdzonego PH. Do identyfi-
kacji wady wrodzonej mozna wykorzysta¢ obraz dwuwymia-
rowy, metode doplerowska lub badania kontrastowe. Duzy
przeptyw ptucny w badaniu falg pulsacyjna przy nieobecnosci
wykrywalnego przecieku lub istotne poszerzenie pnia PA,
mimo tylko umiarkowanego PH, moze Swiadczy¢ o koniecz-
nosci wykonania badania przezprzetykowego z kontrastem lub
rezonansu magnetycznego serca (CMR) w celu wykluczenia
ASD typu zatoki zylnej lub nieprawidfowego sptywu zyt ptuc-
nych. W przypadkach podejrzenia rozkurczowej dysfunkcji
LV nalezy oceni¢ typowe zmiany wskaznikéw doplerowskich,
nawet jesli uzna sie ich wiarygodno$¢ za niewielka. Nalezy
rozwazy¢ wykonanie RHC, jesli rozpoznanie pozostaje nie-
jednoznaczne po badaniach nieinwazyjnych (patrz punkt 8.1).
Praktyczna warto$¢ kliniczna wysitkowej echokardiografii
doplerowskiej w celu identyfikacji chorych z PH pojawiaja-
cym sie podczas wysitku jest niepewna ze wzgledu na brak
zatwierdzonych kryteriéw i danych prospektywnych.

5.1.6. Scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna ptuc
Scyntygrafie wentylacyjno-perfuzyjna ptuc (scyntygram
V/Q) nalezy wykonac u chorych z PH w poszukiwaniu CTEPH.
Scyntygram V/Q jest metoda przesiewowa z wyboru w rozpo-
znaniu CTEPH, z uwagi na wieksza czutos¢ od angiografii przy
uzyciu CT, zwlaszcza w osrodkach o matym doswiadczeniu
[47]. Prawidtowy lub wskazujacy na niskie prawdopodobiefi-
stwo zatorowosci scyntygram V/Q skutecznie wyklucza CTPEH
z czutoécig 90-100% i swoistoscig 94-100%, chociaz wiele
scytygramoéw V/Q jest niediagnostycznych. Scyntygram V/Q
w PAH moze by¢ prawidiowy, ale moze réwniez wykazywac
mate obwodowe i niesegmentalne ubytki perfuzji, niepokry-
wajace sie z uposledzeniem wentylacji. Wada metody jest
to, ze niepokrywajace sie z zaburzeniami wentylacji ubytki
perfuzji widoczne sg takze w PVOD. Scyntygram V/Q jest
nadal zalecany jako badanie przesiewowe z wyboru, skany
wentylacyjne sa czesto zastepowane aktualnym zdjeciem
radiologicznym klatki piersiowej lub niedawnym badaniem CT
wysokiej rozdzielczosci ptuc, ale taka praktyka w rzeczywisto-
Sci nie jest oparta na dowodach. Ponadto, w wielu osrodkach
preferowane jest wykonanie CT, poniewaz badanie jest tatwiej
dostepne. Kilka badan wskazuje, ze CT emisji pojedynczego
fotonu, réwniez technika medycyny nuklearnej, moze by¢ lep-
sza od wykonanego w jednej ptaszczyZnie scyntygramu V/Q
lub angiogramu naczyn ptucnych w CT (CTPA), ale konieczne
jest wykonanie badan na szersza skale [48]. Ostatnio wyka-
zano, ze nowsze techniki, takie jak tréjwymiarowy rezonans
magnetyczny (MR) z mapowaniem perfuzji, s réwnie czute
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jak tradycyjna scyntygrafia perfuzyjna w badaniach przesie-
wowych CTEPH. Mozna réwniez stosowa¢ MR jako metode
wolng od promieniowania do oceny zaréwno wentylacji, jak
i perfuzji w CTEPH [49].

5.1.7. Tomografia komputerowa o wysokiej
rozdzielczosci, angiotomografia komputerowa
z kontrastem i arteriografia ptucna

Obrazowanie CT jest powszechnie dostepnym narze-
dziem, ktére moze dostarczy¢ waznych informacji dotycza-
cych nieprawidtowosci w zakresie naczyn, serca, miazszu
ptuc i $rédpiersia. Moze ono wskazywa¢ na rozpoznanie
PH (poszerzenie PA lub RV), okredli¢ przyczyne PH, taka jak
CTEPH lub chorobe ptuc, dostarczy¢ wskazéwek co do po-
staci PAH (np. poszerzenie przetyku w SSc oraz CHD, takich
jak nieprawidtowy sptyw zyt ptucnych), a takze informacji
prognostycznych [50].

Tomografia komputerowa moze wzbudzi¢ podejrzenie
PH u pacjentéw objawowych lub u oséb badanych ze wska-
zan niezwiazanych z PH, na przyktad na podstawie obecnosci
zwiekszonej Srednicy PA (> 29 mm) i podwyzszonego stosun-
ku Srednicy PA do aorty wstepujacej (> 1,0). Wykazano, ze
odcinkowy stosunek tetnicy do oskrzela > 1:1 w trzech lub
czterech pfatach ma wysoka specyficzno$¢ w rozpoznaniu
PH [51, 52].

Tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci
uwidacznia szczegétowo tkanke ptucna i utatwia rozpoznanie
choroby $rédmiazszowej ptuc oraz rozedme ptuc. Badanie to
moze by¢ réwniez bardzo pomocne w przypadku klinicznego
podejrzenia PVOD. Charakterystyczne zmiany w obrzeku
srédmiazszowym z rozlanym wewnatrzzrazikowym zmet-
nieniem ptuc (obraz matowej szyby, zacienienie i jednocze-
S$nie dobre uwidocznienie naczyn) i pogrubienie przegrod
miedzyzrazikowych sugeruja PVOD; ponadto stwierdza sie
powiekszenie weztéw chfonnych oraz ptyn i zacienienie
w optucnej [53]. Kapilarnag hemangiomatoze ptucng sugeruje
rozlane obustronne zgrubienie przegréd miedzyzrazikowych
i obecno$¢ matych, stabo odgraniczonych, guzkowatych
zageszczenh $Srodzrazikowych. Jednak nieprawidtowosci typu
matowej szyby obecne sa réwniez w PAH i wystepuja u ponad
1/3 chorych [50].

Angiografia ptucna CT z kontrastem pomaga okredli¢,
czy u chorego wystepuje posta¢ CTEPH kwalifikujaca sie do
leczenia chirurgicznego. Badanie to moze wykaza¢ typowe
dla CETPH zmiany angiograficzne, na przykfad catkowita
niedroznos$¢ naczyn, niesymetryczne ubytki wypetnienia
(zorganizowane skrzepliny) i pasma facznotkankowe w $wietle
naczyn, a takze nieregularny zarys btony wewnetrznej rownie
wiarygodnie jak cyfrowa angiografia subtrakcyjna [54, 55].
Technika ta pozwala na identyfikacje krazenia obocznego
odchodzacego od tetnic oskrzelowych.

Wykonanie tradycyjnej arteriografii ptucnej wciaz jest
wymagane w diagnostyce CTEPH w celu dokfadniejszego
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wyodrebnienia chorych, ktérzy odniesliby korzys¢ z endar-
terektomii ptucnej (PEA) lub BPA [56, 57]. Badanie to u pa-
cjentéw z ciezkim PH moze zwykle bezpiecznie wykonac
doswiadczony zespdt, podajac nowoczesne srodki kontrasto-
we i wykonujac wstrzykniecia selektywne (do lewej i prawej
PA). Angiografia moze by¢ tez przydatna w ocenie zapalenia
naczyi lub wad rozwojowych tetniczo-zylnych, ale angiografia
ptucna CT posiada podobna lub nawet wyzsza doktadnos¢
W rozpoznawaniu i jest mniej inwazyjna [58, 59].

5.1.8. Obrazowanie serca za pomocq
rezonansu magnetycznego

Obrazowanie serca za pomocg rezonansu magnetycz-
nego (CMR) jest doktadne i powtarzalne pod wzgledem
okreslenia wielkosci RV, jej morfologii i funkcji oraz pozwala
na nieinwazyjng ocene przeptywu krwi, w tym objetosci wy-
rzutowej (SV), CO i rozszerzalnosci PA oraz masy RV.

U pacjentéw z podejrzeniem PH obecno$¢ p6éznego
wzmocnienia po gadolinie, zmniejszenie rozszerzalnosci PA
i obecnos¢ wstecznego przeptywu krwi maja wysoka wartos¢
predykcyjna w identyfikacji PH; jednak na podstawie zadnego
pojedynczego pomiaru w CMR nie mozna wykluczy¢ PH
[60-62]. U pacjentéw z PH, CMR moze by¢ réwniez przy-
datne w przypadku podejrzenia CHD, jesli obraz echokar-
diograficzny nie jest jednoznaczny.

Angiografia CMR z kontrastem lub bez niego maja poten-
cjat w badaniu naczyn ptucnych u chorych z podejrzeniem
CTEPH, w szczegdlnosci w sytuacjach klinicznych, takich jak
podejrzenie przewlektej zatorowosci u kobiet w ciazy, u mto-
dych pacjentéw lub gdy przeciwwskazane jest wykonanie
badania z kontrastem na bazie jodu [63].

U chorych z PAH CMR dostarcza przydatnych informa-
cji prognostycznych zaréwno na poczatku diagnostyki, jak
i w okresie dalszej obserwacji [64—66].

5.1.9. Badania krwi i badania immunologiczne

Badania krwi nie sa przydatne w rozpoznaniu PH, ale sa
konieczne do okreslenia etiologii niektérych form PH, a takze
uszkodzenia narzadowego. U wszystkich chorych wymagane
jest wykonanie rutynowych badan biochemicznych, morfolo-
gii krwi obwodowej i czynnosci tarczycy, a takze wielu innych
specyficznych badan krwi. Testy czynno$ciowe watroby moga
by¢ nieprawidtowe z powodu wysokiego ciénienia w zytach
watrobowych, choroby watroby i/lub leczenia antagonistami
receptora endoteliny (ERA). Nalezy wykona¢ badania serolo-
giczne w kierunku wirusowego zapalenia watroby, jezeli obec-
ne sa nieprawidfowosci kliniczne. U chorych z PAH czeste
sa choroby tarczycy i moga rozwijac sie w trakcie przebiegu
choroby. To zawsze nalezy bra¢ pod uwage w przypadku
nagtego pogorszenia.

Badania serologiczne pozwalajg na wykrycie CTD, zapa-
lenia watroby i zakazenia ludzkim wirusem zespotu nabytego
braku odpornosci (HIV). Odsetek chorych z IPAH, ktérzy
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maja podwyzszone miano przeciwcial przeciwjadrowych
siega 40%, a miana te sg zwykle niskie (1:80). Wéréd CTD
najwazniejsza choroba wymagajaca wykluczenia jest SSc,
poniewaz PAH czesto wystepuje w jej przebiegu. W sklero-
dermii ograniczonej wystepuja przeciwciata przeciwjadrowe,
w tym antycentromerowe, dsDNA, anty-Ro, U3-RNP, B23,
Th/To oraz UT-RNP. W SSc zwykle dodatnie sg przeciwciata
przeciwko U3-RNP. U pacjentéw z uktadowym toczniem
trzewnym stwierdza sie przeciwciafa antykardiolipinowe.

U pacjentéw z CTEPH nalezy przeprowadzi¢ rutyno-
wo testy przesiewowe w kierunku trombofilii, obejmujace
przeciwciata antyfosfolipidowe, antykoagulant toczniowy
i przeciwciata antykardiolipinowe. Niezbedne jest badanie
w kierunku zakazenia HIV. U pacjentéw z PH moze by¢
podwyzszone stezenie N-koricowego fragmentu propeptydu
natriuretycznego typu B (NT-proBNP), co jest niezaleznym
czynnikiem ztego rokowania u tych pacjentéw.

5.1.10. Ultrasonografia jamy brzusznej

Podobnie jak w przypadku badar krwi, ultrasonografia
jamy brzusznej moze by¢ przydatna w celu identyfikacji
niektérych choréb zwigzanych z PAH. Ultrasonografia jamy
brzusznej moze potwierdzi¢, ale formalnie nie moze wy-
kluczy¢ obecnosci nadcisnienia wrotnego. Wykorzystanie
srodkéw kontrastowych i kolorowego doplera moze poprawic¢
dokfadnos¢ diagnostyczng [67]. Nadci$nienie wrotne mozna
potwierdzi¢ podczas RHC, stwierdzajac zwiekszony gradient
miedzy ci$nieniem zmierzonym w zytach watrobowych przed
zaklinowaniem w nich koncéwki cewnika i po nim [68].

5.1.11. Cewnikowanie prawego serca
i badanie reaktywnosci naczyn ptucnych
Cewnikowanie prawego serca (RHC) jest niezbedne
do potwierdzenia rozpoznania PAH i CTEPH, a takze do
oceny ciezkosci zmian hemodynamicznych oraz wazore-
aktywnosci krazenia ptucnego u wybranych chorych (tab.
10). Jesli wykonywane jest w doswiadczonych osrodkach,
cechuje sie matg czestoscia powikfan (1,1%) i $miertelnosci
(0,055%) [69]. U pacjentéw z klinicznymi czynnikami ryzyka
choroby wiencowej lub niewydolnoscia serca z zachowana
frakcja wyrzutowa (HFpEF), a takze u pacjentéw z cechami
dysfunkcji skurczowej i/lub rozkurczowej LV w badaniu
echokardiograficznymi jednoczesnie z RHC stosunkowo
czesto powinno by¢ dodatkowo wykonane cewnikowania
lewego serca. Szczegdtowe zalecenia dotyczace cewnikowa-
nia dla pacjentéw z chorobami lewego serca lub z chorobami
ptuc ujeto w tabeli 10, a dodatkowo opisano odpowiednio
w tabelach 31 i 33. Wazny jest rowniez pomiar ci$nienia
koricowo-rozkurczowego w LV, w celu unikniecia bfednej
klasyfikacji pacjentéw z podwyzszonym PAWP, jesli wynik
taki jest nieoczekiwany lub gdy moze on by¢ wynikiem
niedoktadnego pomiaru [brak czynnikéw ryzyka HFpEF,
prawidtowa wielkos¢ lewego przedsionka (LA) i brak wskaz-

141



. Nazzareno Galié et al.

Tabela 10. Zalecenia dotyczgce cewnikowania prawego serca w nadcisnieniu ptucnym

Zalecenia Klasa® | Poziom® | PiSmiennictwo*

- [69]

RHC jest wskazane w celu potwierdzenia rozpoznania tetniczego nadcisnienia ptucnego (grupa 1) |
oraz oceny mozliwosci zastosowania swoistej terapii PAH

U chorych z PH, zaleca sie wykonywanie RHC w o$rodkach referencyjnych (patrz pkt 12), poniewaz |
jest to badanie trudne technicznie i obarczone istotnym ryzykiem powiktan

Nalezy rozwazy¢ wykonanie RHC u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (grupa 1) w celu lla
potwierdzenia skutecznosci farmakoterapii (tab. 16)

Nalezy wykonac¢ RHC u chorych z wrodzonymi przeciekami wewnatrzsercowymi w celu okreslenia

mozliwosci korekcji wady (tab. 24)

ptuc (grupa 3), jesli rozwaza sie przeszczepienie narzadow

Nalezy wykonac¢ RHC u chorych z PH w przebiegu choroby lewego serca (grupa 2) lub choroby

pomiaru LVEDP

Jezeli pomiar PAWP jest niewiarygodny, nalezy rozwazy¢ cewnikowanie lewej komory w celu lla

w celu postawienia rozpoznania i podjecia decyzji terapeutycznej

Mozna rozwazy¢ RHC u pacjentdw z podejrzeniem PH i choroba lewego serca lub chorobg ptuc b

decyzji terapeutycznej

Nalezy wykona¢ RHC u pacjentow z CTEPH (grupa 4) w celu potwierdzenia rozpoznania i podjecia

CTEPH — przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; LVEDP — cisnienie koncoworozkurczowe w lewej komorze; PAWP — cisnienie zaklinowania

w tetnicy ptucnej; PH — nadcisnienie ptucne; RHC — cewnikowanie prawego serca

Klasa zalecen
Poziom wiarygodnosci danych
Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

nikéw echokardiograficznych podwyzszonego cisnienia

napetniania LV].

Interpretacja badania hemodynamicznego powinna by¢
dokonywana w kontekscie obrazu klinicznego i wynikow
badan obrazowych, w szczegdlnosci echokardiografii. Cew-
nikowanie serca powinno by¢ wykonywane po zakonczeniu
innych badan tak, aby mozliwa byta odpowiedZ na konkretne
pytania, ktére moga wynikna¢ z tych badar i aby unikna¢
niepotrzebnych procedur, w przypadku gdy uzyskuje sie
alternatywa diagnoze.

Cewnikowanie prawego serca jest technicznie wymaga-
jaca procedura, ktéra wymaga bacznej uwagi na szczegoty,
aby uzyska¢ klinicznie uzyteczne informacje. Aby uzyskac
wyniki o wysokiej jakosci i aby procedura wigzata sie z niska
czestoscig powikfan u pacjentéw, RHC powinno by¢ wykony-
wane jedynie w osrodkach referencyjnych. Szczegélng uwage
nalezy zwrécic¢ na nastepujace kwestie:

— zewnetrzny przetwornik cisnienia powinien by¢ wyze-
rowany na wysokosci potowy klatki piersiowej pacjenta
w pozycji lezacej, w potowie odlegtosci miedzy przednia
powierzchnig mostka i poziomem tézka [70]. Linia ta
odzwierciedla poziom LA;

— pomiary ci$niefi powinny by¢ wykonane w PA, pozycji
zaklinowania w PA, RV i RA. W przypadku zastosowania
cewnika balonowego, nalezy go napetni¢ w RA i z tego
miejsca przesuna¢ az do pozycji zaklinowania w PA

(PAWP). Nalezy unika¢ nadmuchiwania i spuszczania
powietrza z balonu w korficowym odcinku tetnic ptuc-
nych, poniewaz moze to prowadzi¢ do pekniecia tetnic
ptucnych; PAWP jest pomiarem zastepujacym ocene
ci$nienia w LA i powinno by¢ rejestrowane jako Srednia
z trzech pomiaréw. Powinno sie rozwazy¢ pobranie
probek krwi z cewnika znajdujacego sie w pozycji zakli-
nowania (z napetnionym balonem), w celu potwierdzenia
prawidfowosci pomiaru PAWP; wynik tak uzyskanej sa-
turacji powinien by¢ jednakowy z saturacjg obwodowa.
Wszystkie pomiary cisnienia powinny by¢ wykonywane
pod koniec spokojnego wydechu (nie jest wymagane
zatrzymanie oddechu). Alternatywnie, przy zatozeniu,
ze negatywne wdechowe i pozytywne wydechowe
ci$nienie wewnatrz klatki piersiowej znosza sie nawza-
jem, dopuszczalne jest réwniez usrednienie uzyskanych
pomiardéw cisnien ptucnych z kilku cykli oddechowych,
z wyjatkiem standéw dynamicznej hiperinflacji [70]. Zaleca
sie drukowanie dokfadnych zapis6éw ci$nief na papierze
zamiast wizualnej oceny przemieszczajacych sie zapiséw
ci$niefi na monitorze. W czasie procedury nalezy zare-
jestrowac nieinwazyjny pomiar ci$nienia tetniczego, jesli
nie wykonuje sie cewnikowania lewego serca;

nalezy pobra¢ prébki krwi w celu oznaczenia gazometrii
co najmniej z wysokiej zyly gtéwnej gérnej, IVC i PA. Na-
lezy réwniez okresli¢ saturacje tlenem w obwodowej krwi
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tetniczej (O,). Ocena etapowa nasycenia O, powinna
by¢ wykonywana u kazdego chorego z saturacja tlenem
w PA > 75% oraz w przypadku podejrzenia przecieku
lewo—prawego;

zaleca sie wykonywanie pomiaru CO za pomoca techniki
termodylucji lub bezposredniej metody Ficka. Prefero-
wang metoda jest termodylucja mierzona trzy razy, po-
niewaz zapewnia wiarygodne pomiary, nawet u chorych
z niskim CO i/lub ciezka niedomykalnoscia tr6jdzielng
[71]. U chorych z przeciekiem wewnatrzsercowym, ter-
modylucja moze by¢ niedoktadna z powodu wczesnej
recyrkulacji wstrzyknietego ptynu. Bezposrednia metoda
Ficka wymaga bezposredniego pomiaru pochtaniania O,,
techniki, ktéra nie jest powszechnie dostepna. Posrednia
metoda Ficka, ktéra wykorzystuje szacunkowe wartosci
pochfaniania O,, jest akceptowalna, ale nie do kon-
ca wiarygodna;

badanie reaktywnosci naczyn ptucnych w celu identy-
fikacji pacjentéw mogacych odnies¢ korzys¢ z leczenia
duzymi dawkami antagonistéw wapnia (CCB) jest
zalecane tylko u pacjentéw z IPAH, HPAH lub poleko-
wym PAH i powinno by¢ wykonane w czasie RHC. We
wszystkich innych formach PAH i PH wyniki moga by¢
mylace, a chorzy z zachowana reaktywnoscig naczynio-
wa wystepuja rzadko. Wdychanie tlenku azotu (NO)
w stezeniu 10-20 czesci na milion (ppm) jest metoda
standardowa w przypadku badan reaktywnosci naczyn,
ale epoprostenol i.v., adenozyna i.v. lub wziewny iloprost
moga by¢ stosowane alternatywnie (dodatkowa tab. 4).
Dodatnia odpowiedZ w warunkach ostrych (positive acute
responder) definiuje sie jako spadek PAPm > 10 mm Hg,
osiagajacy bezwzgledna wartos¢ PAPm < 40 mm Hg
przy wzroscie lub niezmienionym CO. Tylko okoto 10%
pacjentéw z IPAH spetnia powyzsze kryteria. Nie zale-
ca sie uzywania CCB, O,, inhibitoréw fosfodiesterazy
typu 5 (PDE-5) lub innych lekéw rozszerzajacych naczy-
nia do ostrego badania reaktywnosci naczyn;
interpretacja wyniku PAWP w jednym momencie cza-
sowym musi by¢ wykonywane w kontekscie klinicznym.
U wielu pacjentéw z LHD PAWP moze by¢ obnizone do
wartosci < 15 mm Hg za pomoca diuretykow [72-74].
Dlatego zaproponowano ocene wptywu ostrego obciaze-
nia ptynami na cisnienie napetniania lewego serca [75].
Ograniczona ilo$¢ danych wskazuje, ze podanie 500 ml
ptynu w bolusie jest bezpieczne i umozliwia wyodrebnie-
nie pacjentéw z PAH od tych z rozkurczowa dysfunkcja
LV [76, 77]. Konieczne sa dalsze badania z obciazeniem
ptynem podczas RHC, zanim procedure te bedzie mozna
uznac¢ jako rutynowa w praktyce klinicznej. Podobnie,
hemodynamiczne badania wysitkowe w celu identyfi-
kacji pacjentéw z dysfunkcja rozkurczowa LV moga sie
okaza¢ przydatne [2, 78, 79], ale brakuje standaryzagji
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i wymagaja one dalszej oceny [17]. Ponadto PAWP moze
zaniza¢ ci$nienie péznorozkurczowe LV [80];
parametry wyliczone podczas RHC powinny obejmowac
przezptucny gradient cisniers (TPG) i PVR. Do postawienia
rozpoznania PAH konieczny jest wynik PVR > 3 WU [1].
Pomiar PVR jest powszechnie stosowany, ale ma te wade,
Ze stanowi zmienng ztozona, ktéra jest bardzo wrazliwa
zarbwno na zmiany przeptywu, jak i ci$nienia napef-
niania oraz moze nie odzwierciedla¢ zmian w krazeniu
ptucnym w spoczynku [81, 82]; DPG, stanowigcy réznice
miedzy rozkurczowym PAP i §rednim PAWP, jest mniej
narazony na wplyw przeptywu i ci$nienia napetniania
[81], ale moze nie mie¢ znaczenia prognostycznego [83];
DPG moze odgrywac role u chorych z podejrzeniem
PH zwiazanym z LHD, co oméwiono w rozdziale 8 [4];
wykonanie koronarografii moze by¢ konieczne w przy-
padku obecnodci dtawicy piersiowej, czynnikéw ryzyka
choroby wieficowej i kwalifikacji do PEA lub przeszcze-
pienia pfuc. Badanie to moze ujawni¢ ucisk gféwnego
pnia lewej tetnicy wieficowej przez poszerzong PA, jak
i chorobe wiencowa.

Zalecenia dotyczace cewnikowania prawego i lewego
serca oraz badania reaktywnosci naczyn ptucnych przedsta-
wiono w tabelach 10 11.

5.1.12. Badania genetyczne

Dostepno$¢ molekularnej diagnostyki genetycznej otwo-
rzyfa nowe pole opieki nad pacjentem, w tym poradnictwa
genetycznego dla PAH (patrz punkt 6.3.1.8) [26]. Testy i po-
radnictwo genetyczne podlegaja lokalnym przepisom, ktére
Scisle okreslaja zalecenia do przeprowadzenia charakterystyki
genetycznej pacjenta i warunki, ktére musza zostac spetnione.
Zasady etyczne zaktadaja dokfadne poinformowanie pacjenta
o procesie, ryzyku i korzysciach wynikajacych z testu gene-
tycznego, bez wywierania nacisku zewnetrznego, tak aby
unikna¢ potencjalnej szkody oraz umozliwi¢ chorym zacho-
wanie swojej autonomii. Nalezy zapewni¢ pacjentom réwny
dostep do poradnictwa genetycznego i do testéw. Pacjentow
ze sporadycznym lub rodzinnym PH lub z PVOD/PCH
nalezy poinformowac o dostepnosci testbw genetycznych
i poradnictwa, ze wzgledu na duze prawdopodobienstwo, iz
moga by¢ nosicielami mutacji chorobotwérczych. Doradztwo
i badania genetyczne powinny by¢ przeprowadzane przez
wykwalifikowanych specjalistow. Poradnictwo genetyczne
i badania przesiewowe w kierunku mutacji BMPR2 (mutacje
punktowe i duze przegrupowania) powinny by¢ oferowane
w osrodkach referencyjnych u pacjentéw z IPAH uznanym
za sporadyczne lub wywotane przez leki hamujace taknienie
oraz u pacjentéw z wywiadem rodzinnym w kierunku PH.
Gdy mutacja BMPR2 nie zostanie zidentyfikowana u chorych
z rodzinnym PAH lub u pacjentéw z IPAH w wieku < 40 lat,
lub gdy PAH wystepuje u pacjentéw z dziedziczng krwotocz-
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Tabela 11. Zalecenia dotyczace badania reaktywnosci naczyn ptucnych

Zalecenia Klasa® | Poziom® | PiSmiennictwo*
Badanie wazoreaktywnosci naczyn ptucnych nalezy przeprowadza¢ jedynie w osrodkach | [69]
referencyjnych

Badanie wazoreaktywnosci jest wskazane u chorych z IPAH, HPAH i PAH zwigzanym z przyjmowa- [84, 85]
niem lekéw w celu wykrycia chorych, ktérych mozna leczy¢ duzymi dawkami CCB

Dodatni wynik testu wazoreaktywnosci definiuje sie jako obnizenie PAPm = 10 mm Hg do osia- [85, 86]
gniecia bezwzglednej wartosci PAPm < 40 mm Hg przy zwiekszonym lub niezmienionym CO

Badanie reaktywnosci naczyn ptucnych nalezy wykonywac przy uzyciu tlenku azotu jako wazody- [85, 86]
latatora

Alternatywnie, badanie reaktywnosci naczyn ptucnych nalezy wykonywac przy uzyciu [85, 86]
epoprostenolu podanego dozylnie

Alternatywnie, do badania reaktywnosci naczyn ptucnych mozna zastosowac adenozyne jako lla [87, 88]
wazodylatatora w tescie wazoreaktywnosci naczyn ptucnych

Alternatywnie, do badania reaktywnosci naczyn ptucnych mozna rozwazy¢ stosowanie wziewnego Ib [89, 90]
iloprostu jako wazodylatatora w tescie wazoreaktywnosci naczyn ptucnych

Nie zaleca sie podawania doustnego lub dozylnego CCB w ostrym tescie wazoreaktywnosci naczyn

ptucnych

U chorych z PAH innym niz IPAH, HPAH i PAH zwigzanym z przyjmowaniem lekéw je wywotujgcych

oraz w innych grupach PH (2., 3., 4.1 5.) nie zaleca sie przeprowadzania testu wazoreaktywnosci

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

CCB — antagonisci wapnia; HPAH — dziedziczone PAH; IPAH — idiopatyczne PAH; PAPm — $rednie ci$nienie w tetnicy ptucnej; PAH — tetnicze nadcisnienie

ptucne

*Klasa zalecen

PPoziom wiarygodnosci danych
Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

na teleangiektazja lub z wywiadem rodzinnym tej choroby,
mozna wykona¢ badanie przesiewowe w kierunku genéw
ACVRLT i ENG. Jesli nie zidentyfikuje sie mutacji w genach
BMPR2, ACVRLT lub ENG, mozna wykona¢ badania prze-
siewowe w kierunku rzadkich mutacji (KCNK3, CAV1 itp.).

Pacjenci z sporadyczna lub rodzinng PVOD/PCH powinni
by¢ badani w kierunku mutacji EIF2AK4 [28]. Obecnos¢ bi-
-allelicznej mutacji EIF2AK4 jest wystarczajaca do potwierdze-
nia diagnozy PVOD/PCH bez wykonywania niebezpiecznej
biopsji ptuca z potwierdzeniem histologicznym.

5.2. ALGORYTM DIAGNOSTYCZNY

Algorytm diagnostyczny przedstawiono na rycinie 1. Pro-
ces diagnostyczny rozpoczyna sie z chwilg podejrzenia PH
i wykonania badania echokardiograficznego, ktérego obraz
moze wskazywac na PH (w zaleznosci od réznych pozioméw
prawdopodobieristwa PH przedstawionych w tab. 8 i 9).
Nastepnie identyfikuje sie czestsze postaci kliniczne PH [gru-
pa 2 (LHD) i grupa 3 (choroby ptuc)], potem wyodrebnia sie
grupe 4 (CTEPH) i wreszcie rozpoznaje sie rozmaite rodzaje
PAH z grupy 1 oraz rzadsze postaci z grupy 5.

Tetnicze nadcisnienie ptucne nalezy uwzgledni¢ w dia-
gnostyce réznicowej zadyszki wysitkowej, omdlen, boélow
dtawicowych i/lub postepujacego ograniczenia wydolnosci
wysitkowej, zwlaszcza u pacjentéw bez wyraznych czynnikéw
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ryzyka oraz objawéw czestych choréb uktadu krazenia i od-
dechowego. Szczeg6lna uwage nalezy zwrécic na pacjentéw
z chorobami towarzyszacymi i/lub czynnikami ryzyka rozwoju
PAH, na przyktad z obciazajacym wywiadem rodzinnym,
z CTD, z chorobg niedokrwienng serca, zakazeniem HIV,
nadci$nieniem wrotnym, przyjmujacych leki/narkotyki lub
toksyny, o ktérych wiadomo, ze moga indukowaé¢ PAH
(tab. 7). W codziennej praktyce klinicznej opisana czujnosé¢
diagnostyczna moze by¢ niedostateczna. Czesciej rozpoznaje
sie PH w przezklatkowym badaniu echokardiograficznym
zleconym z innych wskazan.

Jesli wynik przezklatkowego badania echokardiograficzne-
go wskazuje na wysokie lub posrednie prawdopodobieristwo
PH (tab. 9), nalezy zebra¢ wywiad, wykona¢ EKG, zdjecie
radiologiczne klatki piersiowej, badania czynnosciowe ptuc
(w tym DLCO, gazometrie krwi tetniczej i w zaleznosci od po-
trzeby pulsoksymetrie w nocy) oraz CT wysokiej rozdzielczosci
(HRCT) w celu identyfikacji grupy 2 (z LHD) lub grupy 3 (z cho-
robami ptuc). W przypadku badania echokardiograficznego
o niskim prawdopodobienstwie PH (tab. 9) nie s3 wymagane
dodatkowe badania i nalezy rozwazy¢ inne przyczyny obja-
woéw oraz poddac¢ pacjenta dalszej obserwacji. Jesli zostanie
potwierdzone rozpoznanie choroby lewej czesci serca lub cho-
roby ptuc, pacjenta nalezy odpowiednio leczy¢. Jesli obecne
jest PH duzego stopnia i/lub dysfunkcja RV, pacjent powinien
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Objawy, wywiad sugerujace PH

Echokardiograficzne prawdopodobierstwo PH (tab. 8)

Wysokie lub posrednie

Niskie

v

Rozwazy¢ chorobe lewego serca i choroby ptuc
na podstawie wywiadu, objawéw, czynnikéw ryzyka,
EKG, PFT 4+ DLCO, RTG klatki piersiowej i HRCT,
gazometrii krwi tetniczej (tab. 9)

Potwierdzenie choroby lew

Bez objawéw ciezkiego PH/dysfunkcji RV

Leczy¢ chorobe podstawowa Wykonac scy!

Segmentalne ubytki perfuzji?

Rozwazy¢ inne przyczyny i/lub obserwacje (tab. 9)

ego serca lub choroby ptuc

Objawy ciezkiego PH/dysfunkcji RV

ntygram V/Q* Skierowa¢ do osrodka referencyjnego PH

Tak Skierowac

referencyjnego PH

do osrodka Nie

Mozliwe CTEPH: angiografia ptucna CT,

Tak RHC (tab. 10): mPAP = 25 mm Hg,

RHC + arteriografia ptucna

PAH prawdopodobne

Specyficzne test

PAWP < 15 mm Hg, PVR > 3 j. Wooda

Rozwazy¢ inne
przyczyny

y diagnostyczne

Schistosomatoza

Dziedziczone PVOD/PCH Idiopatyczne PVOD/PCH

Idiopatyczne PAH Dziedziczone PAH

Rycina 1. Algorytm diagnostyczny; CHD — wady wrodzone serca; CT — tomografia komputerowa; CTD — choroba tkanki tagcznej; CTEPH —
przewlekfe zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; EKG — elektrokardiogram, HRCT — tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci;

PA — tetnica ptucna; PAH — tetnicze nadci$nienie ptucne; PAWP — ¢
ptuc; PH — nadcisnienie ptucne; PVOD/PCH — zarostowa choroba zyt

iSnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej; PFT — badania czynnosciowe
ptucnych/kapilarna hemangiomatoza ptucna; PVR — naczyniowy opér

ptucny; RHC — cewnikowanie prawego serca; RV — prawa komora; scyntygrafia V/Q — scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna
Bazujgc na samej angiografii ptucnej przy uzyciu CT mozna mylnie poming¢ rozpoznanie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia

ptucnego

zostac skierowany do centrum specjalistycznego leczenia PH,
gdzie zostang zbadane inne rzadsze przyczyny PH. Jesli nie
zostanie postawiona diagnoza LHD lub choroby ptuc, nalezy
wykona¢ scyntygrafie V/Q w celu diagnostyki réznicowej
miedzy CTEPH i PAH. Jednoczes$nie pacjent powinien zosta¢
skierowany do osrodka referencyjnego leczenia PH.

Jesli scyntygrafia V/Q wykaze wiele segmentalnych
ubytkéw perfuzji, nalezy podejrzewa¢ rozpoznanie gru-
py 4 (CTEPH) [91]. Ostateczne rozpoznanie CTEPH (oraz
ocena mozliwosci wykonania PEA) bedzie wymagato wyko-
nania angiografii ptucnej CT, RHC i selektywnej angiografii
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ptuc. Badanie CT moze réwniez wykazywac cechy sugerujace
grupe 1’ (PVOD). Jedli scyntygrafia V/Q jest prawidfowa lub
wykazuje jedynie subsegmentalne rozproszone/plami-
ste (patchy) zaburzenia perfuzji serca, nalezy wzia¢ pod
uwage rozpoznanie grupy 1 (PAH) lub rzadszej postaci
z grupy 5. W tabeli 9 przedstawiono dalsze postepowanie
w zaleznosci od prawdopodobienistwa PH, w tym wskazan
do RHC. Dodatkowe szczegétowe testy diagnostyczne, w tym
badania hematologiczne, biochemiczne, immunologiczne,
serologiczne, ultrasonograficzne i genetyczne sg czesto po-
mocne w ustaleniu rozpoznania.
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Tabela 12. Zalecenia dotyczace strategii diagnostycznej

Poziom® PisSmien-
oziom )
nictwo*

Klasa?

Zalecenia

Zaleca sie wykonanie echokar-
diografii w ramach nieinwazyjnej
diagnostyki pierwszego rzutu

u pacjentéw z podejrzeniem PH

Zaleca sie scyntygram V/Q lub [47]
samg scyntygrafie perfuzyjng
ptuc u chorych z niewyjasniona
przyczyna PH w celu wykluczenia

CTEPH

CT z angiografig kontrastowa
PA jest wskazana w diagnostyce
chorych z CTEPH

Rutynowe badania biochemicz-

[93]

ne, hematologiczne, immuno-
logiczne, czynnosci tarczycy

i zakazenia HIV sg wskazane

u wszystkich chorych z PAH

w celu rozpoznania choroby
wspotistniejacej

Badanie ultrasonograficzne jamy [67]
brzusznej jest wskazane jako
badanie przesiewowe w kierunku

nadcisnienia wrotnego

Badanie czynnosciowe ptuc z oce- [36]
na DLCO jest zalecane w poczat-

kowej ocenie pac-jentéw z PH

HRCT nalezy rozwazy¢ u wszyst- [94]

kich pacjentéw z PH

Tradycyjng arteriografie ptucnag
nalezy rozwazy¢ w diagnostyce
chorych z CTEPH

Otwarta lub torakoskopowa

biopsja ptuca nie jest zalecana
u chorych z PAH

CT — tomografia komputerowa; CTEPH — przewlekte zakrzepowo-zato-
rowe nadcisnienie ptucna; DLCO — pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku
wegla; HIV — ludzki wirus zespotu nabytego braku odpornosci; HRCT —
CT wysokiej rozdzielczo$ci; PAH — tetnicze nadci$nienie ptucne; PH —
nadcisnienie ptucne

*Klasa zalecen

bPoziom wiarygodnosci danych

Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

Otwarta lub torakoskopowa biopsja ptuca wiaza sie
z duzym ryzykiem powiktar i zgonu [92]. Z powodu niskiego
prawdopodobiefistwa zmiany rozpoznania i leczenia, biopsja
nie jest zalecana u pacjentéw z PAH.

Zalecenia dotyczace strategii diagnostycznych przedsta-
wiono w tabeli 12.

Program badan przesiewowych PAH przedstawiono
w dodatku internetowym.
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6. Tetnicze nadcisnienie ptucne
(grupa 1)

6.1. CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA

Charakterystyka kliniczna PAH nie jest specyficzna, a jej
ogdlny opis przedstawiono w punkcie 5.1.1. Bardziej szcze-
gotowe opisy poszczegélnych podgrup PAH przedstawiono
w rozdziale 7.

6.2. OCENA NASILENIA CHOROBY
6.2.1. Parametry kliniczne, badania obrazowe
i parametry hemodynamiczne

Ocena kliniczna pozostaje kluczowym elementem oceny
pacjentéw z PH, poniewaz dostarcza cennych informacji dla
okreslenia ciezkosci choroby, poprawy, pogorszenia lub sta-
bilizacji. Podstawowe elementy wywiadu miedzy kolejnymi
wizytami obejmuja zmiany wydolnosci wysitkowej, epizody
bolu w klatce piersiowej, zaburzer rytmu serca, krwioplucia lub
omdlen, a takze zmiany lekéw oraz stosowanie sie do przyjmo-
wania przepisanych lekéw. Badanie przedmiotowe dostarcza
informacji o obecnosci lub braku obwodowej lub centralnej
sinicy, poszerzenia zyt szyjnych, obrzekéw, wodobrzusza i ptynu
w optucnej oraz czestosci i rytmu serca, jak i cisnienia tetniczego.

Klasa czynnoéciowa wedtug klasyfikacji Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO-FC) (dodatkowa tab. 5), mimo réznic
w jej ocenie miedzy réznymi badaczami [95], pozostaje
jednym z najwazniejszych czynnikéw predykcyjnych prze-
zycia, nie tylko w chwili rozpoznania, ale réwniez w okresie
obserwacji [96-98]. Pogorszenie klasy czynnosciowej (FC)
jest jednym z najbardziej alarmujacych wskaznikéw progresji
choroby — w takiej sytuacji powinno sie wykonane dalsze
badania diagnostyczne w celu identyfikacji przyczyny pogor-
szenia klinicznego [97, 991.

Poniewaz funkcja RV jest kluczowym czynnikiem decydu-
jacym o wydolnosci wysitkowej i rokowaniu pacjentéw z PH,
echokardiografia pozostaje waznym narzedziem w obserwacji.
W przeciwieristwie do powszechnego przekonania, szacowane
PASP w spoczynku zazwyczaj nie ma wartosci prognostycznej
i jest nieistotne przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych
[96, 97, 100]. Wzrost PASP nie musi odzwierciedla¢ postepu
choroby, a zmniejszenie PASP niekoniecznie wskazuje na
poprawe. Kompleksowa ocena echokardiograficzna obejmuje
opis wielkosci jam serca, w szczeg6lnosci pola powierzchni
RA i RV, ocene stopnia niedomykalnosci tréjdzielnej, indeksu
ekscentrycznosci LV i kurczliwosci RV, ktéra moze by¢ okre-
Slona wieloma zmiennymi, w tym odksztafcenia/szybkosci
odksztatcenia podtuznego RV i zmiany pola powierzchni RY,
ocene wskaznika Tei i amplitudy ruchu skurczowego pierscie-
nia tréjdzielnego (TAPSE) [101-108].

Tréjwymiarowa echokardiografia pozwala na lepsza ocene
od standardowego badania dwuwymiarowego, ale opisywane
jest niedoszacowanie objetosci i frakcji wyrzutowej [109].
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Analiza metoda $ledzenia markeréw akustycznych (spec-
kle tracking) poprawia jakosciowa ocene funkcji RV [110].
Biorac pod uwage skomplikowang geometrie RV, zadna po-
jedyncza zmienna nie jest wystarczajaca, aby opisa¢ funkcje
RV, a ogblne wrazenie doswiadczonego lekarza jest czesto
wazniejsze niz wartosci pojedynczych zmiennych. Wysitkowe
badanie echokardiograficzne dostarcza dodatkowych wska-
z6wek dotyczacych funkgji RV. Warto zauwazy¢, ze znaczny
wzrost (> 30 mm Hg) z PASP podczas wysitku fizycznego od-
zwierciedla lepsza funkcje RV i jest zwiazany z korzystniejszym
rokowaniem dfugoterminowym niz jedynie niewielki wzrost
lub brak zmian w wartosci PASP [111]. Ostatnio wykazano, ze
ta tak zwana rezerwa skurczowa jest niezaleznym czynnikiem
prognostycznym u pacjentéw z ciezkim PH [111].

Obrazowanie CMR pozwala na doktadniejsza ocene
morfologii i czynnoéci RV od echokardiografii, a takze umoz-
liwia pomiar objetosci wyrzutowej i CO. Zidentyfikowano
wiele markeréw prognostycznych w badaniu CMR, w tym
zwiekszong objetos¢ RV, zmniejszong objetos¢ LV, obnizenie
frakcji wyrzutowej i objetosci wyrzutowej RV. Istnieja dowody
na to, ze powtarzane badania CMR moga mie¢ zastosowanie
w diugoterminowej obserwacji pacjentéw z PAH poprzez
identyfikowanie niewydolnosci RV przed ujawnieniem sie
objawéw klinicznych [64, 66, 112, 113].

Hemodynamika oceniana podczas RHC dostarcza
waznych informacji prognostycznych zaréwno w momencie
rozpoznania, jak i w trakcie obserwacji. Cisnienie w RA,
wskaznik sercowy (Cl) i saturacja tlenem mieszanej krwi zylnej
(SvO,) sa najbardziej uznanymi wskaznikami czynnosci RV
i rokowania, natomiast PAPm dostarcza niewiele informacji
prognostycznych (z wyjatkiem chorych odpowiadajacych na
CCB) [96, 97, 99, 100, 114]. Nieinwazyjne sposoby oceny
CO polegajace na zastosowaniu techniki ponownego wdechu
powietrza (rebreathing technique) [71] lub bioreaktywnosci
(bioreactance) [115] nie zostaly jeszcze wystarczajaco potwier-
dzone, aby umozliwi¢ ich rutynowe zastosowanie kliniczne
i podejmowanie decyzji terapeutycznych.

Istnieja wciaz watpliwosci dotyczace optymalnego termi-
nu kontrolnego RHC. Strategie r6znig sie miedzy osrodkami,
od rutynowej inwazyjnej oceny hemodynamicznej w okre-
Slonych odstepach czasowych do gtéwnie nieinwazyjnej
strategii obserwacyjnej. Nie ma dowodéw na to, ze podejscie
obejmujace regularne RHC wiaze sie z lepszymi wynikami niz
gléwnie nieinwazyjna strategia. Jednakze istnieje konsensus
wsréd ekspertéw, ze RHC powinno byé wykonywane zawsze,
gdy mozna oczekiwaé, ze jego wynik wptynie na decyzje
terapeutyczne, ktére moga obejmowac zmiany w farmako-
terapii i/lub decyzji dotyczacych wpisania pacjenta na liste
0s6b oczekujacych na transplantacje.

6.2.2. Wydolnosé¢ wysilkowa
Test 6-minutowego marszu (6MWT) i submaksymalny
test wysitkowy pozostajg najczesciej stosowanymi test wysit-
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kowymi w osrodkach zajmujacych sie PH. Test jest tatwy do
przeprowadzenia, tani, a zaréwno pacjenci, jak i osrodki maja
doswiadczenie w jego wykonywaniu. Podobnie jak w przy-
padku wszystkich badan w PH wyniki 6MWT zawsze musza
by¢ interpretowane w kontekscie klinicznym. Na 6MWD
moze mie¢ wpltyw kilka czynnikéw, w tym pte¢, wiek, wzrost,
masa ciata, choroby wspétistniejace, stosowanie O,, krzywa
uczenia sie i motywacja. Niemniej wyniki testu sa zwykle
podawane w wartosciach absolutnych, a nie w procentach
wartosci przewidywanej. Wartosci bezwzgledne, ale nie
zmiany w 6MWD, dostarczajg informacji prognostycznych,
ale nie ma jednego progu, ktéry ma zastosowanie do wszyst-
kich pacjentéw (patrz ponizej) [96, 99, 116—118]. Zaleca sie
uzywanie skali Borga po zakoriczeniu 6MWT w celu ustalenia
poziomu wysitku. Ponadto, wyniki niektorych badan wskazu-
ja, ze dodanie pomiaru pulsoksymetrii i odpowiedzi czestosci
rytmu serca mogg poprawi¢ znaczenie prognostyczne testu,
ale wyniki te nie sg jeszcze potwierdzone [119, 120].

Sercowo-ptucny test wysitkowy (CPET) jest zwykle wy-
konywany jako maksymalna préba wysitkowa i dostarcza
waznych informacji na temat wydolnosci wysitkowe;j, jak
réwniez wymiany gazowej, wentylacji i czynnosci serca pod-
czas wysitku. Wiekszo$¢ osrodkéw zajmujacych sie PH stosuje
protokét wzrostu obcigzenia typu ,ramp”, mimo ze test nie
zostat jeszcze wystandaryzowany do tej populacji pacjentéw.
U pacjentéw z PH wystepuje typowy schemat z niskim kon-
cowo-wydechowym ci$nieniem parcjalnym dwutlenku wegla
(pCO,), wysokim réwnowaznikiem wentylacyjnym dla dwu-
tlenku wegla (VE/VCO,), niskim pulsem tlenowym (VO,/HR)
i niskim szczytowym pochtanianiem tlenu (peak VO,) [121].
Kilka zmiennych okreslonych przez CPET dostarcza informacji
prognostycznych, ale to peak VO, jest najczesciej wykorzy-
stywane przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych [106,
122-125]. Informacje diagnostyczne i prognostyczne uzyskane
w CPET uzupetniajg dane z 6MWT [122].

6.2.3. Markery biochemiczne

Nadal nie ma markeréw specyficznych dla PAH lub re-
modelingu naczyn ptucnych, cho¢ przebadano wiele ré6znych
markeréw. Moga by¢ one podzielone na markery dysfunkgji
naczyniowej [asymetryczna dimetyloarginina (ADMA), endo-
telina-1, angiopoetyny, czynnik von Willebranda] [126-131],
markery zapalne (biatko C-reaktywne, interleukina-6, chemo-
kiny) [132-135], markery stresu sercowego [przedsionkowy
peptyd natriuretyczny, peptyd natriuretyczny typu B (BNP)/
/NT-proBNP, troponiny] [97, 118, 136-139], markery niskie-
go CO i/lub niedotlenienia tkanek [pCO,, kwas moczowy,
czynnik réznicowania wzrostu 15 (GDF15), osteopontyna]
[38, 140-142] oraz markery wtérnego uszkodzenia narzadéw
(kreatynina, bilirubina) [97, 137]. Ta lista stale roénie, ale do
tej pory BNP i NT-proBNP pozostaja jedynymi biomarkera-
mi, ktére sa powszechnie stosowane w rutynowej praktyce
oérodkéw PH, a takze w badaniach klinicznych. Stezenia
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BNP/NT-proBNP koreluja z dysfunkcja miesnia sercowego
oraz dostarczajq informacji prognostycznych w momencie roz-
poznania oraz w trakcie dalszej obserwacji [143]. Nie sa one
specyficzne dla PH i moga by¢ podwyzszone w niemal kazdej
chorobie serca. Stezenia BNP/NT-proBNP charakteryzuja sie
zazwyczaj duza zmiennoscia i powinny by¢ interpretowane
w kontekscie klinicznym. Nie ma jednoznacznych zalet ko-
rzystania z BNP w poréwnaniu z NT-proBNP. Wydaje sie, ze
BNP wykazuje nieco $cislejsza korelacje z hemodynamika
ptucna i mniejsza z czynnoscia nerek, natomiast NT-proBNP
wydaje sie silniejszym czynnikiem rokowniczym [137].

6.2.4. Kompleksowa ocena rokownicza
i oszacowanie ryzyka

Zaleca sie regularna ocene pacjentéw z PAH w referen-
cyjnych osrodkach zajmujacych sie PH. Wymagana jest ocena
kompleksowa, poniewaz nie ma jednej zmiennej, ktéra dostar-
cza wystarczajacych informagji diagnostycznych i prognostycz-
nych. Najwazniejsze pytania, na ktére nalezy odpowiedzie¢
przy kazdej wizycie obejmuja: 1) czy obecne sa objawy wska-
zujace na pogorszenie kliniczne od ostatniej kontroli? 2) jesli
tak, to czy pogorszenie kliniczne spowodowane jest progresja
PH czy choroba towarzyszacg? 3) czy funkcja RV jest stabilna
i wystarczajaca? oraz 4) czy obecny stan pacjenta wskazuje na

Tabela 13. Ocena ryzyka w tetniczym nadcisnieniu ptucnym

Wskazniki prognostyczne?

(szacowana $miertelnos¢ Niskie ryzyko < 5%
roczna)
Objawy kliniczne niewydolno-

$ci prawej komory

dobre rokowanie dfugoterminowe, czyli czy pacjent spetnia
kryteria niskiego ryzyka (patrz ponizej)?

Aby odpowiedzie¢ na te pytania, konieczne jest wielo-
wymiarowe podejscie do zagadnienia. Tabela 13 zawiera liste
zmiennych, ktére sg najczesciej uzywane w osrodkach zajmu-
jacych sie PH. Nie wszystkie z nich musza by¢ oceniane przy
kazdej wizycie. Jednak podstawowy schemat powinien obej-
mowac okreslenie FC i co najmniej jeden pomiar wydolnosci
fizycznej, na przyktad 6MWD lub CPET. Zaleca sie réwniez,
aby uzyska¢ informacje na temat funkgcji RV poprzez pomiar
BNP/NT-proBNP albo wykonujac badanie echokardiograficzne.
Wigkszos¢ proponowanych zmiennych i wartosci granicznych
jest oparta na opiniach ekspertéw. Dostarczaja one informagji
prognostycznych i moga by¢ wykorzystywane do podejmowania
decyzji terapeutycznych, ale ich zastosowanie w odniesieniu
do poszczegdlnych pacjentéw musi by¢ stosowane z rozwaga.

Podane wskazniki $miertelnosci sa szacunkowe, a przed-
stawione zmienne badano gtéwnie u pacjentéw z IPAH. Moze
sie zdarzy¢, ze wyniki oceny w zakresie r6znych zmiennych
beda wskazywaty na odmienne kategorie ryzyka i wtedy
indywidualna ocena ryzyka pacjenta powinna wptywac
na decyzje terapeutyczne. Oceniane ryzyko indywidualne
podlega dalszej modyfikacji przez czynniki, takie jak szybkos¢
progresji choroby i obecnos¢ lub brak objawéw niewydolnosci

Posrednie ryzyko 5-10% Wysokie ryzyko > 10%

Nie

Tempo narastania objawdw

Wolne

Omdlenia

Sporadyczne®

WHO-FC

6MWD

165-440 m

Spiroergometryczna préba
wysitkowa

Szczytowe VO, 11-15 ml/min/kg

(35-65% wartosci naleznej)
nachylenie VE/VCO, 36-44,9

Stezenie NT-proBNP w osoczu

BNP 50-300 ng/!
NT-proBNP 300-1400 ng/l

Badania obrazowe
(echokardiografia, CMR)

Powierzchnia RA 18-26 cm? brak lub
minimalna ilo$¢ ptynu w osierdziu

Hemodynamika

RAP 8-14 mm Hg
Cl 2,0-2,4 |/min/m?
SvO, 60-65%

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; BNP — peptyd natriuretyczny typu B; CI — wskaznik sercowy; CMR — obrazowanie serca metoda
rezonansu magnetycznego; NT-proBNP — N-korcowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; RA — prawy przedsionek; RAP — cisnienie w prawym
przedsionku; SvO, — saturacja tlenem mieszanej krwi zylnej; VE/VCO, — stosunek wentylacji minutowej do produkcji dwutlenku wegla; VO, — zuzycie

tlenu; WHO-FC — klasa czynnosciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia

*Wiekszo$¢ proponowanych zmiennych i wartosci granicznych jest oparta na opiniach ekspertéw. Moga one dostarczy¢ informacji prognostycznych i moga
by¢ wykorzystywane do podejmowania decyzji terapeutycznych, ale ich zastosowanie w przypadku poszczegdlnych pacjentéw musi by¢ stosowane z rozwaga.
Trzeba réwniez pamietac, ze wiekszos¢ z tych zmiennych zostata zatwierdzona gtéwnie dla IPAH i poziom odciecia stosowany powyzej niekoniecznie musi
miec zastosowanie do innych form PAH. Ponadto, przy ocenie ryzyka nalezy uwzglednic¢ stosowanie zaakceptowanych terapii i ich wptyw na w/w zmienne
Sporadyczne omdlenia podczas energicznych lub ciezkich ¢wiczen lub sporadyczne omdlenia ortostatyczne u skadinad stabilnego pacjenta

‘Nawracajgce epizody omdlen, nawet przy matej lub zwykfej aktywnosci fizycznej
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Tabela 14. Proponowane metody oceny i czas ich przeprowadzenia w dtugoterminowej obserwacji chorych z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym

Wyjsciowo 3-6 miesiec W przypadku
)(/:)rzed (30 _3_6 C? 6__12 po zmianeiey por;o:,sr;enia
leczeniem) miesigcy” miesigcy” leczenia? klinicznego
Ocena kliniczna i okre$lenie WHO-FC + + +
EKG + + + +
6MWT/skala dusznosci Borga + + + +
CPET + + +¢
Echokardiografia + +
Podstawowe badania laboratoryjne® + + +
Rozszerzone badania laboratoryjne + +
Gazometria® + + +
Cewnikowanie prawego serca + +f +¢ +¢

AIAT — aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginianowa; BNP — peptyd natriuretyczny typu B; CPET — sercowo-ptucny test
wysitkowy (spiroergometria); EKG — elektrokardiogram; ERA — antagonisci receptora endoteliny; FC — klasa czynnosciowa; INR — migdzynarodowy wspét-
czynnik znormalizowany; NT-proBNP — N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; RHC — cewnikowanie prawego serca; 6MWT — test
6-minutowego marszu

20dstepy czasowe regulowane w zaleznosci od potrzeb pacjenta

bPodstawowe badania laboratoryjne obejmuja morfologie krwi, INR (u pacjentéw otrzymujacych antagonistéw witaminy K), stezenie w surowicy kreatyniny,
sodu, potasu, AspAT/AIAT (u pacjentdw otrzymujacych ERA), bilirubiny i BNP/NT-proBNP

‘Rozszerzone badania laboratoryjne obejmuja: tyreotroping, troponine, kwas moczowy, gospodarke zelaza (zelazo, ferrytyne, rozpuszczalny receptor transfe-
ryny) i inne zmienne, w zaleznosci od indywidualnych potrzeb pacjenta

97 tetniczej lub arterializowanej krwi kapilarnej; moze by¢ zastapiona pomiarem saturacji tlenem krwi obwodowej u stabilnych pacjentéw lub gdy gazome-
tria nie jest dostepna

*Powinny by¢ brane pod uwage

‘W niektdrych os$rodkach wykonuje sie RHC w regularnych odstepach czasu w okresie obserwadji

prawokomorowej lub utrat przytomnosci, a takze obecnos¢  Tabela 15. Zalecenia dotyczace oceny cigzkosci choroby
choréb wspétistniejacych, wiek, pte¢, terapia i podtyp PAH. i odpowiedzi klinicznej na leczenie

Ponadto, ocena chorych z PAH powinna dostarczy¢ infor-
magji na temat choréb wspdtistniejacych i powiktar choroby
podstawowej. Regularnie powinno by¢ wykonywane EKGw celu | zzjeca sie ocene ciezkoéci PAH,
wykrycia istotnych klinicznie zaburzefi rytmu serca, ktore wyste- | uwzgledniajac zestaw danych
puja czesto w tej populagji [33]. U pacjentéw z PAH czasami pochodzacych z oceny klinicznej,
wystepuje postepujaca hipoksemia i moga oni by¢ kandydatami | préby wysitkowej, markeréw
do dtugotrwatego leczenia O,. Ponadito niskie PaCO, jest zwiaza- | biochemicznych, badania echo-
ne ze zmniejszonym przeplywem krwi w ptucach i ma znaczenie kardiograficznego i hemodyna-
prognostyczne [38]. Gazometria tetnicza i wiosniczkowa dostar- | micznego (tab. 13 i 14)

Pismien-

Zalecenia .
nictwo*

cza waznych informagji i powinna by¢ czeécia regularnej oceny | U stabilnych chorych zaleca sie
klinicznej, przynajmniej w czasie pogorszenia klinicznego. Alter- | regularne kontrole co 3-6 mie-
natywnie mozna stosowac pulsoksymetrie obwodowa, alejjestto | siecy (tab. 14)

metoda mniej pewna i nie dostarcza informacji o PaCO,. Zaleca- | U chorych z PAH zaleca sie osig-
ny podstawowy zestaw badari laboratoryjnych obejmuje (oprécz | gniecie/utrzymanie profilu
BNP/NT-proBNP) morfologie, miedzynarodowy wspdtczynnik | niskiego ryzyka (tab. 13)
znormalizowany (INR) (u pacjentéw otrzymujacych antagoni- | — wdwczas uznaje sig, ze zasto-
stow witaminy K) oraz pomiar stezenia sodu, potasu, kreatyniny, | sowane leczenie jest skuteczne

[96-99]

kwasu moczowego, aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), | Osiggniecie/utrzymanie profilu
aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) (u pacjentéw | umiarkowanego ryzyka (tab. 13)
otrzymujacych ERA) i bilirubiny. Ponadto, stezenie troponiny, kwa- | powinno by¢ uznane jako niewy-
su moczowego, gospodarka zelaza i funkcja hormonéw tarczycy | starczajaca odpowiedz na lecze-
powinny by¢ sprawdzane co najmniej raz w roku lub gdy pacjent | nie u wigkszosci chorych z PAH

[96-99]

zgfasza sie z powodu pogorszenia klinicznego. Tabele 14115 za-  paH — tetnicze nadciénienie ptucne
wieraja szczeg6towe zalecenia dotyczace monitorowania podczas — “Klasa zalecen

.. . . bPoziom wiarygodnosci danych
obserwaql pacjentow z PAH. Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia
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6.2.5. Okreslenie stanu pacjenta

Na podstawie szczegbtowej oceny opisanej w poprzed-
nim rozdziale, pacjent moze by¢ zakwalifikowany do grupy
jako niskiego, Sredniego lub wysokiego ryzyka pogorszenia
klinicznego lub $mierci (tab. 13). Oczywiscie istnieje wiele
innych czynnikéw, ktére maja wplyw na objawy choroby
i rokowanie, na ktére terapia PAH nie bedzie miata wptywu,
w tym wiek, pfe¢, choroba zasadnicza i choroby wspétistnie-
jace. Chociaz wiarygodna ocena rokowania u indywidualnego
pacjenta jest zawsze trudna, u pacjentéw sklasyfikowanych
jako grupa niskiego ryzyka szacunkowa $miertelno$¢ roczna
wynosi < 5%. Zasadniczo pacjenci ci zglaszaja sie w okresie
stabilnym w | lub Il klasie WHO-FC, z 6MWD > 440 m
i bez oznak klinicznie istotnej dysfunkcji RV. Szacunkowa
$miertelnos¢ roczna w grupie umiarkowanego ryzyka wynosi
5-10%. Ci pacjenci zwykle zgtaszajq sie w |1l klasie WHO-FC,
z umiarkowanymi zaburzeniami wydolnosci wysitkowej i ob-
jawami dysfunkgji RV, ale bez niewydolnosci RV. U pacjentéw
z grupy wysokiego ryzyka szacunkowa $miertelnos¢ roczna
wynosi > 10%. Ci pacjenci sa w Il lub IV klasie WHO-FC,
choroba jest w fazie postepujacej i obecne sg objawy ciezkiej
dysfunkcji RV lub niewydolnosci RV i wtérnej niewydolno-
Sci narzadowe;j.

Zmienne przedstawione w tabeli 13 nie musza byc sp6j-
ne — to znaczy moga naleze¢ do réznych kategorii ryzyka.
Warto podkresli¢ jeszcze raz, ze tylko kompleksowa ocena
powinna wptywac na decyzje terapeutyczne.

6.2.6. Cele leczenia i strategia
obserwacji przedluzonej

Ogolnym celem leczenia u pacjentéw z PH jest osia-
gniecie statusu niskiego ryzyka (tab. 13), co jest zazwyczaj
zwiazane z dobra wydolnoscia wysitkowa, dobra jakosci
zycia, dobra funkcja RV i niskim ryzykiem zgonu. Konkretnie
oznacza to, w miare mozliwosci przywrécenie i/lub utrzyma-
nie pacjenta w Il klasie WHO-FC. U wiekszosci pacjentéw
bedzie to oznaczato uzyskanie prawidtowego lub niemal
prawidtowego dystansu 6MWD. Zaproponowano kilka celéw
leczenia dla 6MWD, w tym > 380, > 440 i > 500 m [96,
99, 116118, 144]. Wszystkie te liczby sa oparte na analizie
przezycia w wybranych grupach chorych lub na opiniach
ekspertéw. W niniejszych wytycznych przyjeto prég > 440 m,
tak jak zasugerowano podczas 5. Swiatowego Sympozjum
Nadci$nienia Ptucnego [145], poniewaz liczba ta pochodzi
z analizy najwiekszej dotychczas przebadanej grupy chorych
[99]. Niemniej, nalezy uwzgledni¢ indywidualne czynniki
i mozna przyja¢ nizsze wartosci u pacjentéw w podeszlym
wieku lub pacjentéw z chorobami wspétistniejacymi, podczas
gdy wartosci > 440 m moga nie by¢ wystarczajace u mtod-
szych pacjentéw bez choréb wspéfistniejacych. Szczegdlnie
u tych pacjentéw nalezy regularnie wykonywa¢ CPET, gdyz
badanie to dostarcza bardziej obiektywnych informacji na
temat wydolnosci wysitkowej i funkcji RV.
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Nalezy zauwazy¢, ze powyzsze cele leczenia nie zawsze
sa realne i moga nie by¢ mozliwe do osiagniecia u pacjentéw
w zaawansowanym stadium choroby, u 0séb z powaznymi
chorobami wspétistniejacymi lub u pacjentéw w bardzo
zaawansowanym wieku.

6.3. LECZENIE
Terapia pacjentéw z PAH w ostatniej dekadzie rozwijata

sie stopniowo, stawala sie coraz bardziej ztozona i uzyskano

dowody potwierdzajace jej skuteczno$¢ [146-148]. Proces
leczenia pacjentéw z PAH nie moze by¢ traktowany jako
jedynie przepisywanie lekow, ale charakteryzuje sie ztozona
strategia, ktéra obejmuje wstepna ocene nasilenia choroby

i p6zniejszq ocene odpowiedzi na leczenie.

Obecna strategie leczenia pacjentéw z PAH mozna po-

dzieli¢ na trzy gtéwne etapy [149]:

1. Poczatkowa strategia obejmuje zalecenia ogdlne (aktywnos¢
fizyczng i nadzorowana rehabilitacje, ciaze, antykoncepcje
i hormonalng terapie zastepcza po menopauzie, operacje
w trybie planowym, zapobieganie infekcjom, pomoc psy-
chospoteczna, przystosowanie sie do terapii, poradnictwo
genetyczne i dotyczace podrézy), leczenie wspomagajace
(doustne antykoagulanty, leki moczopedne, O,, digoksyna),
skierowanie do osrodkow referencyjnych i badanie reaktyw-
nosci naczyi ptucnych w ostrym tescie wazodylatacji w celu
oceny wskazan do dtugotrwatej terapii CCB.

2. Drugi etap obejmuje wstepne leczenie duzymi dawkami
CCB u pacjentéw z zachowang wazoreaktywnoscia na-
czyn ptucnych lub lekami zatwierdzonymi do leczenia
PAH u pacjentéw bez zachowanej wazoreaktywnosci
w zaleznosci od prognozowanego ryzyka (tab. 13) oraz
stopnia zaleceni i poziomu wiarygodnosci dla kazdego
indywidualnego zwiazku lub kombinacji zwiazkow.

3. Etap trzeci jest zwiazany z oceng odpowiedzi na zasto-
sowane leczenie poczatkowe; w przypadku niewystar-
czajacej reakcji nalezy rozwazy¢ wiaczenie leczenia sko-
jarzonego zatwierdzonymi lekami i transplantacje ptuc.

6.3.1. Zalecenia ogilne

Pacjenci z PH wymagaja rozsadnej porady na temat
ogoblnych zalecei dotyczacych czynnosci zycia codziennego
i musza przystosowac sie do niepewnosci zwigzanej z powazna
choroba przewlekia zagrazajaca zyciu. Rozpoznanie zwykle
wiaze sie z pewnego stopnia izolacja spoteczna [150]. Zache-
canie chorych i cztonkéw ich rodzin do wstapienia do grup
wsparcia pacjentéw moze korzystnie oddziatywac na sposob
ich zycia, zdobycie zaufania i otworzenie perspektyw. Zalecenia
dotyczace postepowania ogdInego przedstawiono w tabeli 16.

6.3.1.1. Aktywnosc¢ fizyczna
i rehabilitacja nadzorowana

W wytycznych dotyczacych PH z 2009 roku wskazywano,
ze nalezy zachecac pacjentéw z PAH do aktywnosci limitowa-
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Tabela 16. Zalecenia dotyczace postepowania ogdlnego

Pismien-

Zalecenia Klasa® | Poziom®

nictwo*

(160,
161]

Zaleca sie unikanie cigzy przez |
kobiety z PAH

Zaleca sie szczepienia przeciw
grypie i pneumokokowemu
zapaleniu pfuc

U chorych z PAH nalezy rozwazy¢ [168]

wsparcie psychospoteczne
U chorych z PAH w stabej
kondydji fizycznej leczonych far-

lla [153-
-157]
makologicznie nalezy rozwazy¢

zastosowanie nadzorowanego

treningu fizycznego
U chorych w Il i IV klasie WHO-
-FC oraz z cisnieniem parcjalnym

lla

tlenu we krwi tetniczej stale
utrzymujacym sie na pozio-

mie < 8 kPa (60 mm Hg) nalezy
rozwazy¢ podawanie tlenu
podczas podrdzy lotniczych

W trakcie planowych zabiegéw lla
operacyjnych nalezy w miare

mozliwosci preferowac znieczu-
lenie zewnatrzoponowe zamiast

0goblnego

U chorych z PAH nie zaleca sie

wykonywania nadmiernych wy-
sitkéw fizycznych prowadzacych
do pojawienia sie niepokojacych

objawéw

PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; WHO-FC — klasa czynnosciowa
Swiatowej Organizacji Zdrowia

*Klasa zalecen

bPoziom wiarygodnosci danych

Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

nej objawami [151]. Zalecono, aby pacjenci unikali nadmiernej
aktywnosci fizycznej, ktéra prowadzi do pojawienia sie niepo-
kojacych objawéw, ale zachecano chorych w stabej kondycji
fizycznej do podejmowania nadzorowanych ¢wiczer rehabili-
tacyjnych. Zalecenia te oparto na kontrolowanym badaniu kli-
nicznym z randomizacja (RCT), w ktérym wykazano poprawe
w wydolnosci fizycznej i klasy czynnosciowej oraz jakosci zycia
u pacjentéw z PH, ktérzy wzieli udziat w programie szkole-
niowym, w poréwnaniu z grupa kontrolna niewykonujaca
¢wiczen pod nadzorem [152]. Od tego czasu wyniki kolejnych
badar niekontrolowanych, wykorzystujacych rézne modele
¢wiczen potwierdzity te obserwacje [153-157]. Opublikowano
raporty z dwoéch RCT, ktérych wyniki wskazywaty, ze wytre-
nowani pacjenci z PAH osiagneli wyzszy poziom aktywnosci
fizycznej, zmniejszenie nasilenia zmeczenia i poprawe 6MWD,
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poprawe funkgji ukfadu sercowo-oddechowego oraz jakosci
zycia w poréwnaniu z nietrenujaca grupa kontrolng [158,
159]. Liczebnos¢ chorych w tych badaniach byfa do$¢ niska
(od 19 do 183 pacjentéw) i catos¢ lub poczatkowe szkolenie
byto bardzo sci$le nadzorowane, a w niektérych przypadkach
przeprowadzane w warunkach stacjonarnych.

To zalecenie jest niepetne z uwagi na brak wiedzy do-
tyczacej optymalnej metody ¢wiczen rehabilitacyjnych oraz
intensywnosci i czasu trwania treningu. Ponadto, nie wyjasnio-
no, w jaki sposob nalezy nadzorowac wykonywanie ¢wiczen,
nieznany jest mechanizm uzyskanej poprawy zwiazanej ze
zmniejszeniem objawow i klasy czynnodciowej oraz zwigksze-
niem wydolnosci wysitkowej, jak réwniez nie jest okreslony
wplyw éwiczen na rokowanie. Programy treningowe powinny
by¢ przeprowadzane przez osrodki doswiadczone zaréwno
w opiece nad pacjentem z PAH, jak i rehabilitacja pacjentoéw
z duzymi ograniczeniami wydolnosci fizycznej. Ponadto,
pacjenci powinni by¢ leczeni optymalnie farmakologicznie
oraz by¢ w stabilnym stanie klinicznym przed rozpoczeciem
nadzorowanego programu rehabilitacji.

6.3.1.2. Cigza, antykoncepcja i hormonalna terapia
zastepcza po menopauzie

Ciaza nadal wiaze sie z wysoka $miertelnoscia u pa-
cjentek z PAH. Jednak ostatni raport wskazuje, ze wynik
dotyczacy ciaz w PAH poprawit sie, przynajmniej wtedy,
gdy choroba jest dobrze kontrolowana, a szczegélnie u pa-
cjentek z diugoterminowa zachowana reaktywnoscig naczyn
ptucnych leczonych CCBs [160]. W ciagu 3 lat 13 osrodkéw
bioracych udziat w badaniu zgtosito 26 cigz. Zmarty 3 kobiety
(12%), a u jednej (4%) wystapita prawokomorowa niewydol-
nos¢ serca wymagajaca pilnego przeszczepienia serca i ptuc.
Byfo 8 poronien: 2 spontaniczne i 6 wywotanych. Szesnascie
ciaz (62%) byto udanych, czyli kobiety urodzity zdrowe dzieci
bez powikfan. Badanie ze Stanéw Zjednoczonych z 5 osrod-
kéow w latach 1999-2009 obejmowato 18 ciaz, przy czym
w 3 przypadkach nastapit zgon (17%) [161]. Dane te musza
zosta¢ potwierdzone w bardziej licznych badaniach, zanim
ogoblne zalecenie, aby unikac ciazy u wszystkich pacjentek
z PAH, bedzie mogto by¢ ponownie rozwazone. Bardziej
rozbiezne sa opinie dotyczace najodpowiedniejszej metody
zapobiegania ciazy. Metody barierowe sa bezpieczne dla cho-
rych, ale ich skuteczno$¢ nie jest przewidywalna. Preparaty
zawierajace tylko progestageny, takie jak octan medroksypro-
gesteronu i etonogestrel zapewniaja skuteczna antykoncepcje
i pozwalaja unikna¢ niekorzystnych dziatan estrogenéw,
kt6re zawieraly starsze preparaty typu mini-pill [162]. Nalezy
jednak pamieta¢, ze ERA, bosentan ERA, moze zmniejszac
skutecznos¢ doustnych lekéw antykoncepcyjnych. Wkfadka
wewnatrzmaciczna uwalniajaca lewonorgestrel jest rowniez
skuteczna, ale podczas jej zaktadania rzadko moze wystapic¢
odruch wazowagalny, ktéry moze by¢ bardzo Zle tolerowany
przez pacjentki z ciezkim PAH [162]. Mozna kojarzy¢ dwie
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metody zapobiegania ciazy. Pacjentke, ktéra zajdzie w ciaze
nalezy poinformowac o wysokim ryzyku ciazy i oméwic z nig
mozliwos¢ przerwania cigzy. Pacjentki, ktére zdecyduja sie
na kontynuowanie ciazy, nalezy leczy¢ metodami swoistymi
dla choroby, zapewni¢ im planowe rozwiazanie ciazy oraz
ustali¢ bliska wspotprace miedzy potoznikiem a zespotem
leczacym PAH [163, 164].

Nie jest jasne, czy hormonalna terapia zastepcza u kobiet
po menopauzie z PH jest warta zalecenia. Mozna ja rozwazy¢
w przypadku nietolerancji objawéw wypadowych w potacze-
niu z leczeniem przeciwzakrzepowym.

6.3.1.3. Planowe zabiegi chirurgiczne

Uznaje sie, ze planowe zabiegi chirurgiczne sa obar-
czone podwyzszonym ryzykiem u pacjentéw z PH. Nie ma
jasnosci, jaki rodzaj znieczulenia nalezy preferowac, niemniej
znieczulenie nadtwardéwkowe jest przypuszczalnie lepiej
tolerowane niz ogélne [165-167]. Chorzy leczeni doustnie
moga wymagac czasowego przejscia na leczenie i.v. lub
w nebulizacji, do chwili gdy ponownie beda mogli potyka¢
leki i wréci zdolno$¢ ich wchtaniania po podaniu doustnym.

6.3.1.4. Zapobieganie zakazeniom

Pacjenci z PAH sa podatni na rozwdj zapalenia ptuc,
ktére prowadzi do zgonu w 7% przypadkéw [34]. Chociaz
nie przeprowadzono kontrolowanych badan, zaleca sie szcze-
pienia przeciw grypie i pneumokokowemu zapaleniu ptuc.

6.3.1.5. Wsparcie psychospoleczne

Nadci$nienie ptucne ma znaczacy wplyw na psycholo-
giczne, spoteczne (w tym finansowe), emocjonalne i duchowe
funkcjonowanie pacjentéw oraz ich rodzin [168]. Zespét opie-
kujacy sie tymi pacjentami powinien posiada¢ umiejetnosci
oraz wiedze potrzebne do oceny i rozwigzywania probleméw
z wszystkich wyzej wymienionych dziedzin, a takze bliskie
kontakty ze specjalistami, aby zapewni¢ pomoc pacjentom
z powaznymi problemami, miedzy innymi z psychiatra,
psychologiem klinicznym, pracownikiem opieki spotecznej.
Grupy wsparcia moga réwniez odegra¢ wazna role, nalezy
doradzac¢ chorym, aby przyfaczyli sie do tych grup.

Nadcisnienie pfucne jest choroba, ktéra moze w istot-
nym zakresie ograniczac jakos¢ zycia. Oprécz zapewnienia
wsparcia psychologicznego i spotecznego w uzasadnionych
przypadkach, nie nalezy zwleka¢ ze skierowaniem pacjenta
do specjalisty opieki paliatywne;j.

6.3.1.6. Przestrzeganie zalecen terapeutycznych

Okresowo nalezy kontrolowa¢, czy pacjenci rzeczywiscie
przestrzegaja zalecen zwigzanych z leczeniem, poniewaz jest
ono czesto ztozone i mozliwe jest zmniejszenie dawek lekow
na PAH lub zmiana schematu leczenia przez pacjentéw lub
lekarzy niebedacych ekspertami.
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6.3.1.7. Podroze

Nie przeprowadzono badar oceniajacych potrzebe suple-
mentacji tlenu podczas dtugotrwatych lotéw samolotem u cho-
rych z PAH. Znane fizjologiczne skutki niedotlenienia sugeruja,
ze u chorych w Il i IV klasie WHO-FC z PaO, utrzymujacym
sie < 8 kPa (60 mm Hg) nalezy rozwazy¢ podawanie tlenu
podczas podrézy lotniczych [169]. Przeptyw tlenu 2 I/min pod-
wyzsza ci$nienie wdychanego tlenu do wartosci obserwowanych
na poziomie morza. Pacjenci tacy powinni unika¢ przebywania
na wysokosciach > 1500-2000 m n.p.m. bez suplementacji
tlenu. Chorym nalezy doradzi¢, aby podczas podrézy mieli przy
sobie pisemna informacje dotyczacg indywidualnego przebiegu
PAH oraz jak mogg sie skontaktowac z miejscowymi placéwkami
leczacymi PH, lezacymi najblizej trasy podrézy.

6.3.1.8. Poradnictwo genetyczne

Wybranym pacjentom z PAH (wyszczegélnionym w punk—
cie 5.1.12) nalezy zaproponowa¢ poradnictwo genetyczne
[26]. Pozytywne lub negatywne wyniki majg istotny wptyw
psychologiczny i dlatego badania genetyczne oraz doradztwo
powinny by¢ wykonywane zgodnie z lokalnymi przepisami,
w o$rodku, w ktérym pracuija specjalisci leczacy PH, osoby spe-
cjalizujace sie w poradnictwie genetycznym, genetycy, psycho-
lodzy i pielegniarki. Wynik badania genetycznego moze miec
istotne znaczenie dla os6b chorych oraz cztonkéw ich rodzin
zagrozonych obecnoscia mutacji przed planowaniem rodziny.
W chwili obecnej parom z obecnoscia mutacji BMPR2 zaleca
sie bezdzietno$¢, nie zaleca si¢ wykonywania genetycznych
badan prenatalnych (oceniajacych szanse reprodukcyjne), ale
przeprowadzenie badar genetycznych przed koncepcja [170]
oraz zastosowanie dawstwa gamet lub adopcji.

6.3.2. Leczenie uzupelniajqce
Zalecenia dotyczace leczenia uzupetniajacego przedsta-
wiono w tabeli 17.

6.3.2.1. Doustne leki przeciwzakrzepowe

W badaniach po$miertnych chorych z IPAH bardzo
czesto stwierdza sie zmiany zakrzepowe w naczyniach
[171]. Opisano u nich takze zaburzenia szlakéw krzepniecia
i fibrynolizy [172-174]. Powyzsze obserwacje oraz mozliwa
obecnoé¢ nieswoistych czynnikéw ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, na przykfad niewydolnosci serca
i unieruchomienia, stanowia podstawe naukowa do podawa-
nia lekéw przeciwzakrzepowych w PAH. Dane przemawiajace
na korzys¢ doustnej antykoagulacji ograniczaja sie do chorych
z IPAH, dziedziczonym PAH i PAH zwigzanym z podawaniem
lekéw hamujacych taknienie; majg one zasadniczo charakter
retrospektywny i bazujg na doswiadczeniu pojedynczych
osrodkéw [84, 171]. Badania oparte na rejestrach oraz RCT sa
heterogenne i niejednoznaczne [175-177]. Korzysci zwiazane
z zastosowaniem doustnych antykoagulantéw sa jeszcze mniej
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Tabela 17. Zalecenia dotyczace leczenia uzupetniajgcego

Pismien-

Zalecenia Klasa® | Poziom®

nictwo*
[178]

U chorych z PAH z objawami |
niewydolnosci RV i zatrzymania
ptyndw wskazane jest podawa-
nie lekéw moczopednych

U chorych z PAH ze statg [179]
hipoksemia [cisnienie parcjalne
tlenu we krwi tetniczej < 8 kPa
(60 mm Hg)] wskazana jest
ciggta tlenoterapia®

U chorych z IPAH, HPAH i PAH

zwigzanym z lekami hamujgcymi

Ib [84,171,
175-177]
taknienie nalezy rozwazy¢ doust-
ne leczenie przeciwzakrzepowe

U chorych z PAH nalezy rozwazy¢ Ilb [184]

skorygowanie niedokrwistosci/

/niedoboru zelaza

Podanie inhibitoréw enzymu
konwertujgcego angiotensy-
ne, antagonistow receptora
angiotensyny typu 2, lekow
beta-adrenolitycznych i iwa-
bradyny jest przeciwwskazane
u chorych z PAH, chyba ze
wystepuja choroby wspotistnie-
jace (np. nadcisnienie tetnicze,
choroba wiencowa lub niewydol-
nos¢ lewej komory)

HPAP — dziedziczone PAH; IPAH — idiopatyczne PAH; PAH — tetnicze
nadcisnienie ptucne, RV — prawa komora

*Klasa zalecen

bPoziom wiarygodnosci danych

Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

9Zobacz tez zalecenia dotyczace PAH w przebiegu wrodzonych wad
przeciekowych serca

jednoznaczne u chorych z APAH. Uogblniajac, u pacjentow
z PAH leczonych dfugotrwale wlewem prostaglandyn i.v. sto-
suje sie leczenie przeciwkrzepliwe, jesli nie ma przeciwwska-
zan, czesciowo ze wzgledu na dodatkowe ryzyko zakrzepicy
zwiazanej z obecnoscia cewnika. Rola nowych doustnych
antykoagulantéw w PAH jest nieznana. Dodatkowe informacje
na temat APAH jest zawarta w poszczegdlnych rozdziatach.

6.3.2.2. Leki moczopedne

Zdekompensowana niewydolnos¢ RV prowadzi do
zatrzymania ptynéw, podwyzszenia osrodkowego cisnienia
zylnego, przekrwienia watroby, wodobrzusza i obrzekéw
obwodowych. Chociaz nie przeprowadzono RCT oce-
niajacych stosowanie diuretykéw w PAH, doswiadczenie
kliniczne wskazuje na wyrazng korzy$¢ ze stosowania tych
lekéw u chorych przewodnionych. Wybér i dawka diuretyku
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pozostaja w gestii lekarza leczacego PAH [178]. Nalezy tez
rozwazy¢ dofaczenie do terapii antagonistow aldosteronu.
Istotne znaczenie ma monitorowanie czynnosci nerek i steze-
nia elektrolitéw, aby unikna¢ hipokaliemii oraz zmniejszenia
objetosci wewnatrznaczyniowej, ktére moga prowadzi¢ do
przednerkowej niewydolnosci nerek.

6.3.2.3. Tlenoterapia

Chociaz udokumentowano, ze podawanie tlenu obniza
PVR u chorych z PAH, nie ma wynikéw badar z randomiza-
cja sugerujacych, ze dtugotrwata tlenoterapia jest korzystna.
Wiekszos¢ chorych z PAH, z wyjatkiem pacjentéw z CHD
i przeciekami ptucno-systemowymi, ma w spoczynku hipok-
semie tetnicza niewielkiego stopnia, chyba ze wystepuje tez
drozny otwor owalny. Istnieja dane wskazujace, ze tlenotera-
pia prowadzona w nocy nie zmienia naturalnego przebiegu
choroby w zaawansowanym zespole Eisenmengera [179]. Wy-
tyczne mozna oprze¢ na wynikach pochodzacych od chorych
z COPD — gdy ci$nienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej
stale jest obnizone < 8 kPa (lub 60 mm Hg, < 91% saturagji
tlenu we krwi tetniczej), zaleca sie im stosowanie tlenu przez
co najmniej 15 godzin dziennie, aby uzyska¢ wartosci tego
parametru > 8 kPa [169]. Mozna rozwazy¢ ambulatoryjna
tlenoterapie, jesli dzieki niej uzyskuje sie poprawe objawowa
i dajaca sie skorygowac desaturacje wysitkowa.

6.3.2.4. Digoksyna i inne leki sercowo-naczyniowe

Wykazano, ze digoksyna zwieksza doraznie CO w [PAH,
chociaz jej skuteczno$¢ w podawaniu diugotrwatym jest
nieznana [180]. Lek ten mozna stosowa¢ w celu zwolnienia
czynnosci komér u pacjentéw z PAH, u ktérych wystapia
tachyarytmie przedsionkowe.

Nie sa dostepne przekonujace dane wskazujace na
uzyteczno$¢ i bezpieczenstwo inhibitor6w konwertazy
angiotensyny, antagonistow receptora angiotensyny I, beta-
-adrenolitykéw lub iwabradyny u pacjentéw z PAH.

6.3.2.5. Niedokrwistos¢ i gospodarka zelazowa
Niedobor Zelaza jest czesty u pacjentéw z PAH i zostat
udokumentowany u 43% chorych z IPAH, 46% pacjentéw
z SSc-PAH i 56% pacjentéw z zespotem Eisenmengera
[181-183]. W kazdej z tych jednostek wstepne dane wska-
zuja, ze niedobor zelaza moze by¢ zwiazany ze zmniejsze-
niem wydolnosci wysitkowej, a by¢ moze réwniez z wyzsza
$miertelnoscia, niezaleznie od obecnosci lub stopnia nasilenia
anemii [181, 182, 184, 185]. Na podstawie tych danych
nalezy rozwazy¢ regularne monitorowanie stezenia zelaza
u pacjentéw z PAH, a przy wykryciu niedoboru zelaza nalezy
poszukiwac przyczyny. U pacjentéw z niedoborem Zelaza po-
winno sie rozwazy¢ jego substytucje. Wyniki niektérych badan
sugeruja, ze doustne wchtanianie zelaza jest zaburzone u pa-
cjentdéw z PH, wiec podawanie Zelaza i.v. moze by¢ korzystne
[181, 184, 186]. Brakuje jednak badan kontrolowanych.
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6.3.3. Swoista farmakoterapia
6.3.3.1. AntagoniSci wapnia

Od dawna wiadomo, ze tylko niewielka liczba pa-
cjentéw z IPAH, ktérzy wykazuja pozytywna odpowiedz
w ostrym teScie wazodylatacyjnym (tab. 11) podczas RHC
dobrze reaguje na CCB [84, 85]. W ogfoszonych badaniach
sposrod CCB najczesciej stosowano nifedipine, diltiazem
i amlodipine, a zwlaszcza dwa pierwsze leki [84, 85]. Wybor
CCB warunkuje wyjéciowa czestos¢ rytmu serca: wzglednie
wolna czynno$¢ serca przemawia raczej za zastosowaniem
nifedipiny i amlodipiny, a wzglednie przyspieszona — diltia-
zemu. Dobowe dawki lekéw skuteczne w IPAH sg stosunko-
wo duze: 120-240 mg nifedipiny, 240-720 mg diltiazemu
i do 20 mg amlodipiny. Zaleca sie rozpoczynanie leczenia
od matej dawki, na przykfad 30 mg nifedipiny o powolnym
uwalnianiu 2 razy dziennie lub 60 mg diltiazemu 3 razy na
dobe lub 2,5 mg amlodipiny raz dziennie. Nastepnie ostroznie
zwieksza sie dawki do najwiekszej dobrze tolerowanej. Czyn-
niki ograniczajace zwiekszenie dawki to gtéwnie systemowe
niedocisnienie tetnicze i obrzeki koriczyn dolnych. Chorzy
z IPAH spetniajacy kryteria dodatniej reakcji na wazodylatator
i leczeni CCB powinni by¢ skrupulatnie obserwowani pod
katem bezpieczenstwa i skutecznosci terapii — taka ocena
wstepna powinna by¢ przeprowadzana po 3—4 miesigcach
od rozpoczecia leczenia i obejmowa¢ RHC.

Jesli pacjent nie wykazuje odpowiedniej reakji, zdefinio-
wanej jako klasa I lub I WHO-FC i zdecydowanej poprawy
hemodynamicznej, nalezy zastosowa¢ dodatkowe leczenie
PAH. W niektérych przypadkach konieczne jest zastosowanie
kombinacji z CCB ze specyficznymi lekami zaaprobowanymi
w leczeniu PAH ze wzgledu na pogorszenie kliniczne przy prébie
odstawienia CCB. U chorych, ktérzy nie zostali poddani testowi
wazoreaktywnosci lub uzyskali negatywny wynik nie nalezy
rozpoczyna¢ terapii CCB z uwagi na powazne dziafania niepo-
zadane (np. niedociénienie, omdlenia, niewydolno$¢ RV) [187].

Wydaje sie, ze reaktywno$¢ naczyi w ostrej probie wazo-
dylatacyjnej nie przepowiada korzystnej dtugotrwatej reakcji na
terapie CCB u chorych z PAH zwigzanym z CTD, zakazeniem
HIV, ndacisnieniem wrotnym (PoPH) oraz PVOD [188, 189].

Zalecenia dla terapii CCB podano w tabeli 18. W celu
ustalenia dawki dla poszczegdlnych lekéw, nalezy zapoznac
sie ze zaktualizowang oficjalng informacja o leku.

6.3.3.2. Antagonisci receptora endoteliny

U chorych z PAH udokumentowano aktywacje ukfadu
endoteliny zaréwno w osoczu, jak i w tkance ptucnej [190].
Chociaz nie wiadomo, czy zwiekszenie osoczowego stezenia
endoteliny-1 jest przyczyng czy tez nastepstwem PH [191],
obserwowane wyniki przemawiaja za znaczng rola uktadu
endoteliny w patogenezie PAH [192]. Endotelina-1 wyka-
zuje dziatanie naczynioskurczowe i mitogenne, wiazac sie
z receptorami o dwéch réznych izoformach, obecnymi
w komérkach miesni gladkich naczyi ptucnych: receptorami
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Tabela 18. Zalecenia dotyczace leczenia antagonistami wapnia
chorych z dodatnim wynikiem ostrego testu reaktywnosci naczyn
ptucnych

PO Pismien-
oziom
nictwo*

(84, 85]

Klasa®

Zalecenia

Zaleca sie stosowanie duzych
dawek antagonistow wapnia

u chorych z IPAH, HPAH i DPAH
z dodatnim wynikiem ostre-
go testu reaktywnosci naczyn
ptucnych

Zaleca sie $cista obserwacje oraz [84, 85]
ponowna ocene stanu klinicz-
nego (w tym RHC) u pacjentow
z IPAH, HPAP i DPAH leczonych
duzymi dawkami antagonistow
wapnia po 3-4 miesigcach terapii
U pacjentéw z IPAH, HPAH

i DPAH w | lub Il klasie FC-WHO
z istotng poprawa hemody-

(84, 85]

namiczng (bliskg normalizacji)
zaleca sie utrzymanie leczenia
duzymi dawkami antagonistow
wapnia

U pacjentéw w Il lub IV klasie FC- (84, 85]
“WHO oraz u tych bez istotnej po-
prawy hemodynamicznej (bliskiej
normalizacji) podczas leczenia
duzymi dawkami antagonistow
wapnia zaleca sie rozpoczecie

terapii swoistej dla PAH

Przeciwwskazane jest stosowanie
duzych dawek antagonistéw
wapnia u chorych bez wykonania
testu reaktywnosci naczyn ptuc-
nych lub z ujemnym wynikiem
tego testu, z wyjatkiem innych
wskazan do stosowania tych le-
kéw w standardowych dawkach
(np. objaw Raynauda)

DPAH — PAH wywotane lekami; HPAH — dziedziczone PAH; IPAH — idio-
patyczne PAH; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; RHC — cewnikowanie
prawego serca; WHO-FC — klasa czynnosciowa wg Swiatowej Organizacji
Zdrowia

*Klasa zalecen

bPoziom wiarygodnosci danych

Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

endotelinowymi typu A i B. Charakterystyke RCT u chorych
z PAH z zastosowaniem lekéw wptywajacych na szlak endo-
teliny przedstawiono w dodatkowej tabeli 6A.

Ambrisentan
Ambrisentan jest lekiem z grupy ERA, ktéry preferencyj-
nie wiaze sie z receptorem endoteliny typu A. Ambrisentan
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oceniano w badaniu pilotazowym [193] oraz w dwéch duzych
badaniach z randomizacja, ktére wykazaty skutecznos¢ leku
w zmniejszaniu objawdéw, poprawie wydolnosci fizycznej,
hemodynamiki i czasu do klinicznego pogorszenia pacjen-
téw z IPAH i PAH zwigzanym z CTD lub zakazeniem HIV
[194]. Czestos¢ wystepowania nieprawidfowych wynikéw
testéw czynnosciowych watroby waha sie w zakresie 0,8-3%.
W Stanach Zjednoczonych nie jest konieczne wykonywanie
testéw czynnodciowych watroby co miesiac [195]. Podczas
stosowania ambrisentanu zglaszano zwiekszenie czestosci
wystepowania obrzekéw obwodowych.

Bosentan

Bosentan jest doustnym antagonista receptoréw endote-
linowych typu A i B. Jest pierwsza zsyntetyzowang czasteczka
w swojej klasie. Bosentan oceniano w PAH (idiopatycznym,
w przebiegu CTD i w zespole Eisenmengera) w 6 randomi-
zowanych badaniach klinicznych (Study-351, BREATHE-1,
BREATHE-2, BREATHE-5, EARLY i COMPASS 2) i wykazano po-
prawe w zakresie wydolnosci wysitkowej, klasy czynnosciowej,
parametrow hemodynamicznych, wskaznikéw echokardiogra-
ficznych i doplerowskich oraz wydtuzenie czasu do pogorszenia
klinicznego [196-200]. Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych wystapito u okoto 10% pacjentéw, byto zalezne
od dawki i odwracalne po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu
leku. Dlatego nalezy przeprowadza¢ badania funkcji watroby
co miesiac u pacjentéw otrzymujacych bosentan.

Macitentan

Macitentan bedacy podwojnym antagonista receptorow
dla endoteliny oceniano w RCT limitowanym wystapieniem
zdarzenh niepozadanych [201]: 742 pacjentéw z PAH leczono
macitentanem w dawce 3 mglub 10 mgw poréwnaniu z placebo
$rednio przez 100 tygodni. Pierwotnym punktem koricowym
byt czas od rozpoczecia leczenia do pierwszego wystapienia
ztozonego punktu koficowego: zgonu, septostomii przedsionko-
wej, przeszczepienia ptuc, rozpoczecia leczenia prostanoidami
i.v. lub podskérnie lub pogorszenia PAH. Macitentan istotnie
zmniejszyt czestos¢ wystepowania ztozonego punktu koricowego
obejmujacego chorobowos¢ i umieralnos¢ wsréd pacjentow
z PAH, a takze spowodowat zwiekszenie wydolnosci wysitkowe;.
Wykazano korzysci zaréwno u pacjentéw, ktdrzy nie otrzymywali
wezesniej lekéw, jak i u 0séb otrzymujacych dodatkowe leki
w PAH. Chociaz nie wykazano hepatotoksycznosci, obserwowa-
no zmniejszenie stezenia hemoglobiny we krwi < 8 g/dl u 4,3%
pacjentéw otrzymujacych macitentan w dawce 10 mg.

6.3.3.3. Inhibitory fosfodiesterazy typu 5
i stymulatory cyklazy guanylowej

Zahamowanie fosfodiesterazy typu 5, enzymu degradu-
jacego cykliczny monofosforan guanozyny (cGMP), powoduje
za poérednictwem szlaku NO/cGMP rozszerzenie naczyh
krwionosnych, w obrebie ktérych stwierdza sie ekspresje tego
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enzymu. Poniewaz naczynia ptucne zawieraja znaczne ilosci
fosfodiesterazy typu 5, zbadano, czy zastosowanie jej inhibito-
réw u chorych z PAH niesie ze soba korzys¢ kliniczna. Inhibitory
te wykazuja ponadto dziafanie antyproliferacyjne [202, 203].
Wszystkie trzy inhibitory PDE-5 zatwierdzone do leczenia za-
burzen erekcji — sildenafil, tadalafil i wardenafil — powoduja
istotng wazodylatacje naczyi ptucnych, a ich maksymalne efek-
ty obserwuje sie odpowiednio po 60, 75-90 i 40-45 minutach
[204]. Charakterystyka RCT u chorych z PAH z zastosowaniem
lekéw wptywajacych na szlak NO [stymulatory rozpuszczalnej
cyklazy guanylowej (sGC) i inhibitory PDE-5] jest opisana
w dodatkowej tabeli 6B.

Sildenafil

Sildenafil jest silnym, aktywnym po podaniu doustnym
i wybiérczym inhibitorem PDE-5. W 4 RCT u chorych z PAH
leczonych sildenafilem potwierdzono korzystny wptyw leku na
wydolnos¢ fizyczna, objawy i/lub hemodynamike [205-208].
W randomizowanym badaniu klinicznym oceniajacym wptyw
dodania sildenafilu do epoprostenolu wykazano po 12 tygo-
dniach wydtuzenie 6MWD i czasu do pogorszenia kliniczne-
go. Warto zaznaczy¢, ze w tym badaniu 7 chorych z grupy
kontrolnej zmarto [209]. Zarejestrowana dawka wynosi 20 mg
3 razy dziennie. Wigkszos¢ dziatan niepozadanych sildenafilu
miata nasilenie fagodne badz umiarkowane i wynikata gtéwnie
z wazodylatacji (b6le glowy, zaczerwienienie skéry, krwawienie
z nosa). Na podstawie danych farmakokinetycznych zapro-
ponowano forme sildenafilu podawana i.v. [210] jako terapie
pomostowa dla chorych bedacych na dfugotrwatej terapii
doustnej, ktorzy chwilowo nie moga przyjmowac leku ta droga.

Tadalafil

Tadalafil jest podawanym raz dziennie wybiérczym in-
hibitorem PDE-5. W RCT przeprowadzonym u 406 chorych
z PAH (53% przyjmowato réwnolegle bosentan) leczonych
tadalafilem w dawce 2,5, 10, 20 lub 40 mg raz dziennie
stwierdzono korzystny wptyw na wydolnos¢ fizyczna, objawy,
hemodynamike i czas do pogorszenia klinicznego, gdy poda-
wano dawke najwieksza [211]. Profil dziatai niepozadanych
byt podobny jak w przypadku sildenafilu.

Wardenafil

Wardenafil jest podawanym 2 razy dziennie inhibitorem
PDE-5. W badaniu z randomizacjq u 66 wczesniej nieleczo-
nych pacjentéw z PH leczonych wardenafilem w dawce 5 mg
2 razy na dobe wykazano korzystny wptyw na wydolnos¢
wysitkowa, haemodynamike i czas do pogorszenia klinicz-
nego [212]. Profil dziatah niepozadanych byt podobny jak
w przypadku sildenafilu.

Riociguat

Podczas gdy inhibitory PDE-5, takie jak sildenafil, ta-
dalafil i wardenafil stymuluja szlak NO-cGMP, spowalniajac

1155



Nazzareno Galie et al.

degradacje cGMP, stymulatory sGC zwigkszaja produkcje
cGMP [213]. Co wiecej, w badaniach przedklinicznych
z zastosowaniem stymulatoréw SGC wykazano wtfasciwosci
antyproliferacyjne i przeciwdziatajace remodelingowi na
réznych modelach zwierzecych.

W RCT [214] obejmujacym 443 pacjentéw z PAH (44%
leczonych ERA i 6% prostanoidami), w ktérym zastosowano
riociguat w maksymalnej dawce 2,5 mg 3 razy na dobe, wyka-
zano korzystny wptyw na wydolnos¢ fizyczna, hemodynamike,
klase czynnosciowa i czas do pogorszenia klinicznego. Wzrost
wydolnosci wysitkowej wykazano takze u pacjentéw leczonych
dodatkowo ERA lub prostanoidami. Najczestszym powaz-
nym dziafaniem niepozadanym w grupie placebo i w grupie
otrzymujacej 2,5 mg leku byto omdlenie (odpowiednio 4%
i 1%). Przeciwwskazane jest pofaczenie riociguatu i inhibitora
PDE-5 ze wzgledu na obnizenie ci$nienia tetniczego i wyste-
powanie innych istotnych dziataii niepozadanych wykrytych
w fazie otwartej badania randomizowanego [215].

6.3.3.4. Analogi prostacyklin i agonisci
receptora prostacykliny

Prostacyklina jest wytwarzana gtéwnie przez komorki
srédbfonka. Substancja ta silnie rozszerza naczynia wszyst-
kich tozysk naczyniowych. Jest najsilniejszym endogennym
inhibitorem agregacji ptytek krwi. Wydaje sie, ze wykazuje
tez dziatanie cytoprotekcyjne i antyproliferacyjne [216]. Zabu-
rzenia w zakresie szlakéw przemian prostacykliny wykazano
u chorych z PAH, dokumentujac zmniejszenie ekspresji syntazy
prostacykliny w tetnicach ptucnych oraz zmniejszenie stezenia
metabolitéw prostacykliny w moczu [217]. Kliniczne zastoso-
wanie prostacykliny umozliwito opracowanie jej stabilnych
analogéw o odmiennych wiaéciwosciach farmakokinetycznych,
ale o jakosciowo zblizonym profilu farmakodynamicznym.

Charakterystyke RCT w PAH u chorych z zastosowaniem
lekéw wplywajacych na szlak prostacyklinowy (prostacykliny
i agonisci receptora prostacyklinowego IP) opisano w dodat-
kowej tabeli 6C.

Beraprost

Beraprost jest pierwszym analogiem prostacykliny, sta-
bilnym i czynnym po podaniu doustnym. W dwéch RCT
oceniajacych ten lek — jedno przeprowadzone w Europie
[218], drugie wykonane w Stanach Zjednoczonych [219]
— wykazano poprawe wydolnosci fizycznej utrzymujaca sie
przez 3-6 miesiecy. Nie stwierdzono przy tym poprawy hemo-
dynamicznej lub wptywu na rokowanie odlegte. Najczestsze
dziafania niepozadane to béle glowy, zaczerwienienie skory,
bole szczeki/zuchwy i biegunka.

Epoprostenol

Epoprostenol (syntetyczna prostacyklina) ma krétki okres
pottrwania (3—5 min) i jest stabilny w temperaturze pokojowej
tylko przez 8 godzin, wymaga chtodzenia i podawania we
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wlewie ciaglym za pomoca pompy infuzyjnej oraz obecnosci
statego tunelizowanego cewnika centralnego. Skuteczno$¢ cia-
glego wlewu epoprostenolu i.v. oceniono w 3 otwartych RCT
u pacjentéw z IPAH w Il i IV klasie WHO-FC 11l [220, 221]
oraz z PAH w przebiegu choréb ze spektrum sklerodermii [222].
Epoprostenol powoduje poprawe objawowa, zwieksza wydol-
nos¢ fizyczna i poprawia hemodynamike w obu wymienionych
sytuacjach klinicznych. Jest to jedyny lek, ktéry w sposob
udokumentowany poprawiat przezywalno$¢ w IPAH w ramach
badania z randomizacja [221]. Metaanaliza $miertelnosci catko-
witej z trzech RCT z zastosowaniem epoprostenolu [220-222]
wykazafa zmniejszenie ryzyka zgonu o okoto 70%. Udowod-
niono takze dtugotrwata skutecznos¢ tego preparatu w IPAH
[96, 107], jak réwniez w innych APAH w przebiegu réznych
choréb [223-225] oraz w nieoperacyjnym CTEPH [226].

Leczenie epoprostenolem rozpoczyna sie od dawki
2-4 ng/kg/min, ktéra zwieksza sie w tempie ograniczonym
przez dziatania niepozadane (zaczerwienienie skory, béle
glowy, biegunka, bole koriczyn dolnych). Optymalna dawka
bywa rézna u poszczegdlnych pacjentéw, u wiekszosci waha
sie zakresie 20-40 ng/kg/min [96, 107].

Ciezkie dziatania niepozadane zwiazane z systemem do-
starczajacym lek obejmuja awarie pompy, miejscowe zakaze-
nie na przebiegu cewnika, niedrozno$¢ cewnika i posocznice.
Niedawno zaproponowano zalecenia dotyczace zapobiegania
zakazeniom krwi zwigzanym z obecnoscia cewnika w zytach
centralnych [227]. Nalezy unika¢ nagfego zatrzymania wle-
wu epoprostenolu, poniewaz u niektérych pacjentéw moze
to doprowadzi¢ do PH ,z odbicia”, z nasileniem objawdw,
a nawet do zgonu. Termostabilna posta¢ epoprostenolu jest
réwniez dostepna i nie wymaga zazwyczaj chtodzenia w celu
utrzymania stabilnosci leku przez 8-12 godzin [228].

lloprost

lloprost jest chemicznie stabilnym analogiem prosta-
cykliny do stosowania i.v., doustnego i w postaci aerozolu.
lloprost podawany w inhalacji oceniono w jednym RCT (AIR)
— lek podawano kilka razy dziennie w inhalacjach (6-9 razy
dziennie, po 2,5-5 ug/wdech, mediana dawki dziennej 30 ug)
i poréwnano go z placebo podawanym w inhalacji chorym
z PAH i CTEPH [229]. W badaniu wykazano poprawe wydol-
nosci fizycznej, poprawe dotyczaca objawdw, PVR i zdarzeri
klinicznych u wfaczonych do badania chorych. W drugim
RCT (STEP) oceniono 60 chorych juz leczonych bosentanem
i wykazano zwiekszenie wydolnosci fizycznej (p < 0,051)
u pacjentéw zrandomizowanych do ramienia dodatkowego
iloprostu w poréwnaniu z ramieniem, w ktérym dotaczano
placebo [230]. Inne podobne badanie zakonczono przed
czasem z powodu braku korzysci [231].

lloprost byt zasadniczo dobrze tolerowany, a sposréd
dziafar niepozadanych najczesciej wystepowaty zaczerwie-
nienie skory i bol zuchwy/szczeki. Z badania przeprowa-
dzonego w matej grupie chorych z PAH i CTEPH wynika, ze
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iloprost w ciagtym wlewie i.v. moze by¢ réwnie skuteczny jak
epoprostenol [232]. Nie oceniono efektu dziatania iloprostu
podawanego doustnie chorym z PAH.

Treprostinil

Treprostinil jest tréjpierscieniowym benzydynowym ana-
logiem epoprostenolu, ktérego stabilno$¢ chemiczna pozwala
na stosowanie w temperaturze otoczenia. Wtasciwosci leku
umozliwiaja podawanie go zaréwno i.v., jak i podskérnie.
Treprostinil mozna podawac podskérnie z pompy mikroinfu-
zyjnej przez maty cewnik podskérny. Efekty dziatania trepro-
stinilu w PAH zbadano w ramach RCT i wykazano poprawe
w zakresie wydolnosci fizycznej, hemodynamiki i objawéw
[233]. Najwieksza poprawe tolerancji wysitku uzyskano
u chorych z wiekszym jej wyjsciowym uposledzeniem oraz
u pacjentéw, ktérzy tolerowali dawke z najwyzszego kwartyla
(> 13,8 ng/kg/min). B6l w miejscu wlewu byt najczestszym
dziataniem niepozadanym treprostinilu i powodowat jego
odstawienie w 8% przypadkéw w grupie leczenia aktywnego
oraz wymuszat ograniczenie zwiekszania dawek u dodatko-
wego odsetka chorych [233]. Leczenie treprostinilem poda-
wanym podskérnie rozpoczyna sie od dawki 1-2 ng/kg/min,
ktéra zwieksza sie w zaleznosci od nasilenia dziatar niepo-
zadanych (bdl w miejscu podawania, zaczerwienienie skory,
bole gtowy). Optymalna dawka jest rézna u poszczegélnych
chorych, u wigkszosci waha sie od 20 do 80 ng/kg/min.

Przeprowadzono RCT z treprostinilem i.v. u chorych
z PAH, ale zatrzymano randomizacje pacjentéw z przyczyn
zwiazanych z bezpieczefistwem po wiaczeniu 45 (36%)
z planowanych 126 chorych [234]. Wyniki uzyskane u 31 cho-
rych (25%), ktérzy przeszli faze randomizacji (23 leczonych
aktywnie i 8 otrzymujacych placebo) nie sa uznawane za
wiazace. Dawka treprostinilu i.v. jest 2-3 razy wieksza od
dawki epoprostenolu [235, 236].

W RCT prowadzonym u chorych z PAH leczonych
wyjsciowo bosentanem lub sildenafilem, ktérym podawano
treprostinil w inhalacji wykazano wydtuzenie 6MWD o0 20 m
w chwili maksymalnego stezenia leku i 12 m przed podaniem
leku, zmniejszenie stezenia NT-proBNP i poprawe jakosci
zycia [237].

Skutecznos¢ treprostinilu podawanego doustnie oceniano
w dwoch randomizowanych badaniach klinicznych u pa-
cjentéw z PH leczonych juz bosentanem i/lub sildenafilem
— w obu badaniach pierwszorzedowy punkt koricowy doty-
czacy 6MWD nie osiagnat istotnosci statystycznej [238, 239].

W dodatkowym RCT u pacjentéw z PAH dotychczas
nieleczonych wykazano poprawe w 6MWD o 26 m w chwili
maksymalnego stezenia leku i 17 m przed podaniem leku [240].

Selexipag

Selexipag jest dostepnym doustnie, selektywnym agonista
receptora prostacykliny IP. Chociaz selexipag i jego metabolit
charakteryzuja sie podobnym mechanizmem dziatania do
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endogennej prostacykliny (agonisci receptora IP), sa one
chemicznie i farmakologicznie odmienne od prostacyklin.
W pilotazowym RCT u chorych z PAH (na stabilnej terapii
ERA i/lub inhibitorami PDE-5), selexipag zmniejszat PVR po
17 tygodniach [241]. W prowadzonym na podstawie wystepo-
wania zdarzeri koficowych (,event-driven trials”) RCT trzeciej
fazy, do ktérego wtaczono 1156 pacjentéw [248], wykazano,
ze selexipag w monoterapii lub po dofaczeniu do mono- lub
podwdjnej terapii ERA i/lub inhibitorami PDE-5 obnizat 0 39%
punkt korficowy ztozony z zachorowalnosci i Smiertelnosci
(wspotczynnik ryzyka: 0,61; p < 0,0001) (w tym zgonu ze
wszystkich przyczyn, hospitalizacji z powodu pogorszenia
PAH, pogorszenia PAH z koniecznoscia transplantacji ptuc
lub septostomii, rozpoczecia leczenia prostanoidami pozaje-
litowymi lub diugotrwatej tlenoterapii z powodu pogorszenia
PAH i progresji choroby).

Zalecenia dotyczace skuteczno$ci monoterapii poszcze-
g6éInymi lekami podano w tabeli 19.

6.3.3.5. Leki stosowane eksperymentalnie
i alternatywne strategie leczenia

Mimo postep6w w leczeniu tetniczego PAH, ograniczenia
czynnosciowe i przezywalnos¢ pacjentdw z tg choroba nadal
nie sa satysfakcjonujace. Istnieja trzy dobrze znane szlaki
(endoteliny, NO i prostacykliny), ktére przyczyniaja sie do
patogenezy PH. Terapie ukierunkowane na te szlaki, takie jak
ERA, inhibitory PDE-5 i prostanoidy maja juz ugruntowane
miejsce w praktyce klinicznej. Obecnie badane sa dodatkowe
strategie terapeutyczne ukierunkowane na r6zne zmiany pa-
tobiologiczne w celu dalszej redukcji objawéw oraz poprawy
rokowania. Przeprowadzono badania w trzech kierunkach
i uzyskano niezadowalajace wyniki z zastosowaniem naste-
pujacych zwiazkéw: wziewnego wazoaktywnego peptydu
jelitowego, inhibitora kinazy tyrozynowej (inhibitory PDGF)
i antagonistow serotoniny. Ponadto, dodatkowe zwiazki sa we
wczesniejszym stadium badar klinicznych: inhibitory kinazy
rho, inhibitory receptora naczyniowego $rédbtonkowego
czynnika wzrostu, inhibitory angiopoetyny-1 i inhibitory
elastazy. Na modelach zwierzecych przetestowano strategie
terapii genowej. Terapia oparta na komérkach macierzystych
okazafa sie skuteczna w monokrotalinowym modelu szczu-
rzym i jest obecnie testowana w badaniu potwierdzajacym
koncepcje (proof-of-concept) i w badaniu z ustaleniem dawki
leku u pacjentéw PAH. W kontrowersyjnym badaniu wyka-
zano wstepnie korzystny wptyw odnerwienia PA przy uzyciu
cewnika ablacyjnego [242, 243].

6.3.4. Leczenie skojarzone

Leczenie skojarzone, z zastosowaniem jednoczesnie
dwoch lub wiecej klas lekow, stato sie standardem postepo-
wania w leczeniu nadci$nienia tetniczego i niewydolnosci
serca. Terapia taczona stanowi atrakcyjna opcje réwniez
w leczeniu PAH, poniewaz terapie mozna skierowac na trzy
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Tabela 19. Zalecenia dotyczace skutecznosci poszczegdlnych lekdéw stosowanych w monoterapii tetniczego nadcisnienia ptucnego
(grupa 1) w zaleznodci od klasy czynnosciowej wg Swiatowej Organizacji Zdrowia. Kolejnoé¢ ustalona na podstawie grupy

farmakologicznej, skutecznosci i porzadku alfabetycznego

Klasa*-Poziom® PiSmien-
Metoda leczenia .
WHO-FC II WHO-FC Il | WHO-FC IV nictwo*
Antagonisci wapnia @ [84, 85]
Antagonisci receptora endoteliny ambrisentan A (@ [194]
bosentan A C [196-200]
macitentan® B C [201]
Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 sildenafil A (@ [205-208]
tadalafil B C [211]
wardenafil? B @ [212]
Stymulatory cyklazy guanylowej riociguat B (@ [214]
Prostanoidy epoprostenol dozylny® A A [220-222]
iloprost wziewny B C [229-231]
dozylnye C C [232]
treprostinil podskérny B (@ [233]
wziewny? B @ [237]
dozylnyf C C [234]
doustny? B [238-240]
beraproste B [218]
Agonisci receptora IP selexipag (doustnie)? B [241, 248]

EMA — European Medicines Agency; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; RCT — kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja; WHO-FC — klasa czyn-

noéciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia
Klasa zalecen

Poziom wiarygodnosci danych
Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

dJedynie u chorych z dodatnim testem reaktywnosci naczyn ptucnych = klasa | dla idiopatycznego PAH, dziedzicznego PAH i PAH wywotanego lekami; klasa

lla dla PAH w przebiegu innych choréb

eCzas do pogorszenia klinicznego jako pierwotny punkt koncowy w RCT lub leki, ktore zmniejszaty Smiertelnos¢ catkowita

U pacjentdw, ktdrzy nie tolerujg podawania podskérnego
9Ten lek nie jest zatwierdzony przez EMA w chwili publikacji tego dokumentu

oddzielne szlaki: prostacyklinowy (prostanoidy), endotelinowy
(ERA) i NO (inhibitory PDE-5 i sCCs), ktére sa zaangazowane
w postep choroby.

Doswiadczenie z leczenia skojarzonego wzrasta
i niedawno opublikowano metaanalize 6 RCT opartych
na terapii skojarzonej, obejmujaca tacznie 858 pacjentéw
[244] — w poréwnaniu z grupa kontrolng leczenie skoja-
rzone zmniejsza ryzyko pogorszenia stanu klinicznego [ry-
zyko wzgledne (RR): 0,48; 95-procentowy przedziat ufnosci
(95% Cl): 0,26-0,91; p = 0,023], istotnie zwigksza 6MWD
0 22 m oraz zmniejsza Srednie PAP, RAP i PVR. Czestos¢
wystepowania powaznych zdarze niepozadanych byfa
podobna w obu grupach (RR: 1,17; 95% Cl: 0,40-3,42;
p = 0,77). Zmniejszenie $miertelnoéci catkowitej nie byto
istotne statystycznie. Jednak $miertelnos¢ w RCT u chorych
z PAH przyjmujacych leki jest stosunkowo niska i aby osiagnac
istotnos¢ statystyczna, wielko$¢ préby musiataby obejmowac
kilka tysiecy pacjentow [244].

Leczenie skojarzone moze by¢ stosowane sekwencyjnie
lub od samego poczatku terapii.
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Sekwencyjne leczenie skojarzone jest najczesciej wy-
korzystywana strategia zaréwno w RCT, jak i w praktyce
klinicznej: do monoterapii jest dodawany drugi lek, a potem
trzeci w przypadku niewystarczajacych efektéw klinicznych
lub w przypadku pogorszenia. Zorganizowany prospektywny
program majacy na celu ocene skutecznodci klinicznej terapii,
okreslany jest ,terapia zorientowana na cel”. Jest to strategia
leczenia, ktéra wykorzystuje znane prognostyczne wskazniki
jako cele leczenia. Terapia jest uznawana za prawidtowa tylko
wtedy, gdy spetnione sa cele terapeutyczne. Kluczowa réznica
miedzy ,terapig zorientowang na cel” a innymi metodami jest
to, ze pacjenci, ktérzy sa w stanie stabilnym, a nawet ci ktérych
stan nieznacznie sie poprawit, mogg otrzymac dodatkowa tera-
pie, jesli cele terapeutyczne nie sg spetnione. Strategia ,terapii
zorientowanej na cel” bierze pod uwage rézne cele, w tym
[ lub Il klase czynnosciowa WHO-FC, Cl w spoczynku bliski
normy i/lub stezenie NT-proBNP w osoczu. Wyniki ostatnich
badar potwierdzity lepsze rokowanie chorych, ktérzy osiagali te
cele w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy celéw terapeutycznych
nie osiagali [97].
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Zalecenia i dowody dotyczace stosowania konkretnych
lekéw w poczatkowej terapii skojarzonej oraz w sekwen-
cyjnej terapii skojarzonego leczenia PAH w zaleznosci od
klasy czynnosciowej WHO-FC ujeto odpowiednio w tabe-
li 20 i tabeli 21.

Stosowanie terapii skojarzonej (od poczatku lub sekwen-
cyjnie) uzasadnione jest znang wysoka $miertelnoscig w PAH,
ktéra jest zblizona do odsetka zgonéw w wielu chorobach
nowotworowych, oraz faktem, ze w chorobach nowotwo-

rowych oraz ciezkich chorobach sercowo-naczyniowych
(niewydolnos¢ serca, nadcisnienie ztosliwe) lekéw nie wiacza
sie stopniowo, ale od poczatku stosuje terapie skojarzona.
Doswiadczenie z RCT z terapig skojarzong stosowana od
poczatku zaczeto sie od mafego badania BREATHE-2 (do-
datkowa tab. 6D), w ktérym nie udato sie wykaza¢ istotnej
réznicy miedzy pacjentami leczonymi od poczatku potacze-
niem epoprostenolu i bosentanu w poréwnaniu z samym
epoprostenolem [198]. W nowszym badaniu 23 wczesniej

Tabela 20. Zalecenia dotyczace skutecznosci poczatkowej terapii taczonej w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego (grupy 1)
w zaleznosci od klasy czynnoéciowej Swiatowej Organizacji Zdrowia. Kolejnoé¢ wedtug skutecznosci

Klasa*-Poziom®

Metoda leczenia

ambrisentan + tadalafil®

Inne ERA + inhibitory PDE-5

PiSmiennictwo*

bosentan + sildenafil + epoprostenol i.v.

bosentan + i.v. epoprostenol /.v.

Inne ERA lub inhibitory PDE-5 + treprostinil s.c.

Inne ERA lub inhibitory PDE-5 + inne analogi prostacyklin i.v.

WHO-FCI WHO-FC I WHO-FC IV
Ib @ [247]
Ib C
lla C [246]
lla C [198, 245]
Ib C
b C

ERA — leki blokujace receptor endoteliny; i.v. — dozylnie; PDE-5 — fosfodiesteraza typu 5; RCT — kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja; s.c. —

podskdrnie; WHO-FC — klasa czynnoéciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia

*Klasa zalecen
bPoziom wiarygodnosci danych
Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

dCzas do pogorszenia klinicznego jako pierwotny punkt korcowy w RCT lub leki, ktére zmniegjszaty Smiertelnos¢ catkowita (zdefiniowane prospektywnie)

Tabela 21. Zalecenia dotyczgce skutecznosci sekwencyjnej terapii taczonej w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego (grupy 1)
w zaleznosci od klasy czynnoéciowej wg Swiatowej Organizacji Zdrowia. Kolejnos¢ wedtug skutecznosci i porzadku alfabetycznego

Klasa*-PoziomP

Metoda leczenia

macitentan dodany do sildenafilu®

riociguat dodany do bosentanu
selexipag® dodany do ERA i/lub inhibitora PDE-5¢

sildenafil dodany do epoprostenolu

WHO-FC I

treprostinil wziewny dodany do sildenafilu lub bosentanu

iloprost wziewny dodany do bosentanu

tadalafil dodany do bosentanu

ambrisentan dodany do sildenafilu

bosentan dodany do epoprostenolu

bosentan dodany do sidenafilu

sildenafil dodany do bosentanu

Inne podwajne kombinacje lekowe

Inne potréjne kombinacje lekowe

riociguat dodany do sildenafilu lub innego inhibitora PDE-5

mhﬁﬁhlhmwmlwmm

Pismiennictwo*

WHO-FC Il WHO-FC IV

loe]

[241, 248]

[230, 231]

[251, 252]

@ OO0 000NN W ™ W w w
@ OO0 0O 0060 0 0O @0 00

EMA — European Medlicines Agency; ERA — leki blokujace receptor endoteliny; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; PDE-5 — fosfodiesteraza typu 5;
RCT — kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja; WHO-FC — klasa czynnosciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia

*Klasa zalecen
PPoziom wiarygodnosci danych
Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

dCzas do pogorszenia klinicznego jako pierwotny punkt korcowy w RCT lub leki, ktére zmniejszaty Smiertelnos¢ catkowita (zdefiniowane prospektywnie)

Ten lek nie jest zatwierdzony przez EMA w chwili publikacji tego dokumentu

www.kardiologiapolska.pl

1159



Nazzareno Galie et al.

nieleczonych pacjentéw z PAH od poczatku leczonych po-
taczeniem epoprostenolu z bosentanem poréwnano z dopa-
sowana historyczng grupa leczona samym epoprostenolem
[245]. Badanie wykazato statystycznie istotny wiekszy spadek
PVR w grupie od poczatku leczonej terapia skojarzong, ale te
korzysci hemodynamiczne nie przekfadaty sie na istotna staty-
stycznie réznice w przezywalnosci lub w przezyciu bez trans-
plantacji. Badanie pilotazowe u 19 pacjentéw w Il i IV klasie
WHO-FC z zastosowaniem od poczatku potréjnej kombinagji
lekowej wskazuje na wstepne korzysci dtugoterminowe
takiego postepowania u pacjentéw z ciezka postacia PAH
[246]. W niedawnym wieloosrodkowym, miedzynarodowym,
za8lepionym, kontrolowanym placebo badaniu (dodatkowa
tab. 6D) poréwnywano monoterapie tadalafilem lub mono-
terapie ambrisentanem w ramach leczenia pierwszego rzutu
z terapia skojarzong tadalafilem i ambrisentanem u pacjentéw
w i Il klasie WHO-FC z rozpoznanym PAH de novo [247].
Gtowny pierwotny punkt koncowym ztozony byt z niepowo-
dzenia klinicznego (w tym $mierci, hospitalizacji, progresji
PAH i niezadowalajacego stanu klinicznego). Badanie byfo
pozytywne, z redukcja zdarzen w grupie terapii faczonej wy-
noszaca 50%. Dodatkowo obserwowano poprawe wydolnosci
wysitkowej, odsetka zadowalajacej odpowiedzi klinicznej
i stezenia NT-proBNP [247].

6.3.5. Interakcje lekowe

Istotne interakcje swoistych lekéw stosowanych w PAH
przedstawiono w dodatkowej tabeli 7. Zamieszczono w niej
tylko znane i wazne interakcje, ale tabela nie obejmuje
interakgji teoretycznych i niezbadanych, ktére moga jednak
mie¢ znaczenie klinicznie. Dodatkowo nalezy zapozna¢ sie
z aktualna informacja o leku.

Bosentan jest induktorem izoenzyméw CYP3A4 i CYP2C9
cytochromu P450. Stezenia osoczowe lekéw metabolizo-
wanych przez te izoenzymy zmniejszajq sie, gdy podaje
sie jednoczesnie bosentan. Réwniez bosentan jest meta-
bolizowany przez te enzymy, totez ich zahamowanie moze
podwyzszy¢ stezenie bosentanu w osoczu. Oprécz interakcji
przedstawionych w dodatkowej tabeli 7, skojarzenie silnego
inhibitora CYP3A4 (np. ketokonazol, ritonawir) i/lub inhibitora
CYP2C9 (np. amiodaron, flukonazol) z bosentanem moze
spowodowac¢ zwiekszenie stezenia bosentanu w osoczu
i dlatego nalezy go unikac. Teoretycznie interakcje moga do-
tyczy¢ itrakonazolu, takrolimusu, sirolimusu, karbamazepiny,
fenytoiny, fenobarbitalu, dapsonu i ziela dziurawca.

Sildenafil jest metabolizowany przez izoenzymy CYP3A4
(gféwna droga przemian) i CYP2C9 (mniej wazny szlak) cy-
tochromu P450. Obserwuije sie zwiekszona biodostepnos¢
sildenafilu i zmniejszony jego klirens w trakcie podawania
substratéw i inhibitorow CYP3A4 oraz tychze substratow
z lekami beta-adrenolitycznymi. Induktory CYP3A4, na
przyktad karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, rifampicyna
i ziele dziurawca moga znaczaco obnizy¢ stezenie sildenafilu.
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Stezenie sildenafilu rosnie nieznacznie po spozyciu Swiezego
soku grejpfrutowego, stabego inhibitora CYP3A4.

Nalezy réwniez zachowa¢ ostroznoé¢, podajac specyfiki
stosowane w PAH razem z lekami hipotensyjnymi, na przyktad
beta-adrenolitykami, inhibitorami konwertazy angiotensyny,
aby unikna¢ niedocisnienia tetniczego.

6.3.6. Balonowa septostomia przedsionkowa

Wytworzenie prawo-lewego przecieku na poziomie
przedsionkéw moze odbarczy¢ jamy prawego serca, zwiek-
szy¢ obciazenie wstepne LV i CO [253, 254]. Usprawnia to
takze transport tlenu w krazeniu duzym, mimo desaturagji
krwi tetniczej [253] oraz zmniejsza wzmozong aktywnos¢
ukfadu wspoétczulnego. Zalecana technika polega na wytwo-
rzeniu otworu w przegrodzie miedzyprzedsionkowej oraz
stopniowanej dylatacji balonowej, co zapewnia réwnowaz-
na poprawe hemodynamiczng i objawowa, ale cechuje sie
mniejszym ryzykiem w poréwnaniu z oryginalna technika
wycinania otworu ostrzem. Inne techniki septostomii nalezy
uznac za eksperymentalne [255].

Odpowiednia kwalifikacja do zabiegu zapewnia mniejsza
Smiertelnos¢. Przedsionkowej septostomii balonowej (BAS)
nalezy unika¢ u chorych w okresie schytkowym, z wyjsciowym
Srednim RAP > 20 mm Hg i spoczynkowym wysyceniem
krwi tetniczej tlenem < 85% przy oddychaniu powietrzem
atmosferycznym. Przed rozwazeniem wykonania BAS chorzy
muszg juz by¢ optymalnie leczeni zachowawczo, co moze
obejmowac¢ podanie zawczasu lekéw inotropowych i.v.
Publikowane prace wskazuja na korzys¢ zabiegu u chorych
w IV klasie WHO-FC z niewydolnoscia RV oporna na leczenie
zachowawcze lub z ciezkimi omdleniami [253, 254]. Zabieg
mozna tez rozwazyc¢ u os6b oczekujacych na przeszczepienie
lub gdy leczenie farmakologiczne nie jest dostepne. Wyniki
badar wskazuja, ze uzyskuje sie poprawe Cl, zmniejszenie
RAP i poprawe 6MWD [253, 254]. Nie ustalono w ramach
RCT wptywu BAS na odlegta przezywalnos¢ [253, 254].
Przedsionkowa septostomie balonowa nalezy uznac za terapie
paliatywna lub pomostowa, ktéra powinna by¢ wykonywana
tylko w o$rodkach majacych doswiadczenie z ta metoda [256].
Poniewaz BAS wykonuje sie bardzo rzadko, procedury tej nie
uwzgledniono w algorytmie postepowania (ryc. 2).

6.3.7. Zaawansowana niewydolnosc
prawokomorowa
6.3.7.1. Postepowanie na oddziale
intensywnej opieki medycznej

Pacjenci z PH moga wymagac leczenia na oddziale
intensywnej opieki medycznej (ICU) z powodu choroby
wspdtistniejacej (w tym powaznej operacji), prawokomoro-
wej niewydolnosci serca lub obydwu stanéw jednoczesnie.
W rejestrze obserwacyjnym z Francji $miertelnos¢ wsréd
pacjentéw z PAH przyjetych do ICU wyniosta 41% [257], co
odzwierciedla bardzo zte rokowanie w tej grupie. Dlatego pa-
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Postepowanie ogdlne
(tab. 16)

PAH potwierdzone w osrodku referencyjnym

Pacjent dotychczas |
nieleczony

!

Leczenie wspomagajace
(tab. 17)

Terapia CCB (tab. 18) ]

Test dodatni

Ostry test wazoreaktywnosci
(jedynie w IPAH/HPAH/DPAH)

¢7 Test ujemny

Ryzyko niskie lub posrednie
(WHO FC II-l11)?

Poczatkowa

monoterapia (tab. 19)°

v

Poczatkowa doustna

terapia skojarzona (tab. 20)°

v

Ryzyko wysokie (WHO FC IV)*

Poczatkowa terapia skojarzona

c

z wiaczeniem PCA i.v. (tab. 20)

Pacjent juz leczony SEEEEEEEEEEEEE >

v

Niewystarczajgca odpowiedz
kliniczna (tab. 15)

Rozwazy¢ skierowanie

B S
na przeszczepienie ptuc

Podwdjna lub potréjna sekwencyjna terapia skojarzona (tab. 21)

Niewystarczajaca odpowiedz kliniczna (tab. 15)

Rozwazy¢ wpis na liste chorych oczekujacych na przeszczepienie ptuc (tab. 22)°

Rycina 2. Algorytm terapeutyczny oparty na dowodach naukowych znajdujacy zastosowanie w leczeniu chorych z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym (tylko z grupy klinicznej 1; patrz opis w tekscie); CCB — antagonisci wapnia; DPAH — PAH wywotane lekami; HPAH — dziedziczo-
ne PAH; IPAH — idiopatyczne PAH; i.v. — dozylnie; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; PCA — analogi prostacykliny; WHO-FC — klasa

czynnosciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia

aNiektdrzy pacjenci w klasie WHO-FC Ill mogga by¢ uznani za chorych wysokiego ryzyka (patrz tab. 13)
®Poczgtkowe leczenie skojarzone ambrisentanem i tadalafilem okazafo sie skuteczniejsze od monoterapii ambrisentanem lub tadalafilem

w opdznianiu wystapienia pogorszenia klinicznego

Dozylne podanie epoprostenolu powinno by¢ traktowane priorytetowo, poniewaz obnizyto 3-miesieczng $Smiertelno$¢ u pacjentéw z PAH

wysokiego ryzyka, réwniez w monoterapii
dRozwazy¢ takze przedsionkowg septostomie balonowa

gjenci z PAH wymagajacy terapii na ICU powinni by¢ w miare
mozliwosci leczeni w wyspecjalizowanych osrodkach. Nalezy
monitorowac podstawowe parametry zyciowe (tetno, cisnie-
nie tetnicze, temperature ciafa i saturacje), diureze, osrod-
kowe ci$nienie Zylne, centralng Zylng saturacje O, i steZzenie
mleczanéw we krwi. Potaczenie niskiej centralnej saturacji
zylnej O, (< 60%), ze wzrostem stezenia mleczanéw i niska
diureza lub jej brakiem wskazuja na bezposrednio zagraza-
jaca dekompensacje prawokomorowej niewydolnosci serca.
W pewnych sytuacjach moze by¢ konieczne umieszczenie
cewnika w prawym sercu, w celu umozliwienia kompleksowe-
go monitorowania hemodynamicznegp. Podstawowe zasady
leczenia pacjentéw z PH i niewydolnoscia RV w ICU obejmuja
leczenie czynnikéw wyzwalajacych (takich jak niedokrwistos¢,
zaburzenia rytmu serca, infekcje lub inne choroby wspétist-
niejace), optymalizacje bilansu ptynéw (zwykle z zastosowa-
niem lekéw moczopednych i.v.), zmniejszenie obciazenia
nastepczego RV (najczesciej poprzez pozajelitowe podanie
analogéw prostacykliny, ale czasem takze z zastosowaniem
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innych lekéw swoistych dla PAH), poprawe CO poprzez
zastosowanie lekéw inotropowych dodatnich (dobutamina
jest lekiem preferowanym w leczeniu niewydolnosci RV)
i utrzymanie obwodowego cisnienia tetniczego za pomoca
lekéw wazopresyjnych, jesli sa konieczne [258-260].

U pacjentéw z niewydolnoscia RV nalezy unika¢ intu-
bacji, poniewaz czesto wiaze sie z zatamaniem hemodyna-
micznym.

6.3.7.2. Wspomaganie prawej komory

U wybranych chorych z PH i niewydolnoscia RV nalezy
rozwazy¢ zastosowanie zylno-tetniczego pozaustrojowego
wspomagania utlenowania (ECMO). Zylno-zylne ECMO moze
poprawi¢ utlenowanie, ale nie odciazy RV, co sprawia, ze nie
nadaje sie dla tej populagji chorych. Istnieja dwa podstawowe
wskazania do zastosowania ECMO u tych pacjentéw: terapia
pomostowa do czasu uzyskania poprawy stanu chorego lub
do transplantacji. Opublikowano jedynie kilka doniesiers na
temat stosowania ECMO jako terapii pomostowej do czasu
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uzyskania poprawy stanu chorego [261]. Podejicie to jest uza-
sadnione tylko u pacjentéw, co do ktérych istnieje okreslona
strategia terapeutyczna i szansa uzyskania realnej poprawy.
Istnieje jednak kilka doniesiefi na temat skutecznego zasto-
sowania ECMO w ramach terapii pomostowej do transplan-
tacji, zwtaszcza gdy stosowane jest u chorych z zachowang
Swiadomoscia [261-263]. Alternatywne podejicie polega na
podfaczeniu urzadzenia niepulsacyjnego do krazenia ptucne-
g0 [264, 265]. Wszystkie te procedury sg dostepne jedynie
w osrodkach wysokospecjalistycznych.

6.3.8. Transplantacja

Woprowadzenie swoistego leczenia ciezkiego PAH od-
suneto w czasie moment kwalifikacji i zmniejszyto liczbe
chorych kierowanych do programéw transplantacji ptuc [256].
Odlegte wyniki leczenia zachowawczego sg niepewne i prze-
szczepienie powinno pozosta¢ wazna opcja terapeutyczna dla
chorych, u ktérych leczenie zachowawcze nie powiodto sie
i pozostaja w Il lub IV klasie WHO-FC [96, 107]. Op6Znione
kierowanie w potaczeniu z czasem oczekiwania na przeszcze-
pienie, ze wzgledu na brak dawcéw narzadéw, moze zwiek-
sza¢ Smiertelno$¢ pacjentéw bedacych na liscie oczekujacych
i pogarszac¢ ich stan kliniczny w chwili transplantacji.

Dotychczas uwazano, ze catkowite 5-letnie przezycie
w dobrym stanie po przeszczepieniu u pacjentéw z PAH
wynosi okoto 45-50% [266]. Ostatnie dane wskazuja, ze
czas przezycia wzrést do 52-75% w ciagu 5 lat i do 45-66%
w ciagu 10 lat [267-269].

Biorac pod uwage powyzsze informacje, wydaje sie
zasadne rozwazenie kwalifikacji do przeszczepienia ptuc juz
po niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej na poczatkowa
monoterapie i skierowanie pacjenta wkrétce po tym, gdy taka
odpowiedzZ potwierdzi sie na maksymalnej terapii skojarzonej
(ryc. 2). Etiologia PAH moze réwniez poméc w podijeciu de-
cyzji, poniewaz rokowanie bywa r6zne zaleznie od etiologii;
PAH w przebiegu CTD rokuje gorzej niz IPAH, nawet jezeli
uwzgledni sie leczenie prostanoidami, podczas gdy pacjenci
z PAH w przebiegu CHD maja lepsze rokowanie. Rokowanie
jest najgorsze u pacjentéw z PVOD i PCH z powodu braku
skutecznego leczenia zachowawczego — takich chorych juz
w chwili rozpoznania nalezy umiesci¢ na liscie transplantacyjne;j.

Chorym z PAH przeszczepiano ptuca z sercem i oba
ptuca, chociaz nie znany jest prog, po przekroczeniu ktérego
nie nastepuje powrdt czynnosci skurczowej RV i/lub granicy
dysfunkcji rozkurczowej LV pozwalajacej przeprowadzi¢
zabieg. Jak wskazujg dane z rejestru Miedzynarodowego To-
warzystwa Transplantacji Serca i Pluc obecnie u zdecydowanej
wiekszosci pacjentéw na catym $wiecie przeprowadzane jest
przeszczepienie obu ptuc [270]. Chorzy z zespofem Eisen-
mengera z prostym przeciekiem byli leczeni izolowanym
przeszczepieniem i korekcja chirurgiczng wady serca lub
przeszczepieniem serca i ptuc [266].
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Cho¢ poczatkowe dane z rejestrow wskazywaty na lepsze
przezycie po przeszczepieniu serca i ptuc u pacjentéw z PH
w przebiegu ubytku przegrody miedzykomorowej [271],
doswiadczenie z izolowanym przeszczepieniem obu ptuc
w pofaczeniu z korekcja wady wzrosto i nowsze dane po-
twierdzajg prawidtowos¢ takiego postepowania [272].

Ostatnie dane wskazujg, ze u chorych przytomnych
w koricowym stadium PH Zylno-tetnicze ECMO moze by¢
zastosowane jako pomost do transplantacji [263].

6.3.9. Algorytm terapeutyczny

Algorytm terapeutyczny chorych z PAH przedstawiono
na rycinie 2. Site zalecen leczniczych w PAH i poziom ich
wiarygodnosci przedstawiono w tabelach 19 (monoterapia),
20 (poczatkowa terapia skojarzona), 21 (sekwencyjna terapia
skojarzona) i 22 (ICU i interwencje). Definicje odpowiedzi
klinicznej na poszczegélne metody leczenia przedstawiono
w tabeli 15. Stwierdzono, ze podejscie terapeutyczne do
PH zalezy od lokalnej dostepnosci (i doswiadczenia) do
réznych opcji terapeutycznych w poszczeg6lnych szpitalach
i od sytuacji klinicznej. W zwiazku z powyzszym, tabele 19,
20, 21 i 22 przedstawiaja poziom wiarygodnosci oparty na
dowodach dla alternatywnych opgji terapeutycznych. W tych
tabelach uwzglednione sa jedynie zwiazki oficjalnie zatwier-
dzone do leczenia PAH lub takie, ktére uzyskaty zezwolenie
w co najmniej jednym kraju. Eksperci zaproponowali 4-po-
ziomowa skale, w zaleznosci od dowodéw przemawiajacych
za skutecznodcia leku, dla punktéw koricowych branych pod
uwage w RCT [273, 274]. Wedtug tej skali, leki lub kombinacje
lekow, ktore okazaty sie skuteczne w RCT, gdzie jako pierwot-
ny punkt koficowy (prospektywnie zdefiniowany) brano pod
uwage czas do pogorszenia klinicznego lub niekorzystnego
zdarzenia klinicznego, zostaty wyréznione przypisem
w tabelach 19, 20 i 21. Algorytm leczenia PAH nie dotyczy
pacjentéw w innych grupach klinicznych, a w szczeg6lnosci
nie ma zastosowania do pacjentéw z PH z grupy 2 (LHD)
lub z grupy 3 (choroby ptuc). Ponadto, rézne terapie zostaty
ocenione w RCT gtéwnie w IPAH, HPAH, PAH zwigzanym
z przyjmowaniem lekéw, PAH w przebiegu CTD lub z CHD
(po korekgji chirurgicznej lub bez niej).

Opis algorytmu leczenia (ryc. 2)

— Sugeruje sie, aby po potwierdzeniu diagnozy w osrodku
eksperckim u dotychczas nieleczonych pacjentéw z PAH,
postepowanie wstepne obejmowato wdrozenie zalecer
ogoblnych, a w razie potrzeby rozpoczecie leczenia uzu-
petniajacego (tab. 16 i 17).

— Ostre testy wazoreaktywnosci nalezy przeprowadzi¢
jedynie u chorych z IPAH, HPAH i PAH zwiazanym
z przyjmowaniem lekéw lub toksyn. Chorych z dodatnig
reakcja na podanie leku wazodylatacyjnego nalezy leczy¢
maksymalnymi tolerowanymi dawkami CCB (stopniowo
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Tabela 22. Zalecenia dotyczace skutecznosci leczenia na oddziale intensywnej opieki medycznej, przedsionkowej septostomii balonowej
i transplantacji ptuc u chorych z tetniczym nadciénieniem ptucnym (grupa 1) w zaleznoéci od klasy czynnosciowej wg Swiatowej

Organizacji Zdrowia

Klasa*-Poziom® Pismien-

Metoda leczenia i

WHO-FC Il | WHO-FC Il | WHO-FC IV nictwo*
Hospitalizacja na oddziale intensywnej opieki medycznej jest zalecana — — — — | [257]
u chorych z PH i szybkg czynnoscig komér (> 110 uderzeri/min), niskim
cisnieniem tetniczym (skurczowe < 90 mm Hg), obnizona diureza
i wzrastajgcym stezeniem mleczanéw spowodowanym lub nie chorobami
wspotistniejacymi
Leki inotropowe sg zalecane u chorych z hipotensja — — | |
Przeszczepienie ptuc jest zalecane wkroétce po niewystarczajgcej odpowie- — — | | [270]
dzi klinicznej na maksymalne leczenie zachowawcze
BAS mozna rozwazy¢ w osrodku, w ktérym jest dostepna, przy braku — — b Ib [253, 254]
skutecznosci maksymalnego leczenia zachowawczego

BAS — przedsionkowa septostomia balonowa; PH — nadci$nienie ptucne; WHO-FC — klasa czynnosciowa wg Swiatowej Organizacji Zdrowia

*Klasa zalecen
bPoziom wiarygodnosci danych
Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

zwiekszanymi); wlasciwg odpowiedz nalezy potwierdzi¢
po 3-4 miesigcach leczenia (tab. 18). Pacjenci z do-
datnia reakcja na podanie leku wazodylatacyjnego bez

odpowiedniej odpowiedzi klinicznej na leczenie CCB  —

powinni otrzymac terapie zatwierdzona do leczenia
PAH zgodnie ze strategia leczenia chorych z ujemna
reakcja wazodylatacyjna.

— U chorych z ujemnym wynikiem testu wazoreaktywnosci
niskiego lub Sredniego ryzyka (tab. 13) mozna zastosowac

monoterapie (tab. 19) lub poczatkowa doustng terapie —

skojarzona (tab. 20).
— Poniewaz brakuje bezposrednich poréwnar poszczegol-
nych lekéw, nie mozna zaproponowac terapii pierwszego

rzutu opartej na dowodach naukowych. W takim przy- —

padku wybér leku zalezy od wielu czynnikéw, na przykfad
od zarejestrowania leku, drogi podania, profilu dziatan
niepozadanych, interakcji z jednoczesnie stosowanymi
lekami, choréb wspétistniejacych, preferencji chorego,
doswiadczenia lekarza i ceny leku.

— Poniewaz poréwnanie miedzy wstepnym leczeniem
skojarzonym ambrisentanem z tadalafilem okazafo sie
lepsze od poczatkowej monoterapii ambrisentanem lub
tadalafilem w wydtuzaniu czasu do pogorszenia kliniczne-
g0, wyzszy stopien zalecei nadano rozpoczeciu leczenia
za pomocg terapii skojarzonej (tab. 20) [247].

— W grupie pacjentéw wysokiego ryzyka dotychczas
nieleczonych, z ujemnym testem wazodylatacyjnym
(tab. 13), nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od terapii
skojarzonej z zastosowaniem analogéw prostacykliny i.v.
(tab. 20). Priorytetowo powinien by¢ traktowany epopro-
stenol i.v., poniewaz zastosowany w monoterapii obnizyt
3-miesieczna Smiertelno$¢ u pacjentéw z PAH wysokiego
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ryzyka (tab. 19) [149]. Mozna rozwazy¢ rozpoczecie tera-
pii przy zastosowaniu alternatywnych rodzajéw leczenia
skojarzonego (tab. 20).

W przypadku niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej
na poczatkowa terapie skojarzona lub po wstepnej mo-
noterapii (tab. 15), zaleca sie sekwencyjna podwojna lub
potréjna terapie skojarzona, zgodnie z tabelg 21. Prze-
ciwwskazane jest potaczenie riociguatu z inhibitorem
PDE-5.

W przypadku niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej
na sekwencyjna podwdjng terapie skojarzona, nalezy
przeprowadzi¢ leczenie skojarzone z zastosowaniem
3 lekoéw (tab. 20§ 21).

Rozsadne wydaje sie rozwazenie kwalifikacji do prze-
szczepienia ptuc po uzyskaniu niewystarczajacej odpo-
wiedzi klinicznej na poczatkowa monoterapie lub na
wstepna terapie skojarzong i rzeczywiste skierowanie pa-
cjenta na przeszczepienie ptuc wkrétce po potwierdzeniu
niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej na maksymalna
terapie skojarzong. Nalezy traktowac BAS jako procedure
paliatywna lub pomostowa u pacjentéw, ktérych stan sie
pogarsza, mimo maksymalnej terapii lekowe;j.

6.3.10. Rozpoznanie i leczenie powiklan
tetniczego nadcisnienia ptucnego
6.3.10.1. Zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia rytmu serca sa coraz wiekszym problemem

klinicznym u pacjentéw z PAH. Zwtaszcza obecnos¢ ob-
jawowej arytmii przedsionkowej moze sie wiaza¢ ze ztym
rokowaniem [275]. W przeciwienstwie do pacjentéw z LHD,
zfosliwe arytmie komorowe, takie jak czestoskurcz komorowy,
trzepotanie komoér i migotanie komor sa rzadkie u pacjentow
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z PAH. W serii 132 chorych z PAH, u ktérych wystapito za-
trzymanie krazenia w obecnosci $wiadkéw, migotanie komor
obserwowano jedynie w 8% przypadkéw [276]. W kolejnej
serii 231 pacjentéw z PAH lub CTEPH w ciagu 6 lat nie wy-
stapity zadne przypadki ztosliwych arytmii komorowych [275].
W tej grupie czestos¢ tachyarytmii nadkomorowych wyniosta
2,8% rocznie. Trzepotanie przedsionkdw i migotanie przed-
sionkéw obserwowano z jednakowg czestoscia i obie postacie
tachyarytmii zawsze prowadzity do pogorszenia klinicznego
z objawami niewydolnosci prawokomorowej. Leczenie
trzepotania przedsionkéw okazalo sie bardziej skuteczne niz
leczenie migotania przedsionkéw. Przywrécenie stabilnego
rytmu zatokowego zwiazane byto z korzystnym dfugoter-
minowym przezyciem, podczas gdy przetrwate migotanie
przedsionkéw wiazafo sie ze Smiertelnoscia > 80% w ciagu
2 lat [275]. Arytmie nadkomorowe stanowia wskazanie do
leczenia doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi za pomoca
antagonistéw witaminy K lub nowych doustnych antykoagu-
lantéw. W przypadku uporczywej arytmii zaréwno kardio-
wersja elektryczna, jak i ablacja okazaty sie skuteczne [277].
Mimo braku prospektywnych i kontrolowanych badan,
opisane powyzej dane wskazuja, ze utrzymanie stabilnego
rytmu zatokowego po kardiowersji jest waznym celem tera-
peutycznym u pacjentéw z PAH. W celu uzyskania stabilnego
rytmu zatokowego nalezy rozwazy¢ profilaktyczne poda-
wanie lekéw antyarytmicznych, bez dziatar inotropowych
ujemnych, takich jak amiodaron doustnie (patrz interakcje
w dodatkowej tab. 7) — mimo braku specyficznych danych
dotyczacych skutecznosci takiego postepowania.

6.3.10.2. Krwioplucie

Krwioplucie jest znanym powiktaniem PH, stanowi
czynnik ryzyka zgonu i wydaje sie, ze wystepuje czesciej
w okreslonych typach, takich jak HPAH, PAH zwiazane z CHD
i CTEPH. Nasilenie krwioplucia waha sie od tagodnego do
bardzo powaznego, ktére moze prowadzi¢ do nagfej Smierci.
Raportowana czesto$¢ wystepowania waha sie od 1 do 6%
[278]. Sugeruje sie embolizacje tetnicy oskrzelowej w trybie
ostrym jako procedure ratunkowa w przypadku ciezkiego
krwioplucia lub w trybie planowej interwencji w przypadkach
czestych tagodnych lub umiarkowanych epizodéw. Krwio-
plucie moze stanowi¢ przeciwwskazanie do antykoagulacji.

6.3.10.3. Powiklania mechaniczne

Powiktania mechaniczne u chorych z PAH sg zwykle
zwiazane z postepujacym poszerzeniem PA i obejmuja po-
wstanie tetniaka PA, jego pekniecie, rozwarstwienie, ucisk na
rézne struktury w klatce piersiowej, takie jak pier lewej tetnicy
wienicowej, zyly ptucne, oskrzela gféwne i nerwy krtaniowe
wsteczne [279-281]. Objawy podmiotowe i przedmiotowe
nie sg specyficzne i sa zmienne w zaleznosci od r6znych powi-
ktan; moze wystepowac bél w klatce piersiowej (o charakterze
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stenokardialnym lub nie), dusznos¢, regionalny obrzek ptuc
i nagly zgon. Tomografia komputerowa ze wzmocnieniem
kontrastowym i wysokiej rozdzielczodci sa najlepszymi me-
todami obrazowymi do wykrycia powiktai mechanicznych.

Nie do korica sg ustalone mozliwosci leczenia tetniakéw
PA, tetniakéw rzekomych i rozwarstwienia [279, 280].

Nie sa znane wskazania do tradycyjnego zabiegu chi-
rurgicznego w obecnosci PH ani wyniki takich zabiegow,
a przewidywalne ryzyko moze by¢ bardzo wysokie. Zabiegi
przezskérne (stentowanie) wigzg sie z istotnymi problemami
technicznymi, gléwnie ze wzgledu na wczesne rozgatezienie
gléwnych i ptatowych PA. Mozliwym rozwigzaniem jest prze-
szczepienie obu ptuc lub ptuci serca, ale to rozwigzanie moze
by¢ zastosowane tylko u stabilnych chorych z przewlektym
tetniakiem. Nie sa ustalone wskazania dla takiej strategii po-
stepowania. U pacjentéw z kompresja gtéwnego pnia lewej
tetnicy wieficowej nalezy wykona¢ procedure przezskérnej
implantacji stentu [282].

6.3.11. Opieka pod koniec zycia
i zagadnienia etyczne

Tetnicze nadci$nienie pfucne ma przebieg postepujacy,
ze statym pogarszaniem sie stanu chorego, przerywany epi-
zodami ostrej dekompensacji. Trudno przewidzie¢, kiedy
chory umrze, poniewaz zgon moze by¢ nagly albo powolny
wskutek postepujacej niewydolnosci serca. Udokumentowa-
no, ze lekarze opiekujacy sie takimi chorymi maja tendencje
do zbytniego optymizmu w rokowaniu i czesto opacznie
rozumiejg zyczenia chorych.

Otwarta i empatyczna komunikacja umozliwia plano-
wanie przysztosci i omOwienie z chorymi ich lekéw, obaw
i zyczen, co stanowi podstawe dobrej opieki medycznej. Na-
lezy stworzy¢ mozliwoéci oméwienia rokowania juz w chwili
postawienia rozpoznania wstepnego. Uswiadomienie sobie,
Ze resuscytacja w ciezkim PAH daje zfe wyniki, moze sktonic¢
chorego do wydania zalecenia, by go nie resuscytowano.
Moze to zwiekszy¢ szanse pacjentéw na przebywanie w wy-
branym miejscu opieki pod koniec zycia.

Chorzy zblizajacy sie do schytku zycia moga wymagac
czestej oceny réznych potrzeb, dokonywanej przez wielo-
specjalistyczny zespdt. Nalezy zwréci¢ uwage na opanowanie
przykrych objawéw niepozadanych poprzez zalecanie jedy-
nie koniecznych lekéw i odstawienie zbednych. Wsparcie
psychologiczne, spofeczne i duchowe w petni swiadomego
chorego ma réwniez ogromne znaczenie. Jesli potrzeby pa-
cjenta wykraczajg poza mozliwosci zespotu leczacego PAH,
nalezy skorzysta¢ z pomocy osrodkéw opieki paliatywne;.

Nadci$nienie ptucne jest choroba, ktéra moze istotnie
pogarsza¢ jako$¢ zycia. Oprocz wsparcia psychologicznego
i spotecznego, nalezy zaplanowac¢ opieke w koricowym sta-
dium choroby, a w uzasadnionych przypadkach skierowac
pacjenta do specjalistycznych osrodkéw opieki paliatywne;j.
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7. Specyficzne podtypy
(tetniczego) nadcisnienia
plucnego

7.1. TETNICZE NADCISNIENIE PLUCNE U DZIECI

Nadcisnienie ptucne moze sie pojawi¢ w kazdym wieku,
od okresu noworodkowego do dorostosci. U dzieci z PH
obecnych jest kilka specyficznych cech, ktére nie wystepuja
u dorostych chorych z PH. Obejmuja one prenatalne czynniki
etiologiczne i poporodowe zaburzenia dotyczace rozwoju
miazszu i naczyn ptuc [283]. Przed era epoprostenolu, roko-
wanie u dzieci bylo gorsze, z mediana przezycia szacowang
na 10 miesiecy w poréwnaniu z 2,8 roku u dorostych, jednak
zastosowanie nowych specyficznych metod leczenia istotnie
poprawito rokowanie [9, 284].

Ostatnie dane z rejestréw dostarczyty informacji na temat
zapadalnosci na PH i chorobowosci u dzieci i mtodziezy.
W Holandii zapadalnos¢ na IPAH i chorobowos$¢ wynosza od-
powiednio 0,7 i 4,4 na milion dzieci [285]. Podobne wartosci
zaobserwowano w Wielkiej Brytanii z roczna zapadalnoscia
na IPAH rzedu 0,48 na milion i chorobowoscig 2,1 na milion
[286]. W rejestrach krajowych i innych duzych bazach da-
nych obejmujacych dzieci [284] lub wyfacznie poswieconych
pediatrii [287, 288] opisano rézne etiologie PH, przy czym
IPAH, HPAH i CHD-PAH wystepowaly najczesciej. Réwniez
PH zwiazane z chorobami uktadu oddechowego wystepuje
czesto, jednak moze nie by¢ zgfaszane do rejestrow [287].

Chociaz klasyfikacja Dana Point z 2009 obejmowata
wiekszos¢ przyczyn pediatrycznych, uznano, ze nalezy le-
piej opisac etiologie PH u dzieci. Ostatnio przedstawiono
klasyfikacje Panama z 2011 roku, ktéra obejmuje 10 r6znych
podgrup PH u dzieci [289]. Klasyfikacja z Nicei z 2013 roku
obejmuje nowe grupy i etiologie specyficzne dla dzieci [9],
takie jak wrodzone i nabyte wady drogi naptywu/odptywu LV
i segmentalne PH; zostata ona dostosowana do aktualnych
wytycznych ESC/ERS (dodatkowa tab. 4, tab. 1), z uwzgled-
nieniem klinicznej (tab. 6) i anatomo-patofizjologicznej
klasyfikacji wrodzonych przeciekéw systemowo-ptucnych
zwiazanych z PAH (dodatkowa tab. 2) oraz choréb rozwojo-
wych ptuc (dodatkowa tab. 3).

Przetrwafte nadcisnienie ptucne noworodkéw (PPHN)
pozostaje w grupie PAH, ale zostato przeniesione do pod-
grupy, poniewaz uwaza sie, ze jest to jednostka szczegdlna
w wiekszosci przypadkow o bardziej przejsciowym przebiegu
(tab. 4, dodatkowa tab. 4).

7.1.1. Rozpoznanie

Do typowych objawéw naleza dusznos¢, zmeczenie i nie-
przybieranie na wadze; omdlenia wystepuja czesciej u dzieci,
natomiast niewydolno$¢ RV pojawia sie p6zno w przebiegu
choroby i dziecko moze umrze¢ nagle przed wystapieniem
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niewydolnosci RV [284, 287]. U dzieci zasugerowano ostatnio
wdrozenie specyficznego algorytmu diagnostycznego, a nawet
jesli niektére przyczyny wystepuja rzadko, nalezy je wykluczy¢
przed ostatecznym rozpoznaniem IPAH [284]. Podstawowe
znaczenie maja petny wywiad rodzinny i chorobowy, obejmu-
jacy przebieg ciazy, porodu i okresu noworodkowego [290].
Rozpoznanie wymaga wykonania RHC i badania reaktyw-
nosci naczyr ptucnych. Ostatnie doniesienia wskazuja, ze
cewnikowanie serca moze by¢ obarczone wigekszym ryzykiem
u dzieci w poréwnaniu z dorostymi, a mfodszy wiek (< 1 r.)
i gorsza klasa czynnosciowa (WHO-FC 1V) sa szczegélnymi
czynnikami ryzyka. Zaleca sie wykonywanie cewnikowania
serca w osrodkach eksperckich [290]. U dzieci sugeruje sie
wdrozenie podobnej diagnostyki jak u dorostych z PH (ryc. 1)
z uwzglednieniem pewnych zmian zwiazanych z odmienna
epidemiologia [9].

Podobnie jak u dorostych, wystapienie klinicznych
objawéw niewydolnosci RV, progresja objawéw, klasa 111/1V
WHO-FC i podwyzszone stezenia BNP sa uznawane za czyn-
niki zwiekszonego ryzyka zgonu. U dzieci nieprzybieranie na
wadze, parametry hemodynamiczne, takie jak stosunek PAPm
do systemowego cisnienia tetniczego, RAP > 10 mm Hg
i wskaznik PVR > 20 WU/m? réwniez wiazaly sie z wiekszym
ryzykiem zgonu, natomiast 6 MWD nie byt parametrem pro-
gnostycznym.

7.1.2. Leczenie

Brakuje odpowiednich badan z randomizacja w pediatrii,
co utrudnia sformutowanie wytycznych o wysokiej klasie
rekomendacji [291, 292]. Algorytm terapeutyczny u dzieci
jest podobny do stosowanego u dorostych (ryc. 2). Zapro-
ponowano réwniez czynniki ryzyka i stratyfikacje ryzyka [9].
Antagonistéw wapnia stosuje sie u osdb z zachowana wazo-
reaktywnoscig naczyi ptucnych, ale konieczna jest bardzo
uwazna obserwacja, poniewaz moze wystapi¢ niepowodzenie
leczenia w dtuzszym okresie.

Wskazania do podawania epoprostenolu sa podobne jak
u dorostych. Optymalna dawka jest r6zna u poszczegélnych
pacjentéw, totez nalezy ja dobiera¢ indywidualnie [293, 294].
Opisano podawanie dzieciom iloprostu i trepostinilu i.v., jak
réwniez trepostinilu podskérnie W niektérych krajach stosuje
sie doustna postac beraprostu, ale problemem jest brak dowodu
na jego skutecznos¢. Podawanie iloprostu w inhalacji rowniez
jest trudne, ale pewne doniesienia wskazuja na skutecznosc
tej terapii, najczesciej w potaczeniu z innymi lekami [296].

Farmakokinetyka bosentanu zostafa oceniona w dwoch
badaniach [297, 298]. W kilku niekontrolowanych badaniach
udokumentowano korzystne wyniki, podobne do uzyskiwa-
nych u dorostych, przy odsetkach rocznej przezywalnosci
80-90% [298]. W Europie lek jest zarejestrowany do po-
dawania u dzieci [299]. Dane dotyczace ambrisentanu sa
ograniczone, ale badanie jest w toku.

1165



Nazzareno Galie et al.

Wykazano skutecznos¢ sildenafilu [300] i lek zostat za-
twierdzony w Europie dla dzieci w wieku 1-17 lat. Obawy
wzbudzita zwiekszona smiertelnos¢, ktdra wystapita przy lecze-
niu wysokimi dawkami i w zwiazku z tym nie powinno sie ich
stosowac u dzieci (przeciwwskazane jest podawanie sildenafilu
w 3 dawkach dobowych > 10 mg/dawke u dzieci o masie
ciata 8-20 kg, > 20 mg/dawke u dzieci z masg ciata > 20 kg
lub > 1 mg/kg/dawke u niemowlat i matych dzieci) [301].

Dane dotyczace tadalafilu réwniez wskazuja na jego
skutecznos¢ [302], obecnie trwa badanie kliniczne majace
na celu okreslenie konkretnej dawki dla dzieci.

U coraz wiekszej liczby pacjentéw pediatrycznych stosuje
sie terapie skojarzona, chociaz wciaz brakuje dowodéw na
skutecznos¢ takiego postepowania [303].

W przypadku wystapienia niewydolnosci RV strategie
odciazajace obejmuja septostomie przedsionkowa [304],
implantacje stentu w przypadku przetrwatego przewodu tet-
niczego [305] i chirurgiczne zespolenie Pottsa [306]. Istnieja
réwniez doniesienia o przezcewnikowym wytworzeniu zespo-
lenia Pottsa [307]. Wyleczenie u pacjentéw pediatrycznych
z PH mozna uzyska¢ przeszczepiajac pluca.

U dzieci nalezy dazy¢ do uzyskania konkretnych celéw
terapeutycznych. Niektdre zostaty ustalone po uwzglednieniu
specyficznych czynnikéw ryzyka u dzieci, ale nadal wymagaja
potwierdzenia w duzej populacji chorych [9]. Ostatnio za cele
terapeutyczne uznano klase czynnosciowa, TAPSE i stezenie
NT-proBNP [308].

Zalecenia dotyczace postepowania u dzieci z PH przed-
stawiono w tabeli 23.

Tabela 23. Zalecenia dotyczace postepowania w nadcisnieniu
ptucnym u dzieci

Pismien-

Zalecenia Klasa?® | Poziom®

nictwo*
[9, 290]

U dzieci z PH zaleca sie |
taka samga diagnostyke jak

u dorostych w celu postawienia
rozpoznania i zaklasyfikowania
do okreslonej grupy w zaleznosci
od etiologiid

U dzieci z PH zaleca sie taki sam (9]
algorytm terapeutyczny specy-
ficzny dla PAH, jak u dorostych?

[295,
298, 302]

[9, 308]

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie lla
terapii taczonej u dzieci z PH

U dzieci z PH nalezy bra¢ pod lla
uwage specyficzne czynniki

ryzyka®

PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; PH — nadcisnienie ptucne
*Klasa zalecen

PPoziom wiarygodnosci danych

Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

dPatrz: lvy D i wsp. J Am Coll Cardiol, 2013; 62: D117-D126
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7.2. TETNICZE NADCISNIENIE PLUCNE

ZWIAZANE Z WADA WRODZONA

SERCA (CHD) U DOROSEYCH

Tetnicze nadci$nienie ptucne u dorostych z CHD jest
zaliczane do grupy 1 w klasyfikacji klinicznej PH (tab. 4)
i obejmuje bardzo niejednorodng populacje pacjentéw.
W celu lepszego scharakteryzowania indywidualnego doro-
sfego pacjenta z PAH w przebiegu CHD utworzono tabele
obejmujace specyficzng klasyfikacje kliniczng (tab. 6) i ana-
tomiczno-patofizjologiczna (dodatkowa tab. 1) [13, 309].
Niektére wady, takie jak przetrwaty przewéd tetniczy, ubytek
przegrody miedzyprzedsionkowej typu zatoki zylnej lub cze-
Sciowo nieprawidtowy sptyw zyt ptucnych sg czesto trudne
do zdiagnozowania, a pacjenci sa btednie zaklasyfikowani
jako chorzy z IPAH. Dlatego zaleca sie zwrécenie szczeg6lnej
uwagi na te CHD.

Dane epidemiologiczne pozostaja ograniczone, ponie-
waz nie byfo badar zaprojektowanych do oceny wystepowa-
nia PAH u dorostych chorych z CHD, ale posta¢ te odnotowa-
no u 5-10% pacjentéw w badaniu europejskim [310]. State
narazenie uktadu naczyniowego ptuc na zwiekszony przeptyw
krwi spowodowany przeciekami systemowo-ptucnymi, jak
réwniez na zwiekszone cisnienie, moze prowadzi¢ do typowej
obturacyjnej arteriopatii ptuc (identycznej z innymi formami
PAH), co prowadzi do wzrostu PVR. Jesli PVR zbliza sie lub
przekracza systemowy op6r naczyniowy (SVR), nastepuje
odwrécenie przeptywu (zespét Eisenmengera) [311].

7.2.1. Rozpoznanie

Jak przedstawiono w tabeli 6, obraz kliniczny u dorostych
pacjentéw z PAH moze by¢ roézny. Zesp6t Eisenmengera jest
zaburzeniem wielonarzadowym i stanowi najciezszg postac
PAH u os6b dorostych z CHD. Objawy kliniczne zespotu
Eisenmengera wynikaja z PH, niskiego wysycenia tlenem
krwi tetniczej i zmian hematologicznych, w tym wtérnej ery-
trocytozy, mafoptytkowosci i czasami leukopenii. Obejmuja
one dusznos¢, meczliwos¢ i omdlenia. U pacjentéw z PAH
w przebiegu CHD bez odwrécenia przecieku, nasilenie sinicy
i erytrocytozy moze by¢ tagodne lub umiarkowane. U chorych
z omawianym zespofem moga wystapi¢ krwioplucie, udary
mobzgu, ropnie moézgu, zaburzenia krzepliwosci krwi i nagly
zgon. Maja oni ograniczony okres oczekiwanego przezycia,
chociaz wielu przezywa trzecig lub czwartg dekade Zzycia,
a niektérzy moga dozy¢ nawet si6dmej dekady [312]. U cho-
rych oczekujacych na przeszczepienie serca i ptuc, w okresie
gdy leczenie zachowawcze byto niedostepne, pacjenci z ze-
spotem Eisenmengera cechowali sie lepsza przezywalnoscig
niz z IPAH, kt6ra wynosita w ciagu 3 lat 77% w poréwnaniu
z 35% w nieleczonym IPAH [313]. W ostatnim badaniu
dotyczacym réznych grup klinicznych pacjentéw z PAH
zwiazanym z CHD (tab. 6) najgorsze rokowanie dotyczace
przezycia wystapito u pacjentéw z PAH po korekcji wady lub
z matymi/przypadkowo wykrytymi wadami w poréwnaniu
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z pacjentami z zespofem Eisenmengera lub chorymi z do-
minujacym przeciekiem systemowo-ptucnym [314]. Lepsza
przezywalno$¢ moze wynikac z zachowanej funkgji RV, po-
niewaz RV nie ulega przebudowie po urodzeniu i pozostaje
przeroénieta [315]. Przeciek prawo-lewy powoduje réwniez
odbarczenie RV, dzieki czemu zachowany jest CO kosztem
hipoksemii i sinicy.

Sposrod wszystkich chorych z CHD osoby z zespotem
Eisenmengera maja najbardziej uposledzong wydolnos¢
fizyczna [314, 316].

U pacjentéw z CHD (zwlaszcza bez przecieku) moze
réwniez rozwijac sie¢ PH zwigzane z LHD (grupa 2, tab. 4) lub
wspotistniejacymi chorobami ptuc (grupa 3, tab. 4). W tych
przypadkach zaleca sie wszechstronng diagnostyke, opisana
w rozdziale 7.1.1.

7.2.2. Leczenie

Operacje korekcyjna mozna rozwazy¢ u pacjentéw
z dominujacym przeciekiem systemowo-pfucnym (tab. 6).
Na podstawie dostepnych danych z pismiennictwa zapro-
ponowano kryteria zamkniecia przecieku, kt6re sa oparte na
spoczynkowym PVR (tab. 24) [317-319]. Dodatkowe kryteria
obejmuja rodzaj wady, wiek, stosunek PVR do SVR i stosunek
Qp do Qs [320]. Brakuje prospektywnych danych na temat
przydatnosci badania reaktywnosci naczyn ptucnych, préby
zamkniecia lub biopsji ptuc do oceny mozliwosci wykona-
nia korekcji wady [320]. Przeciwwskazane sg interwencje
chirurgiczne lub przezskérne u pacjentéw z zespotem Eisen-
mengera i prawdopodobnie sa bezuzyteczne u pacjentéw
z maltymi/przypadkowo wykrytymi ubytkami.

Strategia leczenia PAH w przebiegu CHD, a zwlaszcza
u chorych z zespotem Eisenmengera, polega gféwnie na do-
Swiadczeniu klinicznym ekspertéw, a mniej na formalnych do-
wodach [311]. Zaproponowano swoisty algorytm leczenia [309].

Chorzy z zespotem Eisenmengera powinni by¢ leczeni
w wyspecjalizowanych osrodkach. Waznymi aspektami poste-
powania sa edukacja pacjentéw, modyfikacje behawioralne
i znajomos¢ czynnikéw ryzyka. U chorych z zespotem Eisen-
mengera do pogorszenia klinicznego moze dojs¢ w r6znych
sytuacjach, do ktérych naleza na przykfad operacja niekar-

diochirurgiczna ze znieczuleniem ogélnym, odwodnienie,
infekcje ptucne i przebywanie na duzej wysokosci. Zaleca sie
unikanie ciezkich wysitkéw fizycznych, ale tagodna aktywnos¢
fizyczna moze by¢ korzystna. Ciaza wiaze sie z bardzo duzym
ryzykiem dla matki i pfodu. Nalezy odradza¢ zachodzenie
w ciaze. Obowiazkowa jest skuteczna antykoncepcja. Podwoj-
na antykoncepcja jest wskazana u pacjentdéw przyjmujacych
leki z grupy ERA z uwagi na ich interakcje ze zwiazkami
bedacymi pochodnymi progesteronu.

Dfugoterminowa tlenoterapia domowa daje poprawe
objawowa, ale nie wykazano, by wptywata na przezywalnos¢,
przynajmniej gdy stosowana jest tylko w nocy [179]. Zaleca
sie suplementacje tlenem, jesli powoduje ona utrzymujacy
sie wzrost wysycenia tlenem krwi tetniczej i ztagodzenie
objawéw.

Stosowanie doustnych lekéw przeciwzakrzepowych
w zespole Eisenmengera jest kontrowersyjne — opisano czeste
wystepowanie zakrzepicy PA i udaru, ale zwiekszeniu ulega
réwniez ryzyko krwotokéw i krwioplucia [321]. Nie ma da-
nych naukowych dotyczacych tego zagadnienia, a zatem nie
mozna sformufowac wyraznych zaleceii. Podanie doustnych
lekéw przeciwzakrzepowych mozna rozwazy¢ u chorych z za-
krzepica PA, objawami niewydolnosci serca bez krwioplucia
lub gdy jest ono tylko nieznaczne [321].

Witérna erytrocytoza korzystnie wptywa na dostateczne
dostarczanie tlenu do tkanek i nalezy unika¢ rutynowych
krwioupustéw. Jesli stwierdza sie objawy nadlepkosci, nalezy
wykona¢ krwioupust z izoobjetosciowym uzupetnieniem pty-
néw, zwykle gdy hematokryt przekracza 65%. Nalezy korygo-
wac niedobo6r zelaza. Nie ma jasnych danych uzasadniajacych
podawanie CCB u chorych z zespotem Eisenmengera. Ich
empiryczne stosowanie jest niebezpieczne i nalezy go unikac.

Dostepne jest jedno RCT dotyczace swoistego leczenia
pacjentéw z zespotem Eisenmengera — wykazano, ze bosen-
tan poprawia 6MWD i zmniejsza PVR po 16 tygodniach po-
dawania chorym w IIl klasie WHO-FC. Chociaz udowodniono
korzystny wptyw bosentanu na tolerancje wysitku i jakos¢
zycia w tej populacji chorych, wptyw na przezycie pozostaje
niejednoznaczny [200]. W obserwacji przedtuzonej (40 tyg.)
udokumentowano utrzymywanie sie poprawy [322]. Bosentan

Tabela 24. Zalecenia dotyczace korekcji wady wrodzonej serca z przewazajgcym przeciekiem systemowo-ptucnym

Zalecenie
Klasa? Poziom® | PiSmiennictwo*
PVRi [WU x m?] PVR [WU] Mozliwa do korekgji
<4 <23 Tak lla [317]
> 8 > 4,6 Nie lla [317]
4-8 2,3-4,6 Ocena indywidualna w osrodku referencyjnym lla [317]

PVR — naczyniowy opér ptucny; PVRi — indeks naczyniowego oporu ptucnego; WU — jednostki Wooda

*Klasa zalecen

®Poziom wiarygodnosci danych
Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia
9Metodg chirurgiczng lub przezskérng

www.kardiologiapolska.pl
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Tabela 25. Zalecenia dotyczace tetniczego nadcisnienia ptucnego w przebiegu wad wrodzonych serca

Zalecenia Klasa® | Poziom® | Pismiennictwo*
Lek bosentan (ERA) jest wskazany w leczeniu chorych z zespotem Eisenmengera | B [200, 322]
w Il klasie WHO-FC

U chorych z zespotem Eisenmengera nalezy rozwazy¢ podanie innych ERA, inhibitorow lla [223, 314,
PDE-5 i prostanoidow 323, 324]
Jedli nie wystepuje istotne krwioplucie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie doustnych lekéw przeciwza- Ilb

krzepowych u chorych z zakrzepica PA lub objawami niewydolnosci serca

Zastosowanie uzupetniajacej tlenoterapii nalezy rozwazy¢ wowczas, gdy powoduje ono utrzymujacy lla [179]
sie wzrost wysycenia tlenem krwi tetniczej i zmniejsza objawy

Jesdli wystepuja objawy zespotu nadlepkosci, nalezy rozwazy¢ krwioupust z izoobjetosciowym lla [183]
uzupetnieniem ptyndw, zwykle gdy hematokryt przekracza 65%

Mozna rozwazy¢ uzupetnienie zelaza u chorych z niskim stezeniem ferrytyny w osoczu Ilb [184]

U chorych z zespotem Eisenmengera mozna rozwazy¢ leczenie skojarzone Ilb [207, 314]
U chorych z zespotem Eisenmengera nie zaleca sie stosowania CCB [189]

CCB — antagonisci wapnia; ERA — antagonisci receptora endoteliny; PA — tetnica ptucna; PDE-5 — fosfodiesteraza typu 5; WHO-FC — klasa czynnosciowa

wg Swiatowej Organizacji Zdrowia
*Klasa zalecen

®Poziom wiarygodnosci danych
Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

jest obecnie zarejestrowany w Europie do leczenia chorych
z zespotem Eisenmengera w [lI klasie WHO-FC.

Istnieja dane wskazujace na korzystny wptyw innych ERA
[323], inhibitoréw PDE-5, sildenafilu [314] i tadalafilu [324],
na wyniki czynnosciowe i hemodynamiczne u chorych z PAH
w przebiegu CHD i z zespotem Eisenmengera.

Opisano podawanie epoprostenolu w zespole Eisenmen-
gera i donoszono o korzystnym efekcie w zakresie hemo-
dynamiki i wydolnosci fizycznej, chociaz cewniki centralne
narazaja chorych na zator skrzyzowany i posocznice [223].
Nie ma danych na temat stosowania innych prostanoidéw.

Istnieje kilka opublikowanych prac dotyczacych leczenia
skojarzonego, jednak podstawy naukowe sg takie same jak
w IPAH [207, 314]. Zastosowanie leczenia specyficznego
dla PAH w celu osiagniecia kryteriéw operacyjnosci wady
u chorych z PAH w przebiegu systemowo-ptucnego przecieku
sercowo-naczyniowego (tab. 24), pozwalajacego na korekcje
wady (koncepcja ,leczenia w celu zamkniecia ubytku”) nie
jest poparta dostepnymi danymi.

W szczegblnych przypadkach, niereagujacych na leczenie
zachowawcze, metodq lecznicza jest przeszczepienie ptuc
i serca lub obu ptuc skojarzone z korekcja wady serca, ogra-
nicza ja jednak mafa dostepnos¢ narzaddéw. Okresy przezycia
krétko- i dtugoterminowego po przeszczepieniu serca i ptuc
sq podobne jak w innych postaciach PAH. WydtuZenie osza-
cowanej przezywalnosci chorych z zespotem Eisenmengera
utrudnia podjecie decyzji, czy i kiedy chorych nalezy zgfasza¢
na liste oczekujacych [309].

Zalecenia dotyczace PAH w przebiegu wrodzonych wad
przeciekowych serca podsumowano w tabeli 25.
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7.3. TETNICZE NADCISNIENIE PLUCNE

W PRZEBIEGU CHOROB TKANKI EACZNE]J

Tetnicze nadcisnienie ptucne jest znanym powiktaniem
CTD, na przyktad sklerodermii, tocznia trzewnego, miesza-
nej CTD i w mniejszym stopniu reumatoidalnego zapalenia
stawéw, zapalenia skérno-miesniowego i zespotu Sjogrena
[325-329]. Tetnicze nadci$nienie ptucne w przebiegu CTD
jest druga (po IPAH) co do czestosci postacia PAH w krajach
zachodnich [10].

Sklerodermia, zwlaszcza jej ograniczony wariant (zesp6t
CREST), stanowi gléwna CTD zwiazana z PAH w Europie
i Stanach Zjednoczonych (toczen rumieniowaty uktadowy
jest bardziej rozpowszechniony w Azji) [325, 329]. Czestos¢
hemodynamicznie potwierdzonego przedwtosniczkowego PH
w duzych grupach pacjentéw z SSc waha sie w zakresie 5-12%
[46, 325, 330, 331]. U tych pacjentéw PH moze sie rozwinac¢
na podfozu wiéknienia srédmiazszowego ptuc lub w wyniku
izolowanej arteriopatii ptucnej, ktéra moze dotyczy¢ tetniczek
przedwtosniczkowych (PAH) lub pozawto$niczkowych (PVOD)
[326, 332]. Moze tez wystapic zylne PH zwiazane z zajeciem
lewego serca [76, 326, 333]. Nalezy koniecznie ustali¢, jaki
jest dominujacy mechanizm, poniewaz od tego zalezy celowa-
ne leczenie.

7.3.1. Rozpoznanie

W poréwnaniu z IPAH, na PAH w przebiegu CTD za-
padaja gtéwnie kobiety (stosunek kobiet do mezczyzn 4:1)
w starszym wieku (Sredni wiek w chwili rozpoznania wynosi
60 lat), moga wystepowac u nich inne choroby wspétistnie-
jace (Srédmiazszowe choroby ptuc, LHD) i cechuje je krétszy
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Wytyczne ESC/ERS dotyczace rozpoznawania i leczenia nadcisnienia ptucnego w 2015 roku

czas przezycia [326, 330, 334-336]. Niestandaryzowane
ryzyko zgonu w PAH w przebiegu SSc jest 2,9 razy wieksze
niz w IPAH, a czynniki predykcyjne zgonu sa takie same jak
w IPAH [336]. Obraz kliniczny jest bardzo podobny do IPAH
i u niektérych chorych z rozpoznaniem IPAH mozna osta-
tecznie rozpozna¢ wspétistniejacg CTD, wykonujac przesie-
wowe testy immunologiczne. Wsp6tistnienie Srédmiazszowej
choroby ptuc i/lub PVOD mozna zdiagnozowac za pomoca
CT o wysokiej rozdzielczosci [326, 332, 337]. Izolowane
zmniejszenie DLCO jest czesta nieprawidtowoscia w PAH
w przebiegu SSc [327, 338].

Spoczynkowe przesiewowe badanie echokardiogra-
ficzne jest zalecane u bezobjawowych pacjentéw ze SSc,
a nastepnie wskazane sg coroczne przesiewowe badanie
echokardiograficzne, DLCO i oznaczenie biomarkeréw
[325]. W badaniu DETECT zaproponowano dwuetapowa
ocene w celu zidentyfikowania pacjentéw, ktérzy powinni
by¢ poddani RHC [327]. Szczegétowe zalecenia dotyczace
badarn przesiewowych/wczesnego wykrywania ujeto w do-
datkowej tabeli 9. Nie ustalono jasno efektywnosci kosztow
takiej strategii przesiewowej w poréwnaniu z strategig oparta
na wystapieniu objawéw. Badanie echokardiograficzne jest
zalecane w przypadku obecnosci objawéw w innych CTD.
Podobnie jak w innych postaciach PAH, zaleca sie wykonanie
RHC we wszystkich przypadkach podejrzenia PAH zwigza-
nego z CTD w celu potwierdzenia rozpoznania, okreslenia
nasilenia choroby i wykluczenia LHD.

7.3.2. Leczenie

Leczenie chorych z PAH w przebiegu CTD jest bardziej
zlozone niz IPAH. Leczenie immunosupresyjne obejmujace
glikokortykoidy i cyklofosfamid moze przynies¢ poprawe
kliniczna u pacjentéw z PAH w przebiegu tocznia trzewnego
lub mieszanej CTD [339].

Dtugoterminowa korzystna odpowiedZ na leczenie
CCB opisano u < 1% chorych [189]. W sklerodermii dtu-
goterminowy stosunek ryzyka do korzysci z doustnej terapii
przeciwzakrzepowej jest mniej korzystny niz w IPAH powodu
zwiekszonego ryzyka krwawienia [175].

Leczenie pacjentéw z CTD i PAH powinno przebiega¢
tak jak w przypadku IPAH (ryc. 2). Podstawa tego zalecenia
jest fakt, ze chorych z CTD kwalifikowano do wiekszosci
duzych randomizowanych badan przeprowadzanych w ce-
lach rejestracji lekéw podawanych w PAH, réwniez w lecze-
niu skojarzonym.

Analizy podgrup pacjentéw z SSc uczestniczacych w RCT,
w ktérych podawano bosentan, macitentan, sildenafil, rioci-
guat i treprostinil w postaci podskérnej wykazaty korzystny
wpltyw tych lekéw. W niektérych badaniach klinicznych
stopien reakcji w podgrupach z PAH w przebiegu CTD byt
mniejszy niz w IPAH [340]. Wybor terapii PAH w przebiegu
SSc i uogdlnionej mikroangiopatii, ktéra pojawia sie w prze-
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biegu tej choroby, musi uwzglednia¢ obecnos¢ innych uszko-
dzeri naczyn, takich jak wystepujace obecnie lub ostatnio
owrzodzenia palcéw.

W 3-miesiecznym RCT u pacjentéw z chorobami z kregu
SSc udowodniono, ze terapia ciaglym wlewem epoproste-
nolu i.v. poprawia wydolno$¢ fizyczna, objawy i parametry
hemodynamiczne [222]. Analizy retrospektywne wykazuja
jednak, ze wptyw podania epoprostenolu i.v. na przezy-
walnos¢ chorych z IPAH byt korzystniejszy niz u pacjentow
z PAH w przebiegu SSc. Moze to by¢ przynajmniej czeSciowo
wynikiem wspdfistniejacych choréb serca i ptuc.

Obecnos¢ SSc nie jest per se przeciwwskazaniem do
przeszczepienia ptuc [341]. Zaleca sie podejscie wielodyscy-
plinarne, majace na celu optymalizacje leczenia chorych ze
sklerodermia przed zabiegiem transplantacji, w jego trakcie
i po zabiegu [341]. Wskazania i przeciwwskazania do trans-
plantacji musza by¢ dostosowane do specyfiki SSc ze szcze-
gblnym uwzglednieniem choréb przewodu pokarmowego
(choroby refluksowej przetyku i choroby jelit), zajecia serca,
nerek i skory.

Zalecenia dotyczace PAH w przebiegu CTD przedsta-
wiono w tabeli 26.

Tabela 26. Zalecenia dotyczace PAH w przebiegu choréb tkanki
tacznej

Pismien-

Zalecenia Klasa® | Poziom®

nictwo©
[46]

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

U bezobjawowych pacjentéw [46]
z choroba z kregu sklerodermii
zaleca sie wykonanie przesiewo-
wego spoczynkowego badania
echokardiograficznego w kie-
runku PH, a nastepnie co roku
badania echokardiograficznego,

DLCO i biomarkeréw

RHC jest wskazane we wszystkich [46, 327]
przypadkach podejrzenia PAH

w przebiegu CTD

(175,
339]

Leczenie doustnymi lekami Ib
przeciwzakrzepowymi mozna
rozwazy¢ indywidualnie oraz
w przypadku obecnosci predys-

pozycji do zakrzepicy

CTD — choroba tkanki facznej; DLCO — pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlen-
ku wegla; IPAH — idiopatyczne PAH; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne;
RHC — cewnikowanie prawego serca

*Klasa zalecen

PPoziom wiarygodnosci danych

Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia
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7.4. TETNICZE NADCISNIENIE PLUCNE

ZWIAZANE Z NADCISNIENIEM

WROTNYM

Tetnicze nadci$nienie ptucne zwiazane z nadci$nieniem
wrotnym jest powszechnie okreslane jako PoPH. Ta jednostka
chorobowa nie powinna by¢ mylona z zespotem ptucno-wa-
trobowym, ktéry charakteryzuje sie nieprawidtowym posze-
rzeniem naczyn ptuc i hipoksemia [342]. Jednak zdarzaja sie
przypadki, gdy obie jednostki chorobowe zachodzg na siebie
[343]. Jak wskazuje termin, PoPH jest zwigzane z obecnoscia
nadci$nienia wrotnego, a niekoniecznie z wystepowaniem
choroby watroby. Jednak z uwagi na fakt, ze marskos¢ wa-
troby jest zdecydowanie najczestsza przyczyna nadcisnienia
wrotnego, PoPH najczesciej spotykane jest u pacjentow
z marskoscia watroby. U okoto 1-5% pacjentéw z nadcisnie-
niem wrotnym rozwija sie PAH [344], a ryzyko wydaje sie
w znacznym stopniu niezalezne od etiologii choroby watroby
oraz od zaburzeri czynnosci watroby [345]. Chociaz opisano
kilka genetycznie uwarunkowanych czynnikéw ryzyka, [346],
zwiazek patogenetyczny miedzy nadci$nieniem wrotnym
i ptucnym pozostaje niejasny.

7.4.1. Rozpoznanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe PoPH sg podobne
lub identyczne do tych wystepujacych w wiekszosci innych
form PAH, a gtéwnym objawem jest postepujaca dusznos¢
wysitkowa. Obraz kliniczny moze by¢ zamaskowany obec-
noscia choroby watroby i zalezy od jej ciezkosci. Ocena
diagnostyczna obejmuje te same zalecenia jak inne postacie
PH, jednak nalezy pamieta¢, ze wspétistnienie nadcisnienia
wrotnego i ptucnego, nie oznacza, ze ci pacjenci musza
cierpie¢ z powodu PoPH [344]. Konieczna jest petna ocena
diagnostyczna z RHC w celu oceny ciezkosci choroby, profilu
hemodynamicznego i innych potencjalnych przyczyn PH,
w tym choréb pluc, choréb lewej czesci serca lub przewle-
ktej choroby zakrzepowo-zatorowej. Jako grupa, pacjenci
z PoPH maja zazwyczaj wyzszy Cl i nizszy PVR od u pa-
cjentéw z IPAH [347], ale nie ma wyraZnego odgraniczenia
tych wartosci.

7.4.2. Leczenie

Ryzyko zgonu wéréd pacjentéw z PoPH jest co najmniej
tak wysokie jak w IPAH [347, 348], a pacjenci powinni by¢
skierowani do o$rodkéw specjalistycznych posiadajacych do-
Swiadczenie zaréwno w leczeniu PAH, jak i choréb watroby.
Zasadniczo PoPH nalezy leczy¢ podobnie jak inne postaci
PAH, uwzgledniajac pewne odmiennosci. Nalezy unikac¢
leczenia przeciwzakrzepowego u chorych ze zwiekszonym
ryzykiem krwawien. U pacjentéw z PoPH nalezy unika¢ lekow
beta-adrenolitycznych, stosowanych czesto w nadci$nieniu
wrotnym w celu jego obnizenia, poniewaz pogarszaja one
hemodynamike i wydolnos¢ fizyczng w populacji chorych
z PoPH [349].
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Pacjentéw z PoPH wykluczano z prawie wszystkich RCT
prowadzonych w PAH (z wyjatkiem badania PATENT, ktére
obejmowato 13 pacjentéw z PoPH). Pojedyncze doniesienia
sugeruja, ze ERA, inhibitory PDE-5, stymulatory rozpusz-
czalnej cyklazy guanylowej i analogi prostacykliny moga by¢
stosowane w tej populacji chorych [214, 350-356]. Zalecenie
to obejmuje potencjalnie hepatotoksyczne leki takie jak bo-
sentan, ale nalezy zauwazy¢, ze zwiazek ten ma tendencje do
gromadzenia sie u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czyn-
nosci watroby (tj. klasa B i C wg Child-Pugha) [356]. Nowsze
ERA (ambrisentan, macitentan) maja teoretyczna przewage
nad bosentanem, a ryzyko uszkodzenia watroby zwiazane
z lekiem jest nizsze [194, 201, 357], ale oba leki nie zostaty
odpowiednio zbadane u pacjentéw z PoPH.

Obecnos¢ PAH ma szczegblnie znaczenie u pacjentéw
poddawanych przeszczepieniu watroby [358]. tagodne PH
z prawidtowym lub jedynie nieznacznie podwyzszonym PVR
w obecnosci wysokiego CO jest zazwyczaj dobrze tolerowane
i przewaznie odwracalne po transplantacji [359]. W przeci-
wienstwie do tagodnego PH, PAH zostato zidentyfikowane
jako gléwny czynnik ryzyka przy przeszczepieniu watroby.
W badaniu z Mayo Clinic $miertelno$¢ wynosita 100%
u chorych z PAPm > 50 mm Hg i 50% u pacjentéw z PAPm
miedzy 35 a 50 mm Hgi PVR > 250 dyn-s-cm= [359]. Dlatego
pacjentéw zakwalifikowanych do przeszczepienia watroby
nalezy diagnozowa¢ pod katem PH, nawet w przypadku
braku odpowiednich objawéw klinicznych. W przesziosci
istotne PAH uznawano za przeciwwskazanie do transplantacji
watroby, ale pojedyncze doniesienia sugeruja, ze wstepne
leczenie tych pacjentéw lekami swoistymi dla PAH moze
poprawi¢ wynik transplantacji watroby [360-363]. Nie ma
jeszcze wystarczajacych dowoddw, aby okresli¢ ogdlne zale-
cenia i decyzja o przeszczepieniu powinna by¢ wykonywana
przez zespdt wielodyscyplinarny w osrodku eksperckim.

Kilka wyspecjalizowanych osrodkéw oferuje potaczone
przeszczepienie watroby i ptuc lub watroby, serca i ptuc dla
starannie wyselekcjonowanych chorych [364].

Zalecenia dotyczace PAH zwigzanego z nadci$nieniem
wrotnym podano w tabeli 27.

7.5. TETNICZE NADCISNIENIE PLUCNE

ZWIAZANE Z ZAKAZENIEM HIV

Zastosowanie wysoce aktywnej terapii antyretrowiru-
sowej (HAART) i agresywnego leczenia zakazer oportu-
nistycznych przyczynifo sie do wydtuzenia oczekiwanego
okresu przezycia u pacjentéw zakazonych HIV [366, 367].
W zwiazku z tym spektrum powikfai przesunefo sie w kie-
runku schorzer wystepujacych pézniej, w tym PAH. Jest
prawdopodobne, ze nowoczesne leczenie HIV z zastosowa-
niem HAART réwniez doprowadzito do poprawy przezycia
i zmniejszenia czestosci wystepowania PAH zwigzanego z HIV
[368]. Biorac pod uwage wszystkie wymienione czynniki
oraz ich wptyw na przezywalno$¢ i zapadalno$¢, obecnie
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Tabela 27. Zalecenia dotyczace tetniczego nadcisnienia ptucnego
zwigzanego z nadcisnieniem wrotnym

et PiSmien-
oziom i
nictwo*

[344]

Klasa?

Zalecenia

U pacjentéw z objawowa cho-
robg watroby lub nadcisnieniem
wrotnym oraz u kandydatéw do
przeszczepienia watroby zaleca
sie wykonanie badania echokar-
diograficznego w kierunku PH

Zaleca sie kierowanie pacjentow [344]
z PAH zwigzanym z nadcisnie-
niem wrotnym do os$rodkow

z dodwiadczeniem w leczeniu

obydwu choréb

(214,
350-356]

U chorych z PAH zwigzanym

z nadci$nieniem wrotnym zaleca
sie stosowanie tego samego
algorytmu terapeutycznego

jak w innych postaciach PAH,
uwzgledniajgc nasilenie choroby
watroby

Nie zaleca sie leczenia przeciw- [365]
zakrzepowego u chorych z PAH
zwigzanym z nadcisnieniem

wrotnym

[361-
-363]

Mozna rozwazy¢ przeszczepienie
watroby u wybranych chorych
skutecznie leczonych terapig PAH

[361-
-363]

Przeszczepienie watroby jest
przeciwwskazane u chorych z wy-
sokim i niekontrolowanym PAH

PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; PH — nadcisnienie ptucne
*Klasa zalecen

bPoziom wiarygodnosci danych

Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

czestos¢ wystepowania PAH u pacjentéw zakazonych wi-
rusem HIV w ciagu ostatnich dziesiecioleci ustabilizowata
sie. W badaniach populacyjnych wykazano, ze minimalna
zapadalno$¢ na PAH zwigzane z zakazeniem HIV wynosita
0,46% i jest bardzo podobna do obserwowanej w erze przed
wprowadzeniem HAART [369]. Patogeneza PAH w przebiegu
zakazenia HIV pozostaje niewyjasniona. Brak czastek wirusa
w pobranych od chorych bioptatach ze ztozonymi zmianami
splotowatymi sugeruje, ze posrednie dziatanie wirusa poprzez
proces zapalny i czynniki wzrostu moze by¢ mechanizmem
spustowym u predysponowanych chorych.

7.5.1. Rozpoznanie

Tetnicze nadci$nienie ptucne w przebiegu zakazenia HIV
ma obraz kliniczny podobny do IPAH. W chwili rozpoznania
wiekszos¢ chorych znajduje sie w zaawansowanej klasie czyn-
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nosciowej (WHO-FC IlI-IV). U pacjentow moga wystepowac
inne czynniki ryzyka PAH, na przyktad choroba watroby
(przewlekte zapalenie watroby typu B lub C), ekspozycja na
leki i toksyny lub zatorowos¢ ptucna wskutek naduzywania
podawanych dozylnie substancji uzalezniajacych. Pacjenci
z PAH w przebiegu zakazenia HIV czesciej sa osobami pfci
meskiej i osobami uzaleznionymi, wstrzykujacymi sobie
dozylnie narkotyki. Badania na zwierzetach potwierdzaja
poglad, ze addytywny efekt kokainy na zakazenie HIV moze
odgrywac role w rozwoju arteriopatii ptuc. Ze wzgledu na
niska czesto$¢ wystepowania nie zaleca sie¢ wykonywania
badan przesiewowych w kierunku PAH u bezobjawowych
pacjentéw zakazonych HIV. Jednak nalezy wykona¢ badanie
echokardiograficzne u chorych z niewyjasniong dusznoscia
w celu wykrycia powiktari sercowo-naczyniowych zwigzanych
z zakazeniem HIV, takich jak zapalenie miesnia sercowego,
kardiomiopatia lub PAH. Konieczne jest RHC, aby potwierdzi¢
rozpoznanie PAH w przebiegu zakazenia HIV PAH i wykluczy¢
LHD [369]. Tetnicze nadcisnienie ptucne jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka zgonu pacjentéw zakazonych HIV.

7.5.2. Leczenie

Wobec braku szczegélnych zalecer, leczenie PAH
w przebiegu zakazenia HIV podlega tym samym wytycznym
jak leczenie IPAH wraz z zastosowaniem terapii HAART.
W analizie wieloczynnikowej CI > 2,8 |/min/m? i odsetek
limfocytow CD4 > 200/ml sg niezaleznymi predyktorami
przezycia [225]. Nie zaleca sie rutynowej antykoagulacji
z uwagi na zwiekszone ryzyko krwawien, przewidywane
trudnosci w przestrzeganiu zalecen i interakcje lekowe.
Wydaje sie, ze chorzy z PAH w przebiegu zakazenia HIV nie
reaguja dodatnio w testach wazoreaktywnosci i dlatego tez
nie powinni otrzymywac CCB (jako leczenia PAH) [189]. Na
podstawie kilku niekontrolowanych badan sugeruje sie, ze
prostanoidy moga poprawia¢ tolerancje wysitku, parametry
hemodynamiczne i zmniejsza¢ objawy u chorych z PAH
w przebiegu zakazenia HIV [218]. W otwartym badaniu
oceniajacym efekt dziatania bosentanu u pacjentéw z PAH
w przebiegu zakazenia HIV wykazano poprawe w zakresie
wszystkich ocenianych parametréw, to jest dystansu pokona-
nego w 6MWT i wskaznikéw hemodynamicznych mierzonych
inwazyjnie [370]. W sporadycznych przypadkach chorzy ci
byli wiaczani do RCT z zastosowaniem ambrisentanu [194].
Tolerancja leczenia pod wzgledem hepatotoksycznosci byta
podobna do obserwowanej uprzednio w innych postaciach
PAH. Interpretacja tych badarn jest ograniczona mata li-
czebnoscig préby i otwartym typem badania. W przypadku
leczenia sildenafilem, dawka powinna by¢ zmniejszona, jesli
jednoczesnie podaje sie ritonawir i sakwinawir z uwagi na
interakcje lekowa. Powszechnie uwaza sie, ze zakazenie HIV
stanowi kryterium wykluczajace z przeszczepienia ptuc, nawet
jesli w niektorych osrodkach wprowadzono takie specjalne
programy leczenia. Warto zauwazy¢, ze opisano przypadki
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Tabela 28. Zalecenia dotyczace tetniczego nadcisnienia ptucnego
zwigzanego z zakazeniem HIV

. . PiSmien-

Zalecenia Klasa® | Poziom® i
nictwo*

Nie zaleca sie przesiewowego [369]
badania echokardiograficznego
u bezobjawowych chorych z HIV
w celu wykrycia PAH
U chorych z PAH zwigzanym lla [194,
z zakazeniem HIV nalezy rozwa- 367]
zy¢ ten sam algorytm terapeu-
tyczny jak w IPAH, uwzgledniajac
wspotistniejgce zaburzenia oraz
interakcje miedzy lekami
Nie zaleca sie antykoagulacji [175,
z powodu braku danych doty- 367]
czacych stosunku korzysci do
ryzyka

HIV — ludzki wirus zespotu nabytego braku odpornosci; IPAH — idiopatycz-
ne PAH; PAH — tetnicze nadci$nienie ptucne

*Klasa zalecen

®Poziom wiarygodnosci danych

Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

odwracalnego PAH u pacjentéw zakazonych HIV leczonych
HAART i terapig swoista dla PAH. To odkrycie, wraz z zmniej-
szeniem czestosci PAH w przebiegu zakazenia HIV w epoce
nowoczesnej terapii, moze wskazywac, ze agresywne leczenie
poprawia przezywalnos¢ w tej grupie pacjentéw. Konieczne
sg dalsze badania, aby zrozumie¢ przyczyny lezace u podstaw
lepszych wynikéw u tych pacjentéw.

Zalecenia dotyczace leczenia PAH zwigzanego z zaka-
zeniem HIV przedstawiono w tabeli 28.

7.6. ZAROSTOWA CHOROBA ZYE PLUCNYCH

I KAPILARNA HEMANGIOMATOZA PLUCNA

Zaréwno PVOD, jak i PCH sg rzadkimi schorzeniami,
ale coraz czesciej rozpoznaje sie je jako przyczyny PAH
[92, 371]. Zmiany patologiczne charakterystyczne dla PCH
wystepuja u 73% pacjentéw z PVOD i odwrotnie, cechy
patologiczne PVOD obecne sa u 80% chorych z PCH [372].
Podobieristwa dotyczace zmian patologicznych i charakte-
rystyki klinicznej oraz ryzyka polekowego obrzeku ptuc pod
wplywem terapii PAH [371, 373] sugerowalyby, ze te dwie
jednostki chorobowe pokrywaja sie i zaproponowano, ze
PCH moze by¢ wtérnym procesem angioproliferacyjnym spo-
wodowanym zawto$niczkowa obliteracja zwiazang z PVOD,
a nie odrebng jednostka chorobowa [6, 372]. Zatem PVOD
i PCH zostaly zaklasyfikowane razem w odrebnej podgrupie
klasyfikacji klinicznej obok PAH (tab. 4, grupa 1’) ze wzgledu
na podobienstwa patologiczne, genetyczne i kliniczne oraz
odmiennosci z PAH [6]. Prawdziwa czestos¢ wystepowania
PVOD/PCH pozostaje nieznana, poniewaz wiele przypadkéw
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nadal jest btednie zaklasyfikowana jako PAH [374]. Odsetek
samoistnych przypadkéw PAH, ktére w rzeczywistosci spet-
niaja kryteria PVOD/PCH wynosi prawdopodobnie okofo
10% (najnizsze szacunki czestosci wystepowania PVOD/PCH
wynosza < 1 przypadek/min) [92, 374]. W przeciwiefi-
stwie do IPAH, czesto$¢ wystepowania PVOD jest wyzsza
u mezczyzn, a rokowanie wydaje sie gorsze [371]. Opisano
rodzinne wystepowanie PVOD, lecz rzadko wykrywane sa
mutacje BMPR2 w tej jednostce chorobowej [28, 371, 375].
Podczas gdy PAH spowodowane mutacja BMPR2 dziedziczy
sie jako cecha autosomalna dominujaca z niepetna pene-
tracja, rodzinne przypadki PVOD/PCH typowo wystepuja
u rodzeristwa w mtodym wieku z jednego pokoleniu przy
zdrowych rodzicach, co wskazuje, ze choroba dziedziczy sie
w spos6b recesywny [28]. W tych rodzinach PYOD/PCH jest
spowodowane przez mutacje dwoch alleli w EIF2AK4 [28].
Podobnie jak w PAH, PVOD/PCH moze stanowi¢ powikfanie
innych choréb (SSC, zakazenia HIV itp.) oraz ekspozycji na
leki lub toksyny (cyklofosfamid, mitomycyna itp.).

7.6.1. Rozpoznanie

Rozpoznanie PYOD/PCH mozna ustali¢ z duzym praw-
dopodobiefistwem na podstawie podejrzenia klinicznego,
wywiadu i badania przedmiotowego, bronchoskopii i zmian
radiologicznych [371]. Takie nieinwazyjne podejscie diagno-
styczne pozwala w wiekszosci przypadkéw na unikniecie
biopsji ptuca (metoda referencyjna potwierdzajaca PVOD)
[371]. W dziedzicznych przypadkach identyfikacja bialle-
licznej mutacji EIF2AK4 jest wystarczajaca do potwierdzenia
diagnozy PVOD/PCH bez badania histologicznego [28, 376].
Wiekszoé¢ chorych skarzy sie na dusznos$¢ wysitkowa i meczli-
wo$¢ — cechy kliniczne nie do odréznienia od wystepujacych
w IPAH [371, 374]. Badanie kliniczne moze ujawni¢ palce
w ksztatcie pateczek dobosza i obustronne rzezenia w trakcie
ostuchiwania ptuc — sa to odchylenia bardzo rzadko spotyka-
ne w innych postaciach PAH [371]. Z opiséw grup pacjentéw
wynika, ze chorzy z PVOD/PCH maja ciezsza hipoksemie,
znacznie mniejsza DLCO niz w innych postaciach PAH [92,
371]. Mozna to wyjasni¢ przewlektym $rédmiazszowym
obrzekiem ptuc i proliferacja kapilar ptucnych — cech typo-
wych dla PVOD/PCH.

Radiogram klatki piersiowej moze ujawnic linie Kerleya B,
powiekszenie weztéw chfonnych srédpiersia i obwodowe na-
cieki srédmiazszowe, oprécz innych typowych cech PAH [92,
371]. Badaniem z wyboru jest CT o wysokiej rozdzielczosci.
Typowe odchylenia sugerujace PVOD/PCH to podoptucnowe
pogrubienie przegréd miedzyzrazikowych, $rédzrazikowe
zageszczenia o typie matowej szyby oraz powiekszenie
weztéw chtonnych $rédpiersia [92, 371]. Stwierdzono, ze
taczne wystepowanie tych trzech zmian jest w 100% swoiste
dla PVOD w przypadkach PAH, przy czutosci 66%. Ponadto
wydaje sie, Ze ich obecnoé¢ cisle koreluje z ryzykiem obrzeku
ptuc w trakcie podania lekéw swoistych dla PAH. Scyntygrafia
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V/Q ptuc nie jest pomocna w odréznianiu PYOD/PCH od
IPAH [377].

Poniewaz PVOD/PCH moze przebiega¢ z niemymi
klinicznie krwawieniami do pecherzykéw ptucnych, bron-
choskopia z ptukaniem oskrzelowo-pecherzykowym moze
by¢ przydatnym narzedziem diagnostycznym. W retro-
spektywnym badaniu przeanalizowano wyniki ptukania
oskrzelowo-pecherzykowego wykonanego u 19 chorych
z podejrzeniem IPAH. W poréwnaniu z IPAH w 8 przypad-
kach PVOD stwierdzono istotnie wieksze liczby komorek,
wyzszy odsetek makrofagéw obtadowanych hemosyderyng
i znacznie podwyzszong punktacje Golde [378].

Zmiany hemodynamiczne w PVOD sg podobne jak
w IPAH [92, 371]. Nalezy podkresli¢, ze PAWP jest prawie
zawsze prawidfowe, poniewaz do zmian patologicznych
dochodzi w matych zytkach i kapilarach i nie dotycza one
wiekszych zyt ptucnych [92, 371]. Badanie wazoreaktywnosci
moze by¢ powikfane ostrym obrzekiem ptuc [92, 371].

7.6.2. Leczenie

Nie ma ustalonej farmakoterapii PVOD/PCH [92]. Co
wazne, leki wazodylatacyjne, a zwtaszcza epoprostenol,
nalezy stosowac z najwieksza ostroznoscig ze wzgledu na
ryzyko obrzeku ptuc [92, 373]. Istniejg jednak doniesienia
o trwatej poprawie klinicznej u poszczegélnych chorych
otrzymujacych wymienione leki [379]. Zaleca sie stosowanie
duzych dawek lekéw moczopednych, tlenoterapie i powolne
zwiekszanie w dawek epoprostenolu [379]. W zwiazku z tym
leczenie PVOD/PCH nalezy podejmowac jedynie w o$rodkach
z duzym doswiadczeniem w leczeniu PH, a chorych nalezy
poinformowac o zagrozeniach. Rozwazano podawanie u tych
pacjentéw inhibitoréw angiogenezy, takich jak interferon
alfa-2a, ale obecnie nie sa one zalecane [379]. Jedyna metoda
pozwalajaca na wyleczenie PVOD i PCH jest przeszczepienie
ptuc. Podobnie jak w przypadku IPAH, nie ma doniesiefi o na-
wrotach choroby po przeszczepieniu. Chorych z PVOD/PCH
nalezy kierowa¢ juz w momencie ustalenia rozpoznania do
osrodka transplantacyjnego w celu dalszej oceny [379].

Zalecenia dotyczace PVOD/PCH podsumowano w ta-
beli 29.

8. Nadcisnienie ptucne
w przebiegu chorob
lewego serca (grupa 2)

Nadcisnienie ptucne jest powszechnym powiktaniem
choréb lewego serca (PH-LHD), czesto wystepujacym jako
,objaw” choroby podstawowej [4, 380] i wiaze sie z zaawan-
sowaniem choroby; moze by¢ powikfaniem kazdej LHD,
w tym choroby zastawek serca i wady wrodzonej. Jednak naj-
czesciej PH-LHD byto badane u pacjentéw z niewydolnoscia
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Tabela 29. Zalecenia dotyczace zarostowej choroby zyt ptucnych
i kapilarnej hemangiomatozy ptucnej

Pismien-

Zalecenia Klasa? | Poziom®

nictwo©

[92, 371,
378]

Rozpoznanie PVOD/PCH mozna |
ustali¢, oceniajac tacznie objawy
kliniczne, badanie przedmio-
towe, bronchoskopie i zmiany

radiologiczne

W celu potwierdzenia rozpo- [28, 376]
znania dziedziczonej postaci
PVOD/PCH bez potwierdzenia

w badaniu histologicznym nalezy
zidentyfikowac bi-alleliczng

mutacje EIF2AK4

Wskazane jest, niezwtocznie po [371]
ustaleniu rozpoznania, kiero-
wanie chorych z PVOD/PCH do
osrodka transplantacyjnego

w celu odpowiedniej oceny

Chorych z PVOD/PCH nalezy lla
leczy¢ tylko w osrodkach o rozle-

[371,
373, 379]
gtym doswiadczeniu w leczeniu
PAH ze wzgledu na zagrozenie
obrzekiem ptuc po rozpoczeciu

terapii swoistej dla PAH

PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; PCH — kapilarna hemangiomato-
za ptucna; PH — nadcisnienie ptucne; PVOD — zarostowa choroba zyt
ptucnych

*Klasa zalecen

bPoziom wiarygodnosci danych

Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

serca z zachowana lub obnizong frakcja wyrzutowa (4, 380].
Jedli jest obecne, PH-LHD powoduje wieksze nasilenie ob-
jawéw i gorsza tolerancje wysitku oraz wywiera negatywny
wplyw na rokowanie [4, 380, 381]. W poréwnaniu z PAH,
pacjenci z PH-LHD [szczeg6lnie w przypadku niewydolnosci
serca z zachowana frakcja wyrzutowa LV (HFpEF)] sa czesto
starsi, ptci zenskiej i czesciej obecne sg u nich wspdtistniejace
choroby uktadu krazenia [382] i wiekszos¢, jesli nie wszystkie,
cechy zespotu metabolicznego [383].

Prawdziwa czesto$¢ wystepowania PH-LHD w niewy-
dolnosci serca pozostaje nieznana, gtéwnie dlatego, ze de-
finicja PH w badaniach epidemiologicznych zostata oparta
na badaniu echokardiograficznym, z réznymi punktami
odciecia [4, 384]. Inwazyjne pomiary hemodynamiczne
odnotowano w ograniczonej liczbie badan z pojedynczych
osrodkow [4]. W retrospektywnej analizie wykonanej w du-
zym centrum leczenia PH, LHD zostata zidentyfikowana jako
przyczyna PH u 36% wszystkich kierowanych pacjentéw,
z ktérych u 55% obecne byto ,bierne” PH, zdefiniowane
jako TPG < 12 mm Hg [151, 385].
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W przypadku LHD PH rozwija sie na skutek biernego
wstecznego przeniesienia ci$nienia napetniania, co jest
gléwnie uzaleznione od funkgcji rozkurczowej LV, wzmoc-
nione niedomykalnoscig mitralng indukowang wysitkiem
i utratg podatnosci LA [4]. U niektérych pacjentéw te czysto
mechaniczne elementy zastoju zylnego moga wyzwoli¢
kolejng komponente, ztozona ze skurczu naczyi ptucnych,
zmniejszonej podazy NO, zwiekszonej ekspresji endoteliny,
desenzytyzacje na wazodylatacje zalezng od peptydéw natriu-
retycznych i remodeling naczyniowy [4, 380, 386]. Powoduje
to dalszy wzrost PAPm przekraczajacy stopient wzrostu PAWP,
co moze prowadzi¢ do choroby naczyr ptuc, do zwigkszenia
obciazenia nastepczego RV i niewydolnosci RV [4].

Definicja PH i r6znica miedzy poza- i przedwto$nicz-
kowym PH opieraja sie na punktach odciecia dla wartosci
wskaznikéw cisnieniowych. Wyjasnia to, dlaczego TPG, czyli
réznica miedzy PAPm i PAWP zostata uzyta do odréznienia
,biernego” PH (TPG < 12 mm Hg) od ,reaktywnego” PH
(TPG = 12 mm Hg) [151]. Jednak to okreslenie i terminologia
byty niezadowalajace do takiego stopnia, ze czesto uzywano
okreslenia ,,out-of-proportion” PH-LHD do scharakteryzowania
subpopulacji pacjentéw ze znacznymi zmianami w krazeniu
ptucnym [4, 151]. Idealnie byfoby, gdyby to okreslenie zostato
zdefiniowane parametrami hemodynamicznymi, ktére 1) byty
markerem choroby, 2) byly jak najmniej zalezne od zmian
w PAWP i objetosci wyrzutowej i 3) braly pod uwage pulsacyjny
charakter krazenia ptucnego [4, 81]. Przezptucny gradient cis-
nienia jest uzalezniony od wszystkich czynnikéw wptywajacych
na PAPm, czyli od przeptywu, oporu i ci$nienia napetniania
lewego serca [4, 81, 82]. Natomiast na rozkurczowe PAP w po-
réwnaniu z PASP i PAPm w mniejszym stopniu wptywa PAWP
przy kazdym poziomie objetosci wyrzutowej [4, 81]. Dlatego
DPG (zdefiniowany jako réznica rozkurczowego PAP i PAWP)
najlepiej spetnia wymagania potrzebne do zidentyfikowania
choroby naczyr ptucnych [4, 81]. U os6b zdrowych DPG miesci
sie w zakresie 1-3 mm Hg, a u pacjentéw ocenianych z powo-
du choroby serca (bez przetok) DPG pozostaje w wigkszosci
przypadkéw < 5 mm Hg [4, 81, 387].

Ostatnio oceniono znaczenie DPG i TPG w prognozowaniu
przezycia w niewydolnosci serca [83, 385, 388]. W jedno-
o$rodkowym badaniu z udziatem 3107 pacjentéw wartos¢
DPG > 7 mm Hg byta zwigzana z gorszym rokowaniem w pod-
grupie pacjentéw z podwyzszonym TPG > 12 mm Hg [385].
W innym badaniu obejmujacym 463 pacjentéw z frakcjq wyrzu-
towa LV < 40% ryzyko zgonu byto wyzsze u pacjentéw z PH,
gdy definicje oparto na PVR (p < 0,01), z wyzsza $miertelnoscia
u pacjentéw z PVR > 3 WU [387]. Jednak rokowanie nie
réznifo sie w zaleznosci, czy TPG byt mniejszy czy wiekszy
niz 12 mm Hg [83], co sugeruje, ze gradient ten w mniejszym
stopniu dyskryminuje chorych, anizeli PVR, jesli obecne jest PH.
Co ciekawe, autorzy wskazywali, ze podatnos¢ tetnic ptucnych
byta niezaleznym markerem rokowania. Inni badacze réwniez
potwierdzaja te obserwacje, co wskazuje, ze podatno$¢ PA jest
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nieprawidtowa w niewydolnosci serca [389], nawet w przypad-
ku braku PH [390]. Wsréd 25 450 pacjentéw, u ktérych prze-
szczepiono serce w Stanach Zjednoczonych, u 22,6% obecne
byto TPG > 12 mm Hg [83]. W tej szczegdlnej sytuacji nie
potwierdzono, aby DPG byfo wskaznikiem gorszego rokowania.
W innym niedawno opublikowanym badaniu wykazano brak
wartosci prognostycznej DPG, mimo istotnych ograniczer meto-
dologicznych badania [391]. Ograniczeniem tych badan jest ich
retrospektywny charakter, jednak mimo wszystko nie dajg one
jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, ktéra zmienna najlepiej
przewiduje rokowanie w PH-LHD. W zwiazku z tym, w celu
zachowania spéjnosci z ogdlng definicjg PH, zaleca sie stoso-
wanie kombinacji DPG i PVR do definiowania réznych typéw
PH-LHD, czyli izolowanego pozawtosniczkowego nadcisnienia
ptucnego (Ipc-PH) i ztozonego poza- i przedwio$niczkowego
nadcisnienia ptucnego (Cpc-PH) (tab. 3).

8.1. ROZPOZNANIE

Przy LHD, a zwtaszcza w niewydolnoéci LV, tatwo mozna
podejrzewa¢ PH poprzez potaczenie objawéw klinicznych,
szczegblnych cech echokardiograficznych i innych badan,
takich jak EKG i inne techniki obrazowania. Chociaz zadna
pojedyncza zmienna nie réznicuje PH-LHD z przedwto$nicz-
kowym PH, to obecnos¢ wielu czynnikéw ryzyka i objawéw
powinna wzbudzi¢ podejrzenie PH-LHD (tab. 30). Nadcis-
nienie ptucne nalezy podejrzewac u pacjentéw, u ktérych
wystepuja objawy, ktérych nie mozna wyttumaczy¢ innymi
przyczynami, cechy niewydolnosci prawokomorowej i wspét-
istniejacych choréb zwiazanych z PH, takich jak zespét bez-
dechu sennego, COPD, przebyta PE i czynniki ryzyka PAH.

Klinicystom nie zaleca sie obecnie wykonywania préby
obciazenia ptynami lub cewnikowania wysitkowego w celu
wykrycia PH-LHD u pacjentéw z HFpEF — pierwsze badanie
nie jest wystandaryzowane, a w prébie wysitkowej nieznane
sg wartosci prawidtowe. Ponadto, sugeruije sie, Zze u pacjentow
z diagnoza PAH moze wystapic nieprawidtowy wzrost PAWP
w odpowiedzi na obciazenie ptynami [77].

Wskazania do RHC u pacjentéw z PH-LHD, najlepiej
w trybie planowym w stanie stabilnym, podano w tabeli 10.

8.2. LECZENIE

Podstawowym celem terapii PH-LHD powinno by¢ opty-
malne leczenie choroby podstawowej przed rozwazeniem
zastosowania terapii specyficznej dla PH. Obejmuije to korekcje
wady zastawkowej serca, jesli jest wskazana i agresywne lecze-
nie niewydolnosci serca z obnizona funkcja skurczowa [4, 392].
Niektorzy pacjenci moga réwniez skorzystac z niespecyficznych
lekéw rozszerzajacych naczynia, takich jak azotany i hydrala-
zyna, cho¢ istnieje niewiele dowodéw popierajacych te stra-
tegie [4, 392]. W ciezkiej niewydolnosci serca, optymalizacja
stanu nawodnienia ma kluczowe znaczenie i moze wymagac
monitorowania inwazyjnego [4, 393]. Ponadto wykazano, ze
wszczepienie urzadzenia wspomagajacego LV prowadzi do
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Tabela 30. Gtéwne czynniki przemawiajgce za rozpoznaniem
nadcisnienia ptucnego w przebiegu choroby lewego serca (grupy 2)

Zmiany

Cechy kliniczne

echokardiograficzne

Wiek > 65 lat Choroby strukturalne EKG
lewego serca e LVH i/lub LAH
* Choroba zastawkowa | * Migotanie/
lewego serca /trzepotanie
* Powiekszenie lewego przedsionkow
przedsionka * |BBB
(> 4,2 cm) * Obecnos¢
*  Uwypuklenie IAS zatamkéw Q
W prawo
* Dysfunkcja LV
* Przerost koncentrycz-
ny LV i/lub wzrost
masy LV
Objawy niewy- Obecnos¢ parametrow Inne badania
dolnosci lewej doplerowskich wskazu- obrazowe

komory jacych na podwyzszone * Linie Kerleya B
ci$nienie napetniania LV * Plyn w optuc-
*  Podwyzszony stosu- nej
nek E/e’ e Obrzek ptuc

* Zaburzenia naptywu * Powiekszenie
mitralnego wieksze
niz typu 2-3

Brak

Dysfunkgji RV

* Srédskurczowego

lewego przed-
sionka

Cechy zespotu me-
tabolicznego .

przymkniecia wyrzutu
ptucnego
* Plynu w osierdziu

Choroba serca
w wywiadzie
(obecnie lub
w przesztosci)

Przetrwate migo-
tanie przedsion-
kow

EKG — elektrokardiogram; IAS — przegroda miedzyprzedsionkowa; LAH —
przerost/powiekszenie lewego przedsionka; LBBB — blok lewej odnogi pecz-
ka Hisa; LV — lewa komora; LVH — przerost lewej komory; PA — tetnica
ptucna; RV — prawa komora

obnizenia ci$nienia w ptucach poprzez odciazenie LV bez
zwiekszenia ryzyka wystapienia niewydolnosci RV w okresie
po implantacji urzadzenia [4, 394, 395]. Nalezy kontrolowac
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego i cechy zespotu meta-
bolicznego [4, 392]. Wskazane jest zidentyfikowanie i leczenie
zaburzen wspétistniejacych prowadzacych do PH, czyli COPD,
zesp6t bezdechu sennego i PE. Przeciwnie, nie ma silnych
zalecen opartych dowodach, ze nalezy leczy¢ HFpEF [392].
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Uzasadnieniem do wykorzystania terapii PAH w leczeniu
PH-LHD sa wyniki badar przeprowadzonych na ostro lub
badan krétkoterminowych, w ktérych zastosowano prosta-
noidy, ERA i inhibitory PDE-5. W wiekszosci z tych badan
konsekwentnie wykazywano poprawe hemodynamiki, wy-
dolnosci wysitkowej i objawéw [4, 396]. Jednak badania te
obarczone sg istotnymi ograniczeniami metodologicznymi
(maty rozmiar probki, badania jednoosrodkowe, niejasny lub
brak procesu randomizacji) i w zwiazku z tym nie zapewniaja
wystarczajacej ilosci dowoddéw na poparcie stosowania tych
lekéw w leczeniu klinicznym chorych [4]. Ponadto, nie ma
dowodéw wskazujacych, ze ostre zmiany w krazeniu ptucnym
moga mie¢ znaczenie poza okresem powaznej operacji serca,
takiej jak przeszczepienie serca i/lub implantacja urzadzenia
wspomagajacego prace LV [4, 380].

W ostatnim wieloos$rodkowym badaniu, kontrolowanym
placebo [397], 201 pacjentéw z PH w przebiegu skurczo-
wej niewydolnosci serca przydzielono losowo do 4 ramion
poréwnujacych 3 dawki riociguatu (0,5, 11 2 mg 3 x/d.)
z placebo przez 16 tygodni. Nie obserwowano wptywu na
gtéwny punkt koricowy (zmiana PAPm po 16 tyg.) przy zadnej
dawce riociguatu w poréwnaniu z placebo [397].

Obecnie prowadzone sg dwa wieloosrodkowe badania
kliniczne w PH-LHD z sildenafilem [SilHF (NCTO1616381)]
i macitentanem [Melody-1 (NCT02070991)], przy czym je-
dynie w ostatnim badaniu wymagana jest walidacja w RHC.

Dotychczas nie ma nowych dowodéw potwierdzajacych
stosowanie swoistej terapii PAH w PH-LHD, czeéciowo ze
wzgledu na brak badan ze specyficzna stratyfikacja pacjentéw
z PH i/lub ukierunkowanych na te szczegdlng ceche. Takie
badania sa niezbedne, a pacjenci z Cpc-PH powinni by¢
uwzglednieni w badaniach klinicznych. Zalecenia dotyczace
postepowania w PH-LHD wymieniono w tabeli 31.

9. Nadcisnienie ptucne
w przebiegu chorob ptuc
i/lub hipoksji (grupa 3)

Patomorfologie, patofizjologie i epidemiologie tych cho-
rob przedstawiono wczesniej (patrz punkt 4). Najczestszymi
chorobami ptuc zwigzanymi z PH s3 COPD, $rédmiazszowa
choroba ptuc i jednoczesne wystepowanie wiéknienia ptuc
i rozedmy (CPFE). Rzadkie choroby, takie jak ziarniniak
z komoérek Langerhansa lub sarkoidoze uwzgledniono w do-
datkowej tabeli 8. W jakiejkolwiek chorobie ptuc rozwojowi
PH towarzyszy pogorszenie wydolnosci wysitkowej, nasilenie
niedotlenienia i krétszy okres przezycia [398-400]. Ciezkos¢
PH wykazuje zwykle staby zwiazek z nasileniem z choroby
ptuc [401, 402]. Najczestszym wskaznikiem obecnosci PH
u tych pacjentéw sa niewspétmiernie niskie wartosci DLCO
i niski pCO, [401, 402].
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Tabela 31. Zalecenia dotyczace postepowania w nadcisnieniu
ptucnym w przebiegu choréb lewego serca

Poziom® PiSmien-
oziom i
nictwo*

[396]

Klasa?

Zalecenia

Zaleca sie optymalne leczenie
podstawowej choroby serca
(np. strukturalnej choroby lewe-
go serca) przed rozwazeniem
oceny PH-LHD

Nalezy zidentyfikowac inne

[396]
przyczyny PH (np. COPD, zespét
bezdechu sennego, PE, CTEPH)

i leczy¢ je, jedli sa takie wskaza-
nia, przed rozwazeniem oceny

PH-LHD

Zaleca sie przeprowadzanie
badan inwazyjnych oceniaja-
cych PH w okresie optymalnego
nawodnienia pacjenta

Chorych z PH-LHD i duzg kompo-
nentg przedwfosniczkows, na
ktdra wskazuje wysoki DPG i/lub
PVR nalezy kierowac do osrodka
specjalistycznego PH w celu prze-

prowadzenia pefnej diagnostyki
i podjecia indywidualnej decyzji

terapeutycznej

Wartos$¢ diagnostyczna testu [396]
reaktywnosci naczyn ptucnych
nie jest okreslona u chorych

z PH-LHD, z wyjatkiem chorych
kierowanych na transplantacje
serca i/lub wszczepienie urzadze-

nia wspomagajacego prace LV

Stosowanie farmakoterapii [396]
swoistej dla PAH nie jest zalecane

u pacjentéw z PH-LHD w prze-

biegu choroby lewego serca

COPD — przewlekfa obturacyjna choroba ptuc; CTEPH — przewlekie
zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; DPG — rozkurczowy gradient
przezptucny; LHD — choroba lewego serca; LV — lewa komora; PE — zato-
rowos¢ ptucna; PH — nadcisnienie ptucne; PVR — naczyniowy opdr ptucny
*Klasa zalecen

bPoziom wiarygodnosci danych

Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

Klasyfikacje hemodynamiczng PH w przebiegu choréb
ptuc podano w tabeli 32 [20]. W przypadku ciezkiego PH
nalezy wykluczy¢ inne potencjalne przyczyny, takie jak LHD
lub CTEPH. U niektérych pacjentéw z chorobami ptuc i PH,
w szczegdlnosci u pacjentéw z tagodnymi chorobami ptuc,
ale ciezkim PH, trudno okredli¢, czy PH jest spowodowane
choroba ptuc, czy pacjent cierpi z powodu dwéch choréb,
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Tabela 32. Klasyfikacja hemodynamiczna nadcisnienia ptucnego
w przebiegu choréb ptuc [9]

. Hemodynamika
Nazewnictwo . .
(cewnikowanie prawego serca)

PAPm < 25 mm Hg
PAPm > 25 mm Hg
PAPm > 35 mm Hg lub
PAPm > 25 mm Hg przy niskim rzucie
serca (Cl < 2,5 I/min, ktérego nie mozna
wyttumaczy¢ innymi przyczynami)

COPD/IPF/CPFE bez PH
COPD/IPF/CPFE z PH

COPD/IPF/CPFE
z ciezkim PH

Cl — wskaznik sercowy; COPD — przewlekfa obturacyjna choroba ptuc;
CPFE — jednoczesne wystepowanie widknienia ptuc i rozedmy; IPF —
idiopatyczne witdknienie ptuc; PAPm — $rednie cisnienie w tetnicy ptucnej;
PH — nadcisnienie ptucne

czyli PAH i przewlektej choroby ptuc. Takich pacjentéw na-
lezy przekaza¢ do osrodka leczacego PH, majacego réwniez
doswiadczenie w chorobach ptuc.

9.1. ROZPOZNANIE

Rozpoznanie PH na podstawie objawéw klinicznych
moze by¢ trudne u oséb z chorobg ukfadu oddechowego.
Ponadto w COPD obrzeki nie muszg oznacza¢ niewydolnosci
RV, poniewaz moga wynika¢ z wptywu hipoksemii i hiper-
kapnii na uktad renina—angiotensyna—aldosteron. W dodatku
wspdlistniejaca LHD, czesto towarzyszaca przewleklym
chorobom ukfadu oddechowego, moze przyczyniac¢ sie do
podwyzszenia PAP. Nalezy przyja¢ ogélna zasade, iz pacjen-
tow z objawami, ktére sg bardziej nasilone niz oczekiwane na
podstawie wynikéw badar czynnosciowych ptuc powinno sie
dalej diagnozowac, w szczegblnosci za pomoca echokardio-
grafii, aby wykluczy¢ jednoczesne wystepowanie LHD lub PH.

Echokardiografia pozostaje najczesciej stosowanym
nieinwazyjnym narzedziem diagnostycznym do oceny PH.
Wskazania do echokardiografii u pacjentéw z chorobami
ptuc obejmuja kliniczne podejrzenie istotnego PH lub ocene
jednoczesnie wystepujacej LHD. Nalezy jednak zauwazy¢,
ze warto$¢ diagnostyczna echokardiografii u pacjentéw
z zaawansowang choroba ukfadu oddechowego jest niska
[403-405]. Pacjentéw z cechami ciezkiego PH ustalonymi
na podstawie badania klinicznego lub echokardiografii i/lub
z ciezka niewydolnoscia RV nalezy przekaza¢ do osrodka
wyspecjalizowanego w leczeniu PH.

Ostateczne rozpoznanie PH ustala sie na podstawie po-
miaréw uzyskanych w RHC. Potencjalne wskazania do RHC
w zaawansowanych chorobach ptuc obejmuja: 1) wlasciwe
rozpoznanie lub wykluczenie PH u kandydatéw do leczenia
operacyjnego (transplantacja, zmniejszenie objetosci ptuc),
2) podejrzenie PAH lub CTEPH, 3) epizody niewydolnosci
RV oraz 4) niediagnostyczne badanie echokardiograficzne
przy silnym podejrzeniu PH i potencjalnych implikacjach te-
rapeutycznych.
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9.2. LECZENIE

Obecnie nie ma swoistego leczenia PH w przebiegu
choréb ptuc. Wykazano, ze dfugoterminowe podawanie tlenu
cze$ciowo zmniejsza postep PH w COPD. W toku takiego le-
czenia PAP rzadko jednak powraca do wartosci prawidfowych,
a nieprawidfowosci strukturalne naczyi ptucnych pozostaja
niezmienione [169]. W chorobach $rédmiazszowych ptuc
rola dtugotrwatego podawania tlenu w hamowaniu progres;ji
PH jest mniej jasna.

Nie zaleca sie leczenia konwencjonalnymi $rodkami
rozszerzajacymi naczynia, takimi jak CCB, gdyz moga one
uposledza¢ wymiane gazowa wskutek hamowania skurczu
naczynh ptucnych w odpowiedzi na hipoksje [406-408] oraz
z powodu braku skutecznosci w dtugotrwatym stosowaniu
[409, 410].

Liczba badan dotyczacych stosowania famakoterapii
swoistej dla PAH jest niewielka, a do tej pory nie ma dowoddéw
pochodzacych z RCT, ktére wskazywalyby, ze leki stosowane
w PAH poprawiaja objawy lub rokowanie u pacjentéw z cho-
robami ptuc [411-416].

Podsumowujac, pacjenci z chorobami ptuc i PH, u kté-
rych obecna jest hipoksemia powinni otrzyma¢ dtugotermi-
nowe leczenie tlenem, dostosowane do ogdlnych zaleceii
dla chorych na COPD. Nalezy dazy¢ do optymalizacji terapii
podstawowej choroby ptuc. Stosowanie lekéw zatwierdzo-
nych do leczenia PAH nie jest zalecane u pacjentéw z PH
w przebiegu choréb ptuc. Pacjentéw z podejrzeniem PAH
wspdtistniejacym z ich choroba ptuc (charakteryzujacych
sie tagodnymi nieprawidtowosciami w miazszu ptuc oraz
objawami niewspétmiernymi do zaburzen w badaniach
czynnosciowych ptuc, a takze zmianami hemodynamicznymi
charakterystycznymi dla ,fenotypu PAH”, tj. ciezkie PH o wy-
sokim PVR i niskim CO) mozna leczy¢ zgodnie z zaleceniami
PAH, majac na uwadze potencjalny wplyw wspdtistniejacej
choroby ptuc na objawy i odpowiedz na leczenie.

Zalecenia dotyczace PH w przebiegu choréb ptuc po-
dano w tabeli 33.

10. Przewlekte zakrzepowo-
-zatorowe nadcisnienie ptucne

(grupa 4)

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne
(CTEPH) jest choroba prowadzaca do remodelingu PA na
skutek przewlektej niedroznosci duzych tetnic ptucnych. Sku-
mulowana czesto$¢ wystepowania CTEPH w ciggu pierwszych
2 lat po objawowym incydencie PE wynosi 0,1-9,1% [417].
Duzy margines bfedu jest prawdopodobnie spowodowany
zafafszowaniem zwigzanym z rézna czestoscia kierowania
chorych po ostrej PE na badanie majace wykry¢ CTEPH,
brakiem wczesnych objawéw i trudnoscig w réznicowaniu
prawdziwie ostrej PE z epizodem ostrej PE nafozonej na wcze-
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Tabela 33. Zalecenia dotyczace postepowania w nadcisnieniu
ptucnym w przebiegu choréb ptuc

Poziom® PiSmien-

zi

nictwo*¢
[403,

405]

Klasa?

Zalecenia

Zaleca sie badanie echokardio-
graficzne w celu diagnostyki
nieinwazyjnej PH w przebiegu
choréb ptuc

Zaleca sie kierowanie pacjentow
z echokardiograficznymi cechami
wysokiego PH i/lub cechami
istotnej niewydolnosci RV do
osrodkéw specjalistycznych?

U chorych z PH w przebiegu [169]
choréb ptuc zaleca sie optymalne
leczenie podstawowej choroby
uktadu oddechowego, w tym
dtugoterminowa tlenotera-

pie u pacjentdéw z przewlekia
hipoksemia

Nalezy rozwazy¢ skierowanie
pacjenta z cechami wysokiego
PH/istotnej niewydolnosci RV do
osrodka specjalistycznego PH

w celu zastosowania indywidual-

nej terapii

Nie zaleca sie wykonywania [169]
RHC w przypadku podejrzenia
PH u pacjentéw z chorobami
ptuc, z wyjatkiem sytuacji, gdy
oczekiwane sg konsekwencje
terapeutyczne (np. trans-
plantacja ptuc, alternatywne
rozpoznanie, tj. PAH lub CTEPH,
potencjalne wigczenie do

badania klinicznego)

[411-
—-416]

U chorych z PH w przebiegu cho-
réb ptuc nie zaleca sie podawa-

nia lekéw swoistych dla PAH

CTEPH — przewlekie zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; PAH — tet-
nicze nadcisnienie ptucne; PH — nadcisnienie ptucne; RHC — cewnikowanie
prawego serca; RV — prawa komora

*Klasa zalecen

PPoziom wiarygodnosci danych

Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

9To zalecenie nie dotyczy chorych w koricowym stadium choroby ptuc,

u ktérych nie rozwaza sie transplantacji ptuc

$niej istniejace CTEPH [418]. Chociaz czestos¢ wystepowania
i dokfadna zapadalnoé¢ roczna na CTEPH jest nieznana, dane
wskazuja, ze choroba ta moze wystapi¢ u okofo 5 0s6b na
milion mieszkaficéw na rok [419].

W diagnostyce réznicowej CTEPH nalezy bra¢ pod
uwage nastepujace jednostki chorobowe i leczy¢ je wedtug
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aktualnego stanu wiedzy. Te jednostki chorobowe obejmuja:
naczyniakomiesaka PA, zator komérkami nowotworowymi,
pasozyty (torbiel bablowca), zator cialem obcym oraz wro-
dzone lub nabyte zwezenie PA (tab. 4).

10.1. ROZPOZNANIE

Obecnie nie wykonuje sie rutynowych badan przesie-
wowych w kierunku CTEPH po epizodzie PE, znaczna liczba
przypadkéw CTEPH rozwija sie bez wczedniejszego ostrego
incydentu PE.

Sredni wiek chorych w momencie rozpoznania CTEPH
wynosi 63 lata, a czestos¢ wystepowania u obu plci jest
jednakowa [25], chorobe rzadko stwierdza sie u dzieci [287,
420]. Objawy podmiotowe i przedmiotowe sa niespecyficzne
lub nieobecne na poczatku CTEPH, a objawy niewydolnosci
prawego serca pojawiaja sie dopiero w zaawansowanym
stadium choroby, dlatego tez wczesna diagnoza pozostaje
wyzwaniem, z mediang czasu 14 miesiecy miedzy wystapie-
niem objawéw i diagnostyka w wyspecjalizowanym osrodku
[421]. Jesli wystepuja objawy kliniczne, moga one przypo-
minac ostra PE lub IPAH, w tym ostatnim przypadku, obrzek
i krwioplucie wystepuja czesciej w CTEPH, a omdlenia sa
bardziej powszechne w IPAH [422].

Rozpoznanie CTEPH opiera sie na wynikach uzyskanych
po uplywie co najmniej 3 miesiecy skutecznego leczenia
przeciwkrzepliwego, w celu odréznienia tego stanu od
podostrego epizodu PE. Obejmuja one $rednie ci$nienie
w PA > 25 mm Hg, z PAWP < 15 mm Hg, co najmniej jedno
(segmentowe) zaburzenie perfuzji wykryte podczas scynty-
grafii perfuzyjnej ptuc i cechy charakterystyczne dla CTEPH
obecne w angiografii MDCT, obrazowaniu serca za pomoca
CMR lub konwencjonalnej arteriografii ptucnej, takie jak zwe-
zenia obraczkowe, siatki wewnatrznaczyniowe i przewlekte
catkowite zamkniecia (zmiany stozkowate lub kieszonkowate).

U niektérych pacjentéw, zwtaszcza tych z catkowita
jednostronng niedroznoscia, hemodynamika ptuc w spo-
czynku moze by¢ prawidfowa, mimo objawowej choroby.
Postepowanie w tej grupie chorych powinno by¢ takie samo
jak w CTEPH. Wciaz brakuje odpowiedniej terminologii,
aby okresli¢ ten rodzaj przewlektej zakrzepowo-zatorowej
choroby naczyn ptucnych.

Na rycinie 3 przedstawiono algorytm diagnozowania
CTEPH. Podczas gdy badaniem z wyboru w diagnostyce ostrej
PE jest angiografia MDCT, scyntygrafia V/Q ptuc pozostaje
najwazniejszym badaniem obrazowym w rozpoznawaniu
CTEPH, poniewaz charakteryzuje sie czutoscia wynoszaca
96-97% i swoistoscig 90-95% [47]. Tymczasem w IPAH
i w PVOD skany perfuzji sg albo prawidfowe, albo wykazuja
ubytki subsegmentalne [377].

Ostatnie prace sugeruja, ze zarbwno scyntygrafia per-
fuzyjna ptuc, jak i nowoczesna angiografia ptucna CT sa
doktadnymi metodami do wykrywania CTEPH, o doskona-
tej skutecznosci diagnostycznej w doswiadczonych rekach

1178

Wywiad, objawy i czynniki ryzyka wskazujace na CTEPH

Echokardiograficzne prawdopodobienstwo PH (tab. 8)

Wysokie lub posrednie prawdopodobienstwo PH

Scyntygrafia V/Q
Segmentalne ubytki perfuzji?

CTEPH prawdopodobne CTEPH wykluczone

Skierowac do osrodka
referencyjnego PH/CTEPH

Postepowac jak
w PH/PAH (ryc. 1)

Angiografia ptucna CT

Cewnikowanie prawego serca
+ arteriografia ptucna

Rycina 3. Algorytm diagnostyczny dotyczacy przewlektego zakrze-
powo-zatorowego nadcisnienia ptucnego; CT — tomografia kom-
puterowa; CTEPH — przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie
ptucne; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; PH — nadcisnienie
ptucne; scyntygram V/Q — scyntygrafia wentylacyjno-ptucna

aSama angiografia ptucna za pomoca CT moze nie wykaza¢ rozpo-
znania przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego

(czuto$¢ 100%, swoistos¢ 93,7% i doktadnos¢ 96,5% dla
scyntygrafii ptuc i odpowiednio 96,1%, 95,2% i 95,6%, dla
angiografii ptucnej CT) [93, 423, 424].

Angiografia MDCT jest jednym z podstawowych badar
w diagnostyce CTEPH [93], ale nie mozna jedynie za jej po-
moca wykluczy¢ choroby [47]. Angiografia CT moze poméc
zidentyfikowa¢ powikfania choroby, takie jak poszerzenie
PA, powodujace kompresje pnia lewej tetnicy wiencowe;j
lub kolaterale poszerzonych tetnic oskrzelowych, ktére moga
prowadzi¢ do krwioplucia.

Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci
obrazuje miazsz ptuc i na podstawie tego badania mozna
rozpozna¢ rozedme ptuc, choroby oskrzeli lub choroby
srodmiazszowe pluc, a takze zawaty, wrodzone deforma-
cje naczyniowe, osierdziowe lub w obrebie Sciany klatki
piersiowej. Nierownosci perfuzji miazszu ptuc ujawniajqg sie
jako objaw tak zwanej mozaiki perfuzyjnej, w ktérej ciemne
obszary $wiadcza o wzglednie zmniejszonym przeptywie
krwi. Chociaz obraz mozaiki jest czesty w CTEPH, to moze on
réwniez wystepowac u niemal 12% pacjentéw z PAH [425].
Wciaz uwaza sie, ze obrazowanie naczyr ptucnych za pomoca
MR jest gorsze od CT [426], ale badanie to mozna stosowac
zgodnie z lokalng praktyka i doswiadczeniem, podobnie
jak optyczng koherentng tomografie [427], ultrasonografie
wewnatrznaczyniowa lub angioskopie [428].
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Cewnikowanie prawego serca jest podstawowym na-
rzedziem diagnostycznym. U kandydatéw do zabiegu chi-
rurgicznego i u chorych bezposrednio po zabiegu PVR ma
znaczenie rokownicze [429]. Ostatnim krokiem na Sciezce
diagnostycznej jest selektywna angiografia ptuc w projekg;ji
przednio-tylnej i bocznej w celu uwidocznienia obraczko-
watych zwezer, siatek wewnatrznaczyniowych, zachytkdw,
nieréwnosci $cian, catkowitej obliteracji naczyi, jak réwniez
krazenia obocznego oskrzeli. Badanie to jest pomocne w oce-
nie mozliwosci technicznych operacji.

10.2. LECZENIE
10.2.1. Leczenie chirurgiczne

Leczeniem z wyboru w tej chorobie jest PEA (ryc. 4).
Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna w Europie w orodkach specjali-
stycznych wynosi obecnie jedynie 4,7% [430], a nawet jest nizsza
w pojedynczych osrodkach wykonujacych duzg liczbe takich
zabiegdéw [431]. U wiekszosci pacjentéw po zabiegu nastepuje
znaczne zfagodzenie objawéw i prawie catkowita normalizacja
parametréw hemodynamicznych [430-432]. W przeciwiefi-
stwie do embolektomii chirurgicznej w ostrej PE, leczenie
CTEPH wymaga endarterektomii w srodkowej warstwie Sciany
tetnic ptucnych, ktéra wykonuije sie w glebokiej hipotermii i po
catkowitym zatrzymaniu krazenia pozaustrojowego [431], bez
koniecznosci zastosowania dodatkowej perfuzji mézgowej [433].

Mozliwos¢ przeprowadzenia operacji u pacjentow
z CTEPH zalezy od wielu czynnikéw, ktérych nie mozna tatwo

wystandaryzowa¢ — obejmuja one stan samego pacjenta,
wiedze zespotu chirurgicznego i dostepnos¢ oprzyrzadowa-
nia. Kryteria ogélne obejmuja przedoperacyjna II-1V klase
czynnosciowa WHO-FC i dostepnos¢ chirurgiczng skrzeplin
w tetnicach gtéwnych, ptatowych i segmentowych ptuc.
Zaawansowany wiek per se nie stanowi przeciwwskazania
do zabiegu. Nie ma wartosci granicznej PVR lub parametru
okreslajacego stopien dysfunkcji RV absolutnie wykluczaja-
cych PEA.

W ciezkich przypadkach zalecanym standardem leczenia
w osrodkach wykonujacych PEA jest zastosowanie ECMO
w okresie pooperacyjnym [434-436]. Wczesny pooperacyjny
obrzek reperfuzyjny moze wymagac¢ zastosowania zylno-
-tetniczego ECMO, a utrzymywanie sie ciezkiego uporczy-
wego PH moze stanowi¢ wskazanie do zastosowania zylno-
zylnego ECMO w ramach terapii pomostowej do przeszcze-
pienia pfuc w trybie nagtym.

Pacjenci, ktérzy nie sa poddawani operacji lub wyste-
puje u nich przetrwate lub nawracajace PH po zabiegu PEA,
charakteryzuja sie ztym rokowaniem.

10.2.2. Leczenie zachowawcze

Optymalne leczenie CTEPH sktada sie z podawania le-
koéw przeciwkrzepliwych, moczopednych i tlenu w przypadku
wystepowania niewydolnosci RV i hipoksemii. Zaleca sie le-
czenie przeciwkrzepliwe przez cate zycie, nawet po PEA. Nie
ma zadnych danych na temat skutecznosci i bezpieczefistwa

Rozpoznanie CTEPH potwierdzone przez osrodek referencyjny

Leczenie przeciwkrzepliwe do konca zycia

—| Ocena operacyjnosci przez zespét wielodyscyplinarny CTEPH }—

A 4

r{ Operacja mozliwa technicznie }j

v
‘ Operacja niemozliwa technicznie

Akceptowalny stosunek
ryzyka do korzysci

ryzyka do korzysci®

Zbyt wysoki stosunek

Leczenie celowane na
tetniczki ptucne

Utrzymujace sie

Endarterektomia ptucna objawowe PH

Rozwazy¢ BPA
w os$rodku referencyjnym”

Rozwazy¢ przeszczepienie ptuc Utrzymujace sie ciezkie objawowe PH

Rycina 4. Algorytm terapeutyczny dotyczacy przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego; BPA — balonowa angioplastyka
ptucna; CTEPH — przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; PH — nadci$nienie ptucne

U pacjentéw z operacjg technicznie mozliwg do wykonania, ale ze zbyt wysokim stosunkiem ryzyka do korzysci mozna rozwazy¢ wykonanie
BPA; PW niektdrych os$rodkach terapia farmakologiczna i BPA sg rozpoczynane jednocze$nie
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nowych lekéw przeciwzakrzepowych (NOAC, non-vitamin K
antagonist oral anticoagulants) w CTEPH. Cho¢ stanowisko
to nie jest jednomysine, obecne dane nie uzasadniaja ruty-
nowego umieszczania filtra w IVC. Choroba mikrokrazenia
ptuc w CTEPH stata sie przestanka do stosowania lekéw
dopuszczonych do leczenia PAH [25]. W kilku nierandomizo-
wanych badaniach wykazano poprawe wydolnosci fizycznej
i parametrow hemodynamicznych [437-439]. Stosowanie
tych lekéw u chorych z CTEPH moze by¢ uzasadnione u pa-
cjentéw nieoperacyjnych oraz przy zbyt wysokim stosunku
ryzyka do korzysci zwigzanym z zabiegiem chirurgicznym
(ryc. 2). U pacjentéw z przetrwatym lub nawracajacym PH
po PEA réwniez mozna zastosowac leki dopuszczone do
leczenia PAH. Zastosowanie terapii celowanej u chorych
operacyjnych w okresie dekompensacji hemodynamicznej
w ramach leczenia pomostowego do PEA nie zostato jeszcze
poparte dowodami naukowymi.

Stosowanie podwdjnego antagonisty endoteliny — bo-
sentanu przez 16 tygodni u 157 pacjentéw z nieoperacyjnym
CTEPH lub przetrwatym/nawracajacym PH po PEA nie wpty-
wato na pierwotny ztozony punkt koricowy, jakim byt spadek
PVR i wzrost dystansu 6-minutowego marszu [440]. Rioci-
guat, rozpuszczalny doustny sGC, podawano 261 sposrod
446 pacjentéw z nieoperacyjnym CTEPH lub przetrwa-
tym/nawrotowym PH po zabiegu PEA, przez 16 tygodni, co
doprowadzito do $redniego wzrostu dystansu 6-minutowego
marszu o 39 metréw (p < 0,001; pierwotny punkt koficowy)
oraz zmniejszenia PVR 0 246 dyn-cm-s™ (p < 0,001; wtérny
punkt korficowy), czas do pogorszenia stanu klinicznego nie
zmienit sie [441].

Przedoperacyjne zastosowanie leczenia farmakologicz-
nego nie jest obecnie zalecane, poniewaz w jednym RCT
jego skuteczno$¢ byfa niewielka [442]. W jednym badaniu
retrospektywnym nie wykazano zadnej r6znicy w przezyciu,
ale u pacjentéw leczonych farmakologicznie termin zabiegu
ulegat op6znieniu [442]. Potrzebne sa prospektywne badania
RCT u chorych mogacych potencjalnie odnies¢ korzysci z le-
czenia, na przyktad u pacjentéw z wysokim PVR i technicznie
trudng anatomia.

Po PEA pacjenci powinni by¢ kontrolowani w osrodkach
wyspegjalizowanych w leczeniu CTEPH, z co najmniej jedng oce-
ne hemodynamiczng w okresie 6-12 miesiecy po interwencji.

10.2.3. Leczenie interwencyjne

W 2001 roku Feinstein et al. [443] opublikowali serie
opiséw 18 pacjentdw z nieoperacyjna postacig CTEPH, u kt6-
rych wykonano poszerzenie tetnic ptucnych przy pomocy
balonu. Mimo znaczacego spadku PAPm u 11 pacjentéw
wystapit reperfuzyjny obrzek ptucny, a 3 chorych wymagato
zastosowania wentylacji mechanicznej. Ostatnio japoiiscy
badacze udoskonalili BPA poprzez zastosowanie mniejszych
balonéw, ograniczenie liczby inflacji balonu podczas zabiegu
do jednego lub dwéch segmentéw naczyniowych ptuc oraz
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przez zastosowanie obrazowania wewnatrznaczyniowego
[444-446]. Srednia liczba sesji na pacjenta potrzebna do
uzyskania poprawy parametréw funkgji RV wynosita 4,8 [57].
Ostrozne podejscie polegajace na wykonywaniu poszerzania
naczyn ptucnych tylko w obrebie jednego ptata podczas kaz-
dej sesji i bardzo ostrozne zastosowanie balonu o niewielkim
rozmiarze zmniejszylo czestos¢ wystepowania reperfuzyjnego
obrzeku ptuc do 2% w pojedynczych osrodkach [447]. Podczas
gdy BPA wciaz nie jest powszechnie stosowane [448], szybko
zyskuje uwage na catym Swiecie. Balonowa angioplastyka
ptucna powinna by¢ wykonywana tylko w do$wiadczonych
oérodkach i leczacych duzg liczbe chorych z CTEPH.
Zalecenia dotyczace CTEPH zestawiono w tabeli 34.

11. Nadcisnienie ptucne
o niejasnym i/lub
wieloczynnikowym
mechanizmie (grupa 5)

Nadci$nienie ptucne o niejasnym i/lub wieloczynniko-
wym mechanizmie (grupa 5, tab. 4) obejmuje kilka choréb
z rbznej patofizjologii. Wsp6lng cecha tych choréb jest to, ze
mechanizmy prowadzace do PH sa stabo poznane i moga
obejmowac skurcz naczyn ptucnych, waskulopatie prolifera-
cyjna, ucisk zewnetrzny, niewydolnos¢ serca z wysoka CO,
obliteracje naczyn i niewydolnos¢ LV (dodatkowa tab. 8).

Pacjenci ci wymagaja starannej diagnozy. Leczenie jest
dostosowane do tego rozpoznania, a terapia PH jest dru-
gorzedna. Aksjomat powinien brzmie¢ ,lecz ptuca, a nie
nadcisnienie”. Brakuje RCT dotyczacych stosowania lekow za-
twierdzonych do leczenia PAH w grupie 5 [450]. Szczegdlnie
wazne jest to, ze niektére z choréb opisanych w dodatkowej
tabeli 7 moga mie¢ sktadowa zylna (PVOD), ktéra moze
ulec pogorszeniu przez stosowanie lekéw rozszerzajacych
tetniczki ptucne.

12. Definicja osrodka
referencyjnego zajmujacego
sie leczeniem nadcisnienia
ptucnego

Tetnicze nadcisnienie ptucne jest rzadka choroba. Ponie-
waz zasadniczo osrodki leczace duzg liczbe pacjentéw uzy-
skuja najlepsze wyniki, ustanowienie osrodka referencyjnego
jest klinicznie i ekonomicznie bardzo pozadane i wspierane
przez organizacje pacjentéw. Celem dziafania takiego osrodka
referencyjnego jest ocena i badanie wszystkich przypadkéw
PH, rutynowe postepowanie u odpowiednio wybranych
chorych z PAH i CTEPH obejmujace farmakoterapie swoistg
dla PAH, wspdtpraca z innymi zaktadami opieki zdrowotnej
majaca na celu uzyskanie najlepszych wynikéw leczenia,
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Tabela 34. Zalecenia dotyczace postepowania w przewlektym
zatorowo-zakrzepowym nadcisnieniu ptucnym

Pismien-

Klasa? .
nictwo*

Zalecenia

U pacjentéw z dusznoscia
wysitkowa utrzymujaca sie po
incydencie PE nalezy rozwazyc
diagnostyke CTEPH

U wszystkich pacjentéw z CTEPH

zaleca sie leczenie przeciwkrze-
pliwe do konca zycia

Zaleca sie, aby u wszystkich pa-
cjentow z CTEPH ocena mozliwo-
$ci wykonania zabiegu operacyj-
nego lub decyzji dotyczacej innej
strategii leczenia byta przepro-
wadzona przez wielodyscyplinar-
ny zespot ekspertdw

U pacjentéw z CTEPH zaleca sie
chirurgiczna PEA z zatrzymaniem
krazenia w gtebokiej hipotermii

Riociguat zaleca sie u objawo-
wych pacjentdw, ktdrzy zostali
wykluczeni z zabiegu operacyj-
nego przez zespot CTEPH, w tym
co najmniej jednego chirurga
doswiadczonego w zakresie PEA
lub wystepuje u nich prze-
trwate/nawracajace CTEPH po
leczeniu chirurgicznym

Mozna rozwazy¢ stosowanie le-
kow dopuszczonych do leczenia
PAH poza wskazaniami rejestra-
cyjnymi u objawowych pacjen-
téw, ktdrzy zostali wykluczeni

z leczenia operacyjnego przez
zespot CTEPH, w tym co najmniej
jednego chirurga doswiadczone-
go w zakresie PEA

(57,
444-446,
448)

Mozna rozwazy¢ wykonanie
zabiegu BPA u pacjentéw z prze-

ciwwskazaniami do leczenia
operacyjnego z przyczyn tech-
nicznych lub u ktérych stosunek
ryzyka do korzysci z przeprowa-

dzenia PEA jest niekorzystny

Obecnie nie zaleca sig wykony-
wania badan przesiewowych

w kierunku CTEPH u bezobjawo-
wych pacjentdéw po incydencie PE

BPA — balonowa angioplastyka ptucna; CTEPH — przewlekte zakrzepowo-
-zatorowe nadcisnienie ptucne; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; PE —
zatorowos¢ ptucna; PEA — endarterektomia ptucna

*Klasa zalecen

°Poziom wiarygodnosci danych

Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia
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prowadzenie audytéw, badan naukowych i dziafalnosci
edukacyjne;j.

Osrodki referencyjne beda potrzebowaty dostatecznej
liczby chorych leczonych dtugotrwale i nowo kierowanych pa-
cjentdw, aby utrzymac swoj status. Do osrodka referencyjnego
powinno by¢ kierowanych co najmniej 200 chorych rocznie,
przy czym ostatecznie u potowy powinno zosta¢ potwierdzo-
ne PAH. W krajach o populacji > 10 milionéw, osrodki dla
0s6b dorostych powinny najlepiej przyjmowa¢ > 300 pa-
cjentéw rocznie. Zaleca sie, aby pod opieka osrodka refe-
rencyjnego znajdowato sie co najmniej 50 chorych z PAH
lub CTEPH i osrodek ten powinien przyjmowaé na miesiac
co najmniej 2 nowych chorych z udokumentowanym PAH
lub CTEPH. Zaleca sie, aby w o$rodkach pediatrycznych byto
przyjmowanych 30-50 pacjentéw rocznie. Liczby te moga
by¢ zmodyfikowane zgodnie z charakterystyka kraju (rozktad
populacji, utrudnienia geograficzne itp.).

12.1. ZAPLECZE I UMIEJETNOSCI
OSRODKA REFERENCYJNEGO
1. Opieke w osrodku referencyjnym zapewnia zesp6t wie-

lospecjalistyczny, obejmujacy co najmniej [451-456]:

a) dwoch lekarzy konsultantéw (zwykle jeden lub obaj
sa kardiologami lub pneumonologami) zajmujacych
sie szczegblnie PH, zapewniajacych opieke ambula-
toryjna, szpitalng oraz mozliwos¢ zwotywania zebrari
zespotu wielospecjalistycznego;

b) wyspecjalizowana pielegniarke kliniczna;

c) radiologa umiejacego prawidtowo ocenia¢ badania
obrazowe stosowane w PH;

d) kardiologa lub specjaliste PH z doskonata znajomo-
Scig echokardiografii;

e) kardiologa lub specjaliste PH do$wiadczonego w wy-
konywaniu oraz interpretacji RHC i testu wazoreak-
tywnosci;

f) wsparcie psychologiczne i socjalne;

g mozliwoé¢ dojazdu specjalistow na telefon.

2. Osrodek referencyjny musi mie¢ nastepujace zaplecze:

a) oddziat z personelem o szczegélnie duzym doswiad-
czeniu w postepowaniu z chorymi z PH;

b) oddziat intensywnej opieki medycznej z odpowiednim
doswiadczeniem i umiejetnosciami;

) specjalistyczng przychodnie;

d) oddziaf ratunkowy/izbe przyje¢ przypadkéw nagtych;

e) dostepna diagnostyke laboratoryjng, w tym echo-
kardiografie, badania CT, obrazowe badania radio-
izotopowe, obrazowanie MR, ultrasonografie, proby
wysitkowe, préby czynnosciowe uktadu oddechowego
i pracownie cewnikowania serca;

f) dostep do petnego zakresu swoistych dla PAH metod
leczenia w danym kraju.

Ustalone sposoby komunikowania sie (np. kryteria kiero-

wania chorych, sciezka kierowania chorych i protokoty
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Tabela 35. Zalecenia dotyczace osrodka referencyjnego w zakresie nadcisnienia ptucnego

Zalecenia

W osrodkach referencyjnych wymagane jest, aby opieke nad chorymi sprawowat zespét wielodyscyplinarny (kardiolodzy,
pulmonolodzy, wyspecjalizowana pielegniarka kliniczna, radiolodzy, zespét wsparcia psychologicznego i socjalnego,
ekspert dostepny na telefon)

Osrodek referencyjny musi mie¢ zapewniong bezposrednia komunikacje i ustalone sposoby kierowania pacjentéw do
innych jednostek opieki zdrowotnej (np. oddziat/klinika leczacy CTD, poradnia planowania rodziny, oddziat/klinika wyko-
nujacy PEA, oddziat/klinika przeszczepiajacy ptuca, poradnia wrodzonych wad serca u dorostych)

Pod opieka osrodka referencyjnego powinno pozostawac przynajmniej 50 pacjentéw z PAH lub CTEPH i powinien on
przyjmowac co najmniej dwdch nowo kierowanych chorych z udokumentowanym PAH lub CTEPH miesiecznie

Osrodek referencyjny powinien przeprowadza¢ co najmniej 20 testéw wazoreaktywnosci rocznie u chorych z IPAH,
HPAH lub DPAH

Osrodek referencyjny powinien uczestniczyé w wieloo$rodkowych badaniach klinicznych dotyczacych PAH, w tym w ba-

daniach klinicznych fazy I1i lll

CTD — choroby tkanki tgcznej; CTEPH — przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; DPAH — PAH wywotane lekami; HPAH — dziedziczone PAH;
IPAH — idiopatyczne PAH; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; PEA — endarterektomia ptucna

*Klasa zalecen

°Poziom wiarygodnosci danych

postepowania klinicznego) z innymi klinikami/oddziatami, 5. Osrodki referencyjne powinny bra¢ udzial w zespoto-
ktore nie muszg miescic sie w tym samym osrodku [452]: wych badaniach naukowych w dziedzinie PAH, w tym
a) zaktad genetyki (dla celéw naukowych); w badaniach klinicznych fazy Il'i 1.

b) kliniki/oddziaty leczace choroby tkanki tacznej; 6. Osrodki referencyjne powinny zapewnic¢ regularne szkole-
¢) zaktad/poradnia planowania rodziny; nie w zakresie wszystkich aspektéw klinicznych PAH, skie-
d) kliniki/oddziaty wykonujace PEA; rowane do wiasciwych pracownikéw ochrony zdrowia.
e) kliniki/oddziaty przeszczepiajace ptuca; Szkolenie powinno by¢ skierowane zwfaszcza do miodych

f) poradnia wrodzonych wad serca u dorostych.

Od osrodka referencyjnego wymaga sie prowadzenia
programu audytu klinicznego, oceniajacego zgodnos¢
postepowania z obowiazujacymi wytycznymi, wyniki
postepowania i obejmujacego analize przezywalnosci.
Audyty powinny réwniez obejmowac pordéwnanie wy-
nikow leczenia w obrebie kraju, jesli znajduje sie w nim

lekarzy w trakcie specjalizacji oraz lekarzy starszych.
Osrodki referencyjne powinny wzia¢ udziat w tworzeniu
sieci osrodkéw leczacych PH wewnatrz kraju.

Osrodki referencyjne powinny nawiaza¢ wspétprace
z krajowymi i/lub europejskimi stowarzyszeniami cho-
rych z PH.

Zalecenia dotyczace referencyjnego osrodka PH podsu-

wiecej niz jeden osrodek referencyjny. mowano w tabeli 35.

13. Glowne przestania wytycznych

| Klasa® | Poziom®

Rozpoznanie nadcisnienia ptucnego

Zaleca sie wykonanie cewnikowania prawego serca, w celu potwierdzenia rozpoznania tetniczego nadcisnienia
ptucnego (PAH — grupa 1) oraz do wspierania decyzji terapeutycznych

U pacjentdw z IPAH, HPAH i PAH wywotanym przez leki zaleca sie wykonanie badania reaktywnosci naczyh ptucnych
w celu zidentyfikowania chorych, ktérzy moga by¢ leczeni wysokimi dawkami antagonistéw wapnia

Nasilenie tetniczego nadcisnienia ptucnego

Zaleca sie, aby ocenia¢ zaawansowanie choroby u pacjentéw z PAH na podstawie danych uzyskanych z panelu badan
w tym oceny klinicznej, testow wysitkowych, markeréw biochemicznych, oceny hemodynamicznej i echokardiograficznej
(tab. 13 i 14) oraz wykonywac regularne badania kontrolne co 3—-6 miesiecy u stabilnych pacjentéw (tab. 14)

Zalecenia dotyczace postepowania ogélnego

Zaleca sie unikania cigzy przez kobiety z tetniczym nadci$nieniem ptucnym

Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego

W osrodkach referencyjnych wymagane jest, aby opieke nad chorymi sprawowat zespdt wielodyscyplinarny (kardiolo-
dzy, pulmonolodzy, wyspecjalizowana pielegniarka kliniczna, radiolodzy, zespét wsparcia psychologicznego i socjalne-
go, ekspert dostepny na telefon)
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U pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym niskiego lub posredniego ryzyka dotychczas nieleczonych zaleca sie
poczatkowe leczenie za pomocg lekdw zarejestrowanych w monoterapii (tab. 19)

U pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym niskiego lub posredniego ryzyka dotychczas nieleczonych zaleca sie
poczatkowa doustng terapie skojarzong za pomoca zarejestrowanych lekéw (tab. 20)

U pacjentdéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym z niedostateczng odpowiedzig na leczenie poczatkowg monoterapiag
lub podwdjng terapig skojarzona zaleca sie sekwencyjne leczenie skojarzone (tab. 21)

Zalecenia dotyczace choréb lewego serca i choréb ptuc

choroby lewego serca lub choréb ptuc

Nie zaleca sie stosowania terapii zarejestrowanych do leczenia PAH u pacjentdéw z nadcisnieniem ptucnym w przebiegu

A
B
B

Zalecenia dotyczace przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego

U pacjentéw z CTEPH i zaleca sie chirurgiczng endarterektomie ptucng w gtebokiej hipotermii przy zatrzymaniu kraze-
nia oraz zaleca sie, aby decyzje dotyczace zabiegu operacyjnego i innych metod leczenia (terapii farmakologicznej lub
balonowej angioplastyki ptucnej) byty podejmowane przez wielodyscyplinarny zespot specjalistow

CTEPH — przewlekfe zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; HPAH — dziedziczone PAH; IPAH — idiopatyczne PAH; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne

*Klasa zalecen
bPoziom wiarygodnosci danych

14. Dodatek

Komisja ESC do spraw Wytycznych Postepowania
(CPG): Jose Luis Zamorano, przewodniczacy (Hiszpania),
Victor Aboyans (Francja), Stephan Achenbach (Niemcy), Ste-
fan Agewall (Norwegia), Lina Badimon (Hiszpania), Gonzalo
Bar6n-Esquivias (Hiszpania), Helmut Baumgartner (Niemcy),
Jeroen . Bax (Holandia), Héctor Bueno (Hiszpania), Scipione
Carerj (Wiochy), Veronica Dean (Francja), Cetin Erol (Tur-
cja), Donna Fitzsimons (Wielka Brytania), Oliver Gaemperli
(Szwajcaria), Paulus Kirchhof (Niemcy/Wielka Brytania),
Philippe Kolh (Belgia), Patrizio Lancellotti (Belgia), Gregory
Y.H. Lip (Wielka Brytania), Petros Nihoyannopoulos (Wielka
Brytania), Massimo F. Piepoli (Wfochy), Piotr Ponikowski (Pol-
ska), Marco Roffi (Szwajcaria), Adam Torbicki (Polska), Antonio
Vaz Carneiro (Portugalia), Stephan Windecker (Szwajcaria).

Narodowe towarzystwa kardiologiczne wchodzace
w sktad ESC, ktére byty aktywnie zaangazowane w proces
recenzowania ,Wytycznych ESC/ERS dotyczacych rozpozna-
wania i leczenia nadcisnienia ptucnego w 2015 roku”:

Albania: Albanian Society of Cardiology, Sokol Myftiu;
Austria: Austrian Society of Cardiology, Diana Bonderman;
Azerbejdzan: Azerbaijan Society of Cardiology, Ibrahimov Fir-
dovsi; Biatorus: Belorussian Scientific Society of Cardiologists,
Irina Lazareva; Belgia: Belgian Society of Cardiology, Michel
De Pauw; Bo$nia i Hercegowina: Association of Cardiolo-
gists of Bosnia & Herzegovina, Sekib Sokolovi¢; Bulgaria:
Bulgarian Society of Cardiology, Vasil Velchev; Chorwacja:
Croatian Cardiac Society, Maja Cikes; Cypr: Cyprus Soci-
ety of Cardiology, Josef Antoniou Moutiris; Dania: Danish
Society of Cardiology, Jens Erik Nielsen-Kudsk; Estonia:
Estonian Society of Cardiology, Ly Anton; Finlandia: Finnish
Cardiac Society, Pertti Jadskeldinen; Francja: French Society
of Cardiology, Fabrice Bauer; Grecja: Hellenic Cardiological

www.kardiologiapolska.pl

Society, George Giannakoulas; Gruzja: Ceorgian Society of
Cardiology, Archil Chukhrukidze; Holandia: Netherlands
Society of Cardiology, Arie PJ. van Dijk; Islandia: /celandic
Society of Cardiology, Hjortur Oddsson; Irlandia: Irish Heart
Foundation, Sean Gaine; lzrael: Israel Heart Society, Doron
Menachemi; Kirgistan: Kyrgyz Society of Cardiology, Talant
Sooronbaeyv; Litwa: Lithuanian Society of Cardiology, Lina
Gumbiene; Luksembourg: Luxembourg Society of Cardio-
logy, Frederic Lebrun; totwa: Latvian Society of Cardiology,
Ainars Rudzitis; Macedonia (FYROM): Macedonian FYR
Society of Cardiology, Elizabeta Srbinovska-Kostovska; Malta:
Maltese Cardiac Society, Josef Micallef; Maroko: Moroccan
Society of Cardiology, Latifa Oukerraj; Motdawia: Moldavian
Society of Cardiology, Victor Botnaru; Niemcy: German Car-
diac Society, Christian Opitz; Norwegia: Norwegian Society
of Cardiology, Arne K. Andreassen; Polska: Polish Cardiac
Society, Marcin Kurzyna; Portugalia: Portuguese Society of
Cardiology, Maria Jodo Ribeiro Leite Baptista; Republika Cze-
ska: Czech Society of Cardiology, Pavel Jansa; Rosja: Russian
Society of Cardiology, Olga Moiseeva; Rumunia: Romanian
Society of Cardiology, loan Mircea Coman; Serbia: Cardiology
Society of Serbia, Branislav S. Stefanovi¢; Stowacja: Slovak
Society of Cardiology, Iveta Simkov4; Szwajcaria: Swiss Socie-
ty of Cardiology, Markus Schwerzmann; Szwecja: Swedish
Society of Cardiology, Gerhard Wikstrom; Tunezja: Tunisian
Society of Cardiology and CardioVascular Surgery, Abdallah
Mahdhaoui; Turcja: Turkish Society of Cardiology, Cihangir
Kaymaz; Ukraina: Ukrainian Association of Cardiology, Yuriy
Sirenko; Wegry: Hungarian Society of Cardiology, Kristof
Karl6cai; Wielka Brytania: British Cardiovascular Society,
Gerry Coghlan, Wlochy: [talian Federation of Cardiology,
Michele Emdin.
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15. Dodatek internetowy

Wiszystkie tabele z dodatku internetowego sa dostepne
pod adresem: http://www.escardio.org/Guidelines-&-Edu-
cation/Clinical-Practice-Guidelines/Pulmonary-Hyperten-
sion-Guidelines-on-Diagnosis-and-Treatment-of.

PATOMORFOLOGIA NADCISNIENIA PEUCNEGO
Rézne cechy patomorfologiczne sg charakterystyczne

dla poszczegélnych grup klinicznych nadcisnienia ptucnego

(PH) [51, 52].

— Grupa 1, tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH): zmiany
patologiczne dotycza gléwnie dystalnych tetnic ptucnych
(< 500 um), w ktérych dochodzi do przerostu btony
srodkowej, proliferacji i wiéknienia btony wewnetrzne;j,
pogrubienia przydanki z tagodnymi lub umiarkowanymi
okotonaczyniowymi naciekami zapalnymi i neogeneza
limfoidalng, zmian ztozonych (splotowate z poszerzeniem
naczyn) i zmian zakrzepowych. W formie klasycznej nie
dochodzi do zmian w zytach ptucnych.

— Grupa 1': obejmuje gtéwnie zarostowa chorobe zyt
ptucnych (PVOD), ktéra dotyczy zyt przegrodowych
i zytek przedprzegrodowych z wtékniejacymi zmiana-
mi zwezajacymi $wiatlo, pogrubienia miesnidwki zyt,
niejednolitej proliferacji kapilar z kapilarng hemangio-
matoza ptucng (PCH), obrzekiem ptuc, bezobjawowymi
krwotokami do pecherzykéw ptucnych, poszerzeniem
naczyn chtonnych, powiekszeniem weztéw chtonnych
(przeksztalcenie naczyniowe zatok) i naciekami zapal-
nymi. W obrebie dystalnych tetnic ptucnych dochodzi
do przerostu btony srodkowej i zwi6knienia btony we-
wnetrznej.

— Grupa 1”: przetrwate nadcisnienie ptucne noworodkéw
(PPHN) charakteryzujace sie zmiang reaktywnosci i budo-
wy naczyn oraz zmniejszeniem gestosci naczyn ptucnych
i liczby pecherzykéw ptucnych.

— Grupa 2: PH w przebiegu choroby lewej czesci serca
(LHD) charakteryzujace sie poszerzeniem i pogrubie-
niem zyt ptucnych, poszerzeniem wiosniczek ptucnych,
obrzekiem §rédmiazszowym, krwotokami do pecherzy-
kéw ptucnych oraz poszerzeniem naczyt limfatycznych
i powiekszeniem weztéw chfonnych. Moze dochodzi¢
do zmian w dystalnych tetnicach ptucnych polegajacych
na przeroscie bfony srodkowej i widknieniu btony we-
wnetrznej.

— Grupa 3: PH w przebiegu choréb ptuc i/lub hipoksji
charakteryzujace sie przerostem btony srodkowe;j,
proliferacja zawezajaca btony wewnetrznej dystalnych
tetnic ptucnych i pogrubieniem miesniéwki tetniczek.
W obrebie zmian rozedmowych i wtékniejacych moze
dochodzi¢ do zniszczenia fozyska naczyniowego o réz-
nym stopniu nasilenia.

— Grupa 4: PH w przebiegu przewlektej niedroznosci PA
— w przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniu
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Dodatkowa Tabela 1. Skrocona klasyfikacja kliniczna nadcisnie-
nia ptucnego (uaktualniono na podstawie Simonneau i wsp. [1])

1. Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH)

1.1. Idiopatyczne
1.2. Dziedziczone
1.2.1. Mutacje BMPR2
1.2.2. Inne mutacje
1.3. Wywotane przez leki lub toksyny
1.4. PAH zwiazane z:
1.4.1. Choroby tkanki tacznej
1.4.2. Zakazenie HIV
1.4.3. Nadcisnienie wrotne
1.4.4. Wad wrodzonych serca (tab. 6)
1.4.5. Schistosomatoza

1'. Choroba zarostowa 2yt ptucnych i/lub kapilarna
hemangiomatoza ptucna

1"”. Przetrwate nadci$nienie ptucne noworodkéw

2. Nadcisnienie ptucne spowodowane chorobg lewej

czesci serca

2.1. Zaburzenia czynnosci skurczowej lewej komory

2.2. Zaburzenia czynnosci rozkurczowej lewej komory

2.3. Wady zastawkowe

2.4, Wrodzone/nabyte zawezenie drogi naptywu/odptywu lewej
komory lub kardiomiopatie wrodzone

2.5. Inne

3. Nadcisnienie ptucne w przebiegu choréb ptuc i/lub

hipoksji

3.1. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

3.2. Srédmigzszowa choroba ptuc

3.3. Inne choroby ptuc z mieszanymi zmianami restrykcyjnymi
i obturacyjnymi

3.4. Zaburzenia oddychania w czasie snu

3.5. Zaburzenia wentylacji pecherzykowej

3.6. Przewlekta ekspozycja na duze wysokosci

3.7. Wady rozwojowe ptuc (dodatkowa tab. 3)

4. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne
i inne zawezenia tetnic ptucnych

4.1. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne

4.2. Inne zawezenia tetnic ptucnych
5. Nadcisnienie ptucne o niewyjasnionym i/lub
wieloczynnikowym patomechanizmie

5.1. Choroby ukfadu krwiotwdrczego
5.2. Choroby ukfadowe

5.3. Zaburzenia metaboliczne
5.4.1nne

ptucnym (CTEPH) dochodzi do powstania zorganizo-
wanych skrzeplin mocno przytwierdzonych do btony
srodkowe;j tetnic ptucnych w obrebie tetnic ptucnych
sprezystych, zastepujac prawidtowa btone srodkowa. Te
zmiany moga zamykac $wiatto naczynia lub powodowac
zwezenia réznego stopnia, prowadza do powstania
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~przepon” i pasm w Swietle naczyn [53]. W obszarach
z zachowanym przeptywem moze rozwing¢ sie arte-
riopatia ptucna podobna do PAH (z wyjatkiem zmian
splotowatych, ktére rzadko wystepuja w CTEPH) oraz
moze wystapi¢ niejednolita (rozproszona) przebudowa
postkapilar zwiazana z zylnym przeciekiem oskrzelowo-
-ptucnym [54, 55]. Moga wzrasta¢ naczynia krazenia
obocznego (od tetnic oskrzelowych, miedzyzebrowych,
przeponowych i wieficowych), ktére zapewniaja ukrwie-
nie obszaréw umiejscowionych dystalnie od miejsca
catkowitej niedroznosci.

— Grupa 5: PH o nieustalonym badz wieloczynnikowym pa-
tomechanizmie obejmujaca kilka niejednorodnych stanéw
chorobowych o rozmaitych obrazach klinicznych, ktérych
etiologia pozostaje niejasna lub jest wieloczynnikowa.

PATOFIZJOLOGIA NADCISNIENIA PEUCNEGO
Rozmaite grupy kliniczne PH [56-58] charakteryzujace

sie odmiennymi cechami patofizjologicznymi.

— Grupa 1: PAH charakteryzuje sie wieloczynnikowa patofi-
zjologia. Nadmierna wazokonstrykcja jest zwigzana z za-
burzeniami czynnosci lub ekspresji kanatéw potasowych
w komoérkach miesni gladkich i dysfunkcja srédbfonka
prowadzaca do przewlektego zaburzenia wytwarzania
czynnikéw antyproliferacyjnych i rozszerzajacych na-
czynia, takich jak tlenek azotu (NO) i prostacykliny, wraz
z nadmiernym wytwarzaniem czynnikéw zwezajacych
naczynia i substancji proliferacyjnych, takich jak trombok-
san A2 i endotelina 1. Wiele z tych zaburzen prowadzi
do wzrostu napiecia naczyniowego i sprzyja przebudowie
naczyn, prowadzac do proliferacji komérek srédbtonka
i miesni gtadkich oraz fibroblastéw i pericytéw. Czynniki
wzrostu, takie jak ptytkowy czynnik wzrostu, czynnik
wzrostu fibroblastéw, transformujacy czynnik wzrostu 8
(TGF-B) i biatka morfogenetyczne kosci odgrywaja role
w procesie przebudowy. Zmniejszona ekspresja recep-
tora 2 dla biatka morfogenetycznego kosci (BMPR2)
przyczynia sie do patofizjologii dziedziczonego i innych
form PAH. Inne typy komérek (komérki zapalne i ptytki
krwi) oraz mediatory (cytokiny, chemokiny, serotonina
itp.) odgrywaja role w PAH. U pacjentéw z PAH wyka-
zano zaburzenia prozakrzepowe, a skrzepliny wystepuja
zarébwno w matych dystalnych tetnicach ptucnych, jak
i w proksymalnych sprezystych tetnicach ptucnych.
Autoimmunizacja jest obecna w podgrupach pacjentéw
z PAH, na co wskazuje obecnos¢ krazacych autoprzeciw-
ciaf rozpoznajacych komérki naczyi ptucnych i wykrycie
neogenezy limfoidalnej w ptucach chorych z idiopatycz-
nym PAH (IPAH).

— Grupa 1: W PVOD bi-allelowa mutacja EIF2AK4, proces
zapalny i narazenie na czynniki toksyczne prowadza do
uszkodzenia oksydacyjnego i zapalnego.
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Dodatkowa Tabela 2. Klasyfikacja anatomiczno-patofizjolo-
giczna wrodzonych przeciekéw systemowo-ptucnych zwigzanych

z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (zmodyfikowano na podstawie
Simonneau i wsp. [2])

1. Rodzaj

1.1. Przecieki proste zlokalizowane przed zastawka trojdzielng
1.1.1. Ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej (ASD)
1.1.1.1. Typu otworu wtdrnego
1.1.1.2. Typu zatoki zylnej
1.1.1.3. Typu otworu pierwotnego
1.1.2. Catkowity lub czesciowy nieprawidtowy sptyw zyt ptuc-
nych, bez zawezenia
1.2.Proste przecieki dystalne od zastawki tréjdzielnej
1.2.1. Ubytek przegrody miedzykomorowej (VSD)
1.2.2. Drozny przewdd tetniczy
1.3.Przecieki ztozone
Nalezy je opisac i okresli¢ dominujacy efekt
1.4.Ztozone wady wrodzone serca
1.4.1. Catkowity wspdlny kanat przedsionkowo-komorowy
1.4.2. WspdlIny pien tetniczy
1.4.3. Wady réwnowazne fizjologii pojedynczej komory bez
utrudnienia przeptywu ptucnego
1.4.4. Przefozenie wielkich pni tetniczych z VSD (bez zawezenia
ptucnego) i/lub drozny przewdd tetniczy
1.4.5. Inne

2. Pomiary (okresli¢ dla kazdego ubytku, jesli istnieje

wiecej niz jeden)

2.1.Hemodynamiczne (okresli¢ Qp/Qs)?
2.1.1. Ubytek restrykcyjny (gradient ci$nienia przez ubytek)
2.1.2. Nierestrykcyjny

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

3. Kierunek przecieku

3.1. Gtéwnie systemowo-ptucny
3.2. Gtéwnie ptucno-systemowy

3.3. Dwukierunkowy
4. Towarzyszace wady/nieprawidfowosci dotyczace serca
i poza nim

5. Okresli¢, czy wykonano operacyjna korekte

5.1. Nie operowano

5.2. Po operacji paliatywnej (okresli¢ rodzaj operacji i wiek, kiedy
ja wykonano)

5.3. Po operacji naprawczej (okresli¢ rodzaj operacji i wiek, kiedy
ja wykonano)

2Stosunek przeptywu ptucnego (Qp) do systemowego (Qs)
"Wielkos¢ ubytku odnosi sie do oséb dorostych

— Grupa 1”: W PPHN dysfunkcja komérek srédbtonka (ze
zmniejszeniem produkgji i aktywnoéci NO) i zaburzenia
mechanizméw naczyniotwdrczych sa podiozem zabu-
rzefi wzrostu naczyn krwionosnych ptuc.
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— Grupa 2: PH w przebiegu LHD — mechanizmy odpo-

wiedzialne za wzrost ci$nienia w tetnicy ptucnej (PAP)
obejmuja wsteczne bierne przenoszenie podwyzszonego
ci$nienia zylnego (izolowane pozawfosniczkowe PH,
tab. 3). W tych przypadkach opér naczyniowy ptuc (PVR),
miesci sie w normalnym zakresie. W innych przypadkach
PAP rosnie bardziej niz ci$nienie zaklinowania w tetnicy
(PAWP), co prowadzi do wzrostu PVR (ztozone poza-
i przedwio$niczkowe PH, tab. 3). Podwyzszenie PVR jest
spowodowane zwiekszeniem napiecia naczynioruchowego
tetnic ptucnych i/lub utrwalona przebudowa oporowych
tetnic ptucnych [59] — pierwsza skfadowa odczynowego
PH jest odwracalna w warunkach ostrych préb farmakolo-
gicznych, natomiast druga, charakteryzujaca sie przerostem
btony srodkowej i proliferacja btony wewnetrznej tetniczek
ptucnych, nie reaguje na ostre podanie lekéw [60].

Dodatkowa Tabela 3. Wady rozwojowe ptuc zwigzane z nadcis-
nieniem ptucnym (zmodyfikowano na podstawie Ivy i wsp. [3])

1.

Wrodzona przepuklina przepony

Dysplazja oskrzelowo-ptucna

Dysplazja wtosniczek ptucnych (ACD)

ACD z nieprawidfowym potozeniem zyt

Hipoplazja ptuc (,pierwotna” lub ,wtérna”)

[SAl A I e

Nieprawidtowosci dotyczace biatka surfaktantu

a) Niedobdr biatka B surfaktantu

b) Niedoboér biatka C surfaktantu

¢) Mutagja transportera ABCA3

d) Mutagja tarczycowego czynnika transkrypcyjnego
I/Nkx2.1 homeobox

Glikogenoza srédmigzszowa ptuc

Proteinoza pecherzykowa ptuc

9. Limfangiektazja ptucna

— Grupa 3: PH w przebiegu choréb ptuc i/lub hipoksji

— mechanizmy odpowiedzialne obejmuja wazokon-
strykcje naczyn zwiazana z hipoksja, naprezenie me-
chaniczne zwiazane z nadmiernym upowietrznieniem
ptuc, zanik naczyi wtosowatych oraz dziatanie zapalne
i toksyczne dymu papierosowego. Istnieja rowniez
dane wskazujace na zaburzenie réwnowagi miedzy
srodbtonkowymi czynnikami wazokonstrykcyjnymi
i wazodylatacyjnymi.

Grupa 4: PH w przebiegu przewlektej niedroznosci PA
— uwaza sie, ze waznym procesem patofizjologicznym
CTEPH jest brak rezolucji ostro nagromadzonych zmian
zakrzepowych, ktére pézniej ulegaja zwtdknieniu i pro-
wadza do mechanicznego zwezenia tetnic ptucnych. Jed-
nak teoria mechanistyczna, zaktadajaca, ze CTEPH jest
choroba spowodowana wytacznie obliteracjq centralnych
tetnic ptucnych przez zatory ptuc jest zbyt uproszczona.
Po zatorowosci ptucnej (PE) moze dochodzi¢ do przebu-
dowy naczyn ptucnych modyfikowanej przez zakazenie,
procesy immunologiczne, zapalne i zwigzane z krazacymi
oraz naczyniowymi komérkami progenitorowymi. Istot-
ny statystycznie zwiazek z CTEPH stwierdzono jedynie
dla kilku specyficznych czynnikéw prozakrzepowych,
takich jak przeciwciata antyfosfolipidowe, antykoagulant
toczniowy i podwyzszenie czynnika VIII, natomiast nie
wykazano jednoznacznie zaburzer fibrynolizy. Choroba
mikronaczyniowa moze by¢ zwiazana ze zwiekszona sita
Scinajaca (shear stress) w obszarach z zachowanym prze-
ptywem, przebudowa pozawtosniczkowa spowodowana
zylnym przeciekiem oskrzelowo-ptucnym, podwyzszo-
nym ci$nieniem, procesem zapalnym oraz uwalnianiem
cytokin i mediatoréw wazotroficznych [55].

Grupa 5: Z definigji, patofizjologia w tej grupie jest albo
niewyjasniona albo wieloczynnikowa.

Dodatkowa Tabela 4. Droga podania, okres pottrwania, zakres dawek, sposéb zwiekszania dawek i czas podawania lekéw najczesciej
stosowanych w testach reaktywnosci naczyn ptucnych

Droga (o] ({=H Zakres Zwiekszanie Czas Poziom® PiSmien-
podania pottrwania dawek? dawkie podawaniaf nictwo*
tlenek azotu inh 15-30's 10-20 ppm — 5 min? [4, 5]
epoprostenol IV, 3 min 2-12 ng/kg/min 2 ng/kg/min 10 min (4, 6]
adenozyna iv. 5-10s 50-350 ug/kg/min | 50 pg/kg/min 2 min lla [7]
iloprost inh 30 min 5-20 ug — 15 min IIb [8]

inh — wziewnie; i.v. — dozylnie; NO — tlenek azotu; ppm — jednostki na milion

*Klasa zalecen

°Poziom wiarygodnosci danych

Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

9Podano sugerowang dawke wstepna i maksymalna tolerowang
Zwigkszanie dawek na poszczegdinych etapach podawania leku
fCzas trwania kazdego etapu podawania leku

9Dla NO sugeruije sie tylko jeden etap podawania w ramach podanych dawek
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Dodatkowa Tabela 5. Klasyfikacja czynnosciowa w nadcisnieniu
ptucnym, zmodyfikowana na podstawie klasyfikacji czynnosciowej
NYHA, zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia

z 1998 roku [9]

Klasa | — Chorzy z nadcisnieniem ptucnym bez ograniczen aktyw-
nosci fizycznej. Zwykta aktywnos$c fizyczna nie powoduje (nadmier-
nej) dusznosci ani zmeczenia, bélu w klatce piersiowej ani stanu
przedomdleniowego

Klasa Il — Chorzy z nadci$nieniem ptucnym powodujgcym
niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Bez dolegliwosci

w spoczynku. Zwykta aktywnos¢ fizyczna powoduje (nieproporcjo-
nalng) dusznos¢ lub zmeczenie, bél w klatce piersiowej lub stan
przedomdleniowy

Klasa Ill — Chorzy z nadcisnieniem ptucnym powodujacym znacz-
ne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Bez dolegliwosci w spoczyn-
ku. Aktywnos¢ mniejsza od zwyktej powoduje dusznos¢, zmecze-
nie, bol w klatce piersiowej lub stan przedomdleniowy

Klasa IV — Chorzy z nadcisnieniem ptucnym niezdolni do po-
dejmowania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez pojawienia sie
objawéw. Majg objawy niewydolnosci RV. Dusznos¢ i/lub zmeczenie
moga wystepowac juz w spoczynku. Wszelka aktywno$¢ fizyczna

nasila objawy

NYHA — New York Heart Association; RV — prawa komora

PROGRAM BADAN PRZESIEWOWYCH
W TETNICZYM NADCISNIENIU PEUCNYM

Rokowanie u pacjentéw z PAH jest znacznie gorsze w za-
awansowanym stadium choroby [61, 62]. Leczenie swoiste
PAH opd6znia moment pogorszenia stanu klinicznego [63]
i coraz wiecej danych wskazuje, ze wczesne rozpoczecie
leczenia poprawia rokowanie dfugoterminowe [13, 63, 64].
Badania przesiewowe polegaja na systematycznym prze-
prowadzaniu testu w celu identyfikacji os6b z grupy o wy-
starczajaco podwyzszonym ryzyku konkretnego schorzenia
i przeprowadzenia u nich dalszych badar lub bezposrednich
dziatar prewencyjnych, chociaz osoby te nie zgtosity sie do
lekarza z powodu objawéw zwiazanych z ta choroba [65].
Dlatego badania przesiewowe dla PH/PAH odnosza sie do
bezobjawowych os6b nalezacych do grup, w ktérych PH/PAH
jest bardzo rozpowszechnione, takich jak pacjentéw z twar-
dzing uktadowa (SSC) [66, 67], 0s6b z mutacja BMPR2 lub
krewnych chorych z dziedziczonym PAH (HPAH) [68], pacjen-
téw z anemia sierpowata i chorych z nadcisnieniem wrotnym
kierowanych na transplantacje watroby [69].

Badanie przesiewowe powinno by¢ nieinwazyjne, po-
wtarzalne, zwigzane z wysoka ujemna wartoscia predykcyjna
dla danej jednostki chorobowej i optacalne [61]. W PH/PAH
metody te obejmuja badania czynnosciowe ptuc (PFT),
echokardiografie i stezenie krazacych biomarkeréw. W skle-
rodermii PFT, a zwtaszcza zmiana pojemnosci dyfuzyjnej
ptuc dla tlenku wegla (DLCO), jest od dawna stosowane
jako badanie przesiewowe [70, 71]. Wykazano zwiekszone
ryzyko PAH u dorostych chorych z SSc z DLCO < 60% war-

www.kardiologiapolska.pl

tosci przewidywanej [67]. Istnieje teraz dodatkowy dowod
wskazujacy, ze markery [N-koricowy fragment propeptydu
natriuretycznego typu B (NT-proBNP)] [72, 73], samodzielnie
lub w potaczeniu z PFT [74], moga identyfikowa¢ pacjentow
z wyzszym ryzykiem wystapienia SSc-PAH. Wynik ostatniego
badania u pacjentéw poddawanych cewnikowaniu prawego
serca (RHC) w ramach oceny SSc wskazuje, ze w przypadku
braku PH, wzrost gradientu cis$nienia przezptucnego (TPG)
zwiazany byt z wiekszym ryzykiem rozwoju przedwtosnicz-
kowego PH w dalszej obserwacji [75]. Echokardiografia
w spoczynku pozostaje najlepszym sposobem na oszacowanie
podwyzszonego cisnienia ptucnego. Badanie to zostato wy-
korzystane w duzych programach przesiewowych u chorych
z SSc-PAH [67, 76] ze stratyfikacja pacjentéw w zaleznosci
od wartoéci skurczowego PAP oszacowanego na podstawie
predkosci fali zwrotnej tréjdzielnej (TRV). Zalecenia dotyczace
postepowania diagnostycznego wedtug echokardiograficzne-
go prawdopodobiefistwa PH u bezobjawowych pacjentéw,
z czynnikami ryzyka dla PAH lub CTEPH lub bez tych czynni-
kow przedstawiono w dodatkowej tabeli 9. Natomiast echo-
kardiografia wysitkowa wiaze sie z wieloma ograniczeniami
technicznymi oraz metodologicznymi i nie jest zalecana jako
badanie przesiewowe w PH/PAH [77-81].

W ostatnich badaniach w SSc oraz u pacjentéw z anemia
sierpowata wykazano, ze bezobjawowi pacjenci z PAH moga
nie zosta¢ wykryci w badaniach przesiewowych z zastosowa-
niem echokardiografii doplerowskiej (wynik fatszywie ujemny),
podkreslajac potrzebe podejscia wieloetapowego. W badaniu
DETECT u chorych z SSc zaproponowano ztozony schemat
wykrywania PAH [67]. W tym badaniu u dorostych pacjentéw
z SSc z 3-letnim czasem trwania choroby i DLCO < 60% war-
tosci przewidywanej wykonano badania nieinwazyjne i RHC.
Zaproponowano stopniowane podejscie w celu wykrycia PAH
oparte na 6 prostych parametrach klinicznych i biologicznych,
ktére w 1. kroku algorytmu okreslaty wskazania do skierowa-
nia pacjenta na badanie echokardiograficzne. W kroku 2. na
podstawie wyniku parametréw klinicznych i biologicznych
oraz dwéch zmiennych z badania echokardiograficznego
okreslano wskazania do wykonania RHC. Na podstawie
algorytmu DETECT zalecono RHC u 62% pacjentéw (odse-
tek skierowan) i nie wykryto 4% pacjentéw z PAH (wyniki
fatszywie ujemne). Sposréd chorych skierowanych na RHC
u 19% potwierdzono PAH [67]. Takie podejscie przesiewowe
jest interesujace, ale obecnie nie ma informacji na temat dtu-
gotrwatych efektéw u bezobjawowych pacjentéw z SSc-PAH
bioracych udziat w badaniu DETECT. Warto zauwazy¢, ze
w badaniu DETECT nie przedstawiono zaleceri dotyczacych
pacjentéw z DLCO 2 60% wartosci przewidywanej, a wyniki
badania musza zosta¢ zweryfikowane w innej grupie chorych.
Poza poczatkowym badaniem przesiewowym nieznana jest
czestotliwos¢ wykonywania badar nieinwazyjnych u bez-
objawowych pacjentéw z wysokim ryzykiem wystapienia
PAH. Zaproponowano wykonywanie przesiewowego bada-
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Dodatkowa Tabela 6A. Charakterystyka kontrolowanych randomizowanych klinicznych badan w tetniczym nadcisnieniu ptucnym
z zastosowaniem lekéw wptywajacych na szlak endoteliny (antagonisci receptora endoteliny)

Liczba Czas trwania Leczenie Pierwotny

Badanie o ) Gtéwny wynik
pacjentow (tyg.) towarzyszace punkt koncowy
ambrisentan ARIES-1 [10] 202 12 Brak 6MWD Poprawa 6MWD,
brak poprawy TTCW

ARIES-2 [10] 192 12 Brak 6MWD Poprawa 6MWD,

poprawa TTCW
bosentan Study-351 [11] 32 12 Brak 6MWD Poprawa 6MWD,
poprawa TTCW
BREATHE-1 [12] 213 16 Brak 6MWD Poprawa 6MWD,

poprawa TTCW

EARLY [13] 185 24 Brak lub sildenafil PVR, 6MWD Poprawa PVR,
(16%) poprawa TTCW,

brak poprawy 6MWD

BREATHE-5 [14] 54 12 Brak Sa0,, PVR Poprawa PVR,
poprawa 6MWD

COMPASS-2 [15] 334 99 sildenafil TTCW Brak poprawy TTCW,
poprawa 6MWD,

poprawa NT-proBNP

macitentan SERAPHIN [16] 742 115 Brak lub sildenafil, TTCW Poprawa TTCW w monote-
lub iloprost wziewnie rapii i w terapii tgczonej

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; NT-proBNP — N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; PVR — naczyniowy opér ptuc-
ny; SaO, — saturacja krwi tlenem; TTCW — czas do pogorszenia klinicznego

Dodatkowa Tabela 6B. Charakterystyka kontrolowanych randomizowanych klinicznych badan w tetniczym nadcisnieniu ptucnym
z zastosowaniem lekow wptywajacych na szlak tlenku azotu (rozpuszczalne stymulatory cyklazy guanylowej, inhibitory fosfodiesterazy typu 5)

Liczba Czas trwania Leczenie Pierwotny

Badanie o ) Gtéwny wynik
pacjentow (tyg.) towarzyszace  punkt koncowy
riociguat PATENT [17] 443 12 Brak lub bosentan, 6MWD Poprawa 6MWD, poprawa
lub prostanoidy parametréw hemodynamicznych
PATENT plus [18] 30 18 sildenafil SBP w pozydji Zakonczona z powodu
lezacej nadmiaru SAE w grupie
aktywnie leczonej
sildenafil SUPER-I[19] 227 12 Brak 6MWD Poprawa 6MWD, brak poprawy
TTCW
Sastry [20] 22 12 Brak T Poprawa TT
Singh [21] 20 6 Brak 6MWD Poprawa 6MWD
PACES [22] 264 16 epoprostenol 6MWD Poprawa 6MWD, poprawa
parametréw hemodynamicznych
oraz TTCW
Iversen [23] 20 12 bosentan 6MWD Brak poprawy 6MWD
Pfizer study 103 12 bosentan 6MWD Brak poprawy 6MWD
A1481243
tadalafil PHIRST [24] 405 16 Brak lub bosentan 6MWD Poprawa 6MWD (w grupie
(54%) leczonej bosentanem +23 m,

95% Cl: od -2 do 48 m),
poprawa TTCW

wardenafil? | EVALUATION [25] 66 12 Brak 6MWD Poprawa 6MWD,
poprawa TTCW

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; SAE — powazne zdarzenie niepozadane; SBP — systemowe skurczowe cisnienie tetnicze; TTCW — czas
do pogorszenia klinicznego; TT — test wysitkowy na biezni
2Lek ten nie jest zatwierdzony przez European Medicines Agency w chwili publikacji niniejszego dokumentu
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Dodatkowa Tabela 6C. Charakterystyka kontrolowanych randomizowanych klinicznych badan w tetniczym nadcisnieniu ptucnym
z zastosowaniem lekéw wptywajacych na szlak prostacyklinowy (analogi prostacyklin i agonisci receptora prostacyklinowego)

Liczba Czas trwania Leczenie Pierwotny ) .
pacjentow (tyg.) towarzyszace  punkt koncowy Glowny wynik
beraprost® ALPHABET 130 12 Brak 6MWD Poprawa 6MWD, brak poprawy
[26] parametréw hemodynamicznych
Barst [27] 116 52 Brak cw CwW
epopro- Rubin [28] 23 12 Brak 6MWD Poprawa 6MWD, poprawa
stenol parametréw hemodynamicznych
Barst [29] 81 12 Brak 6MWD Poprawa 6MWD, poprawa

parametréw hemodynamicznych,
poprawa przezycia

Badesch [30] 111 12 Brak 6MWD Poprawa 6MWD
ilopost AR [31] 203 12 Brak 6MWD i FC Poprawa 6MWD i WHO-FC, poprawa
wziewny parametréw hemodynamicznych na

szczycie dziatania leku

STEP [32] 67 12 bosentan 6MWD Poprawa 6MWD (p = 0,051),
poprawa TTCW
COMBI [33] 40 12 bosentan 6MWD Zakonczona z powodu braku efektu,

brak poprawy 6MWD,
brak poprawy klinicznej

treprostinil | SC-Pivotal 470 12 Brak 6MWD Poprawa 6MWD, poprawa para-
study [34] metrow hemodynamicznych, bél
w miejscu wkiucia (podawania leku)
Wziewnie? 235 12 bosentan 6MWD Poprawa 6MWD (+20 m na szczycie
TRIUMPH lub sildenafil dawki, +12 m przy stezeniu mini-
[35] malnym leku), brak poprawy TTCW
p.o.? Freedom 185 16 Brak 6MWD Poprawa 6MWD (+26 m na szczycie
M [36] dawki, +17 m przy stezeniu mini-
malnym leku), brak poprawy TTCW
p.o.2 Freedom 354 16 ERA i/lub inhibitor 6MWD Brak poprawy 6MWD,
C1[37] PDE-5 brak poprawy TTCW
p.0.? Freedom 310 16 ERA i/lub inhibitor 6MWD Brak poprawy 6MWD,
2 [38] PDE-5 brak poprawy TTCW
selexipag® | Phase-2 [39] 43 17 ERA i/lub inhibitor PVR Poprawa PVR,
PDE-5 brak poprawy 6MWD
GRIPHON 1156 74 ERA i/lub inhibitor TTCW Poprawa TTCW
[40] PDE-5

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; CW — pogorszenie kliniczne; ERA — antagonista receptora endoteliny; PDE-5 — fosfodiesteraza typu 5;
PVR — naczyniowy opdr ptucny; TTCW — czas do pogorszenia klinicznego
aLek ten nie jest zatwierdzony przez European Medicines Agency w chwili publikacji niniejszego dokumentu

Dodatkowa Tabela 6D. Charakterystyka kontrolowanych randomizowanych klinicznych badan w tetniczym nadcisnieniu ptucnym
z zastosowaniem terapii taczonej od poczatku leczenia

. Liczba Czas trwania Leczenie Pierwotny ) .
Badany lek Badanie e . Gtéwny wynik
pacjentow (tyg.) towarzyszace punkt koncowy

epoprostenol v. epopro- | BREATHE-2 [41] 33 12 Brak PVR Brak poprawy PVR,
stenol + bosentan brak poprawy 6MWD
ambrisentan lub AMBITION [42] 500 78 Brak TTCF Poprawa TTCF,
tadalafil v. ambrisen- poprawa 6MWD
tan + tadalafil

6MWD — dystans w tescie 6-minutowego marszu; TTCF — czas do pogorszenia klinicznego; PVR — naczyniowy opér ptucny
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Dodatkowa Tabela 7. Istotne interakcje lekéw celowanych stosowanych w tetniczym nadcisnieniu ptucnym?

Mechanizm

Lek wchodzacy

Interakcja

interakcji

w interakcje

ambrisentan ? cyklosporyna, Zaleca sie ostrozno$¢ w podawaniu ambrisentanu
ketokonazol z ketokonazolem i cyklosporyng
bosentan induktor CYP3A4 sildenafil Stezenie sildenafilu obniza sie 0 50%, stezenie bosentanu wzrasta 0 50%.
Modyfikacja dawek kazdego z lekdéw nie musi by¢ konieczna
substrat CYP3A4 cyklosporyna Stezenie cyklosporyny obniza sie 0 50%, stezenie bosentanu zwieksza sie
4-krotnie. Przeciwwskazane podawanie taczne obu lekdw
substrat CYP3A4 erytromycyna Stezenie bosentanu zwieksza sie. Modyfikacja dawki bosentanu moze nie
by¢ konieczna przy krétkotrwatym podawaniu erytromycyny
substrat CYP3A4 ketokonazol Stezenie bosentanu wzrasta 2-krotnie
substrat CYP3A4 glibenklamid Czestszy wzrost aktywnosci aminotransferaz. Mozliwe zmniejszenie efektu
i inhibitor pompy soli hipoglikemicznego glibenklamidu. Przeciwwskazane podawanie taczne
z6tciowych
substrat CYP2C9 flukonazol, Istotne zwiekszenie stezenie bosentanu.
i CYP3A4 amiodaron Przeciwwskazane podawanie fgczne
induktory CYP2C9 rifampicyna, Stezenie bosentanu zmniejsza sie 0 58%. Nie jest pewne, czy niezbedna jest
i CYP3A4 fenytoina modyfikacja dawki
induktor CYP2C9 inhibitory reduktazy Stezenie simwastatyny zmniejsza sie o 50%, prawdopodobnie podobny
HMG CoA efekt dotyczy atorwastatyny. Nalezy monitorowac stezenie cholesterolu
induktor CYP2C9 warfaryna Nasilenie metabolizmu warfaryny, moze zaistnie¢ potrzeba modyfikacji jej
dawki. Po rozpoczeciu leczenia zaleca sie czestsze monitorowanie efektu
warfaryny, ale zwykle zmiana jej dawki nie jest konieczna
induktory CYP2C9 hormonalne leki Zmniejszaja sie stezenia hormondw. Skutecznos¢ antykoncepcji niepewna
i CYP3A4 antykoncepcyjne
macitentan Do okreslenia
selexipag Do okreslenia
sildenafil substrat CYP3A4 bosentan Stezenie sildenafilu obniza sie 0 50%, stezenie bosentanu wzrasta 0 50%.
[43] Modyfikacja dawek kazdego z lekéw nie musi by¢ konieczna
substrat CYP3A4 inhibitory reduktazy | Moze wzrosnac stezenie simwastatyny/atorwastatyny wskutek konkurencji
HMG CoA 0 metabolizm. Moze wzrosna¢ stezenie sildenafilu.
Mozliwe zwiekszenie ryzyka rabdomiolizy
substrat CY3A4 inhibitory proteaz HIV ritonawir i sakwinawir znacznie podwyzszajg stezenie sildenafilu
induktor CYP3A4 fenytoina Stezenie sildenafilu moze sie obnizy¢
substrat CYP3A4 erytromycyna Stezenie sildenafilu sie zwieksza. Modyfikacja dawki sildenafilu moze nie by¢
konieczna przy krotkotrwatym podawaniu
substrat CYP3A4 ketokonazol Stezenie sildenafilu wzrasta. Modyfikacja dawki moze nie by¢ konieczna
substrat CYP3A4 cimetidina Stezenie sildenafilu wzrasta. Modyfikacja dawki moze nie by¢ konieczna
cGMP azotany, nikorandil, Gtebokie niedocisnienie tetnicze. Przeciwwskazane podawanie taczne
molsidomina
tadalafil [44] substrat CYP3A4 bosentan Stezenie tadalafilu w osoczu zmniejsza sie 0 42%. Stezenie bosentanu nie
ulega istotnym zmianom [44]. Modyfikacja dawki moze nie by¢ konieczna
cGMP azotany, nikorandil Gtebokie niedocisnienie tetnicze. Przeciwwskazane podawanie taczne
riociguat cGMP sildenafil, inne Niedocisnienie, nasilone dziafania niepozadane,
[18] inhibitory PDE-5 potaczenie przeciwwskazane
cGMP azotany, nikorandil Gtebokie niedocisnienie tetnicze. Przeciwwskazane podawanie tagczne

c¢GMP — cykliczny monofosforan guanozyny; PDE-5 — fosfodiesteraza typu 5

*Tabela zmodyfikowana wg National Pulmonary Hypertension Centres of the UK and Ireland. Consensus Statement on the Management of Pulmonary
Hypertension in Clinical Practice in the UK and Ireland. Heart, 2008; 94 (suppl. 1): i1-41. Uwzglednij réwniez uaktualnione oficjalne zalecenia dotyczace
przepisywania kazdego z lekow
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nia echokardiograficznego, DLCO i NT-proBNP raz w roku  w badaniach opartych na echokardiografii [83]. W dwéch
u bezobjawowych pacjentéw SSc [66, 82]. ostatnich badaniach [84, 85] zastosowano podobng metodyke

Przedwto$niczkowe PH jest znanym powiktaniem anemii i kierowano wszystkich pacjentéw z TRV > 2,5 m/s w prze-
sierpowatokrwinkowej, ale czestos¢ PAH spowodowane-  siewowym badaniu echokardiograficznym na RHC. Czestos¢
go anemig sierpowatokrwinkowa zostata przeszacowana PH wahata sie w zakresie 6,2-10% (pozawtosniczkowe PH

Dodatkowa Tabela 8. Jednostki chorobowe wchodzace w sktad grupy klinicznej 5, ktére moga powodowa¢ nadcisnienie ptucne

Zaburzenia hematologiczne

a. Przewlektfa niedokrwistos¢ hemolityczna

Wspolna cecha niedokrwistosci hemolitycznej jest to, ze gdy dochodzi do wewnatrznaczyniowej hemolizy, nastepuje uwalnianie do

osocza wolnej hemoglobiny, ktéra wychwytuje tlenek azotu. Utrata tlenku azotu, fizjologicznego $rodka rozszerzajacego naczynia

krazenia ptucnego, moze powodowac skurcz naczyn i zmiany patologiczne zawezajace naczynia.
b. Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa

Komérki zawierajace hemoglobine S (HbS) maja tendencje do rozpadu i mogg zosta¢ wychwycone w mikrokrazeniu, co prowadzi do

lokalnego utrudnienia przeptywu. U tych pacjentdw moze wystepowac funkcjonalna lub chirurgiczna asplenia, co jest dodatkowym

czynnikiem prowadzacym do nadcisnienia ptucnego (PH) i stanowi czynnik ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych i przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia ptucnego (CTEPH). Istnieje kilka matych niekontrolowanych badan z zastosowaniem bosentanu
lub sildenafilu, lecz wyniki tych badan sa co najwyzej umiarkowane.

c. Beta-talasemia
Nadcisnienie ptucne u pacjentéw z talasemia ma charakter wieloczynnikowy, z udziatem hemolizy wewngtrznaczyniowej (patrz wyzej),
zmian w ukfadzie krzepniecia i lokalnych proceséw zapalnych.

d. Dziedziczna sferocytoza/stomatocytoza

Dziedziczna stomatocytoza jest rzadkim schorzeniem dziedziczonym autosomalnie dotyczacym btony komérkowej erytrocytéw, w ktérym

krwinki czerwone ulegaja hemolizie. W tej jednostce chorobowej wystepuje wysokie ryzyko powiktan zakrzepowych, zwigzane ze splenek-

tomig, ktéra wykonuje sie w celu zapobiegania hemolizie.
e. Choroba mieloproliferacyjna

Przewlekta choroba mieloproliferacyjna (CMPD) wiaze sie z PH. Uwaza sie, ze wystepujg dwie gtdéwne etiologie:

1. w CMPD moze wystepowa¢ podwyzszone ryzyko zakrzepicy zylnej;

2. w CMPD moze by¢ obecna przedwtosniczkowa waskulopatia proliferacyjna. Interesujace jest, ze dasatinib, inhibitor kinazy tyrozy-
nowej, ktdry jest jednym z gtéwnych lekdw w terapii przewlektej biataczki szpikowej, wydaje sie réwniez powodowac czesciowo
odwracalne PH [45, 46].

f. Splenektomia
Splenektomia powoduje zwiekszone ryzyko CTEPH, a takze idiopatycznego nadcisnienia ptucnego.
Zaburzenia ogdlnoustrojowe zwigzane z nadcisnieniem ptucnym
Zaburzenia te obejmuja sarkoidoze, histiocytoze i lymphangiomiomatoze.
a. Sarkoidoza
U 5-15% chorych wystepuje PH [47]. Przyczyna PH u pacjentéw z sarkoidozg jest wieloczynnikowa i obejmuje widknienie ptuc, ziarniniaki
w tetnicach ptucnych, witdknienie $rodpiersia, zapalenie naczyn ptucnych, nadcisnienie wrotno-ptucne i chorobe zarostowa zyt ptucnych [48].
b. Histiocytoza z komérek Langerhansa (LCH)
PH zwiazane z choroba miazszu ptucnego, ktéra z kolei ma zwigzek z paleniem.
c. Lymphangioleiomiomatoza (LAM)
PH zwigzane z choroba migzszu ptuc wystepuje u okoto 7% niewyselekcjonowanych pacjentéw z LAM.
Zaburzenia metaboliczne
a. Choroby tarczycy
PH zwigzane z niedoczynnoscia lub nadczynnoscia tarczycy [50].
b. Zaburzenia spichrzania glikogenu
Patogeneza PH jest nieznana, ale moze obejmowac chorobe zarostowg zyt ptucnych. Enzymatyczna terapia zastepcza wydaje sie miec
niewielki wptyw, w przeciwienstwie do choroby Gauchera (patrz nizej).
c. Choroba Gauchera

U okoto 30% nieleczonych pacjentéw z chorobg Gauchera wystapi PH, ktére jest spowodowane kombinacjg czynnikdw, w tym

zamknieciem naczyn nadmierng iloscig makrofagéw, nieprawidtowa proliferacjg komérek naczyn ptucnych i asplenig (patrz wyzej).

Leczenie enzymatyczng terapig zastepcza (ERT), ktdra jest obecnie dominujaca w terapi choroby Gauchera, moze poprawi¢ PH. Jednak

rozpoczecie ERT moze zdemaskowac istniejgce PH.
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Dodatkowa Tabela 8. (cd). Jednostki chorobowe wchodzace w sktad grupy klinicznej 5, ktére mogg powodowac nadcisnienie ptucne

Inne zaburzenia

d. Przewlekta niewydolnos¢ nerek

e. Wtoknienie srédpiersia

f. Nowotwory

go, gdzie — wydaje sie — powodujg mikroangiopatie.

PH wystepuje bardzo czesto u chorych z przewlekia niewydolnoscig nerek, a etiologia jest wieloczynnikowa i obejmuje anemie, przetoki
tetniczo-zylne (AV) uzywane do hemodializy — obydwa stany zwigzane s z podwyzszonym rzutem serca.

Moze to by¢ spowodowane zaburzeniami proliferacyjnymi naczyh zwigzanymi cze$ciowo z mocznica, o ktérej wiadomo, ze wptywa na na-
czynia systemowe. Wiekszos¢ badaczy zgadza sie, ze PH w przewlektej niewydolnosci nerek jest gtéwnie pochodzenia zylnego zwigzanego
z dysfunkcjg lewej komory, ktéra z kolei spowodowana jest uszkodzeniem miesnia sercowego wywotanym procesem niewydolnosci nerek.

Gtéwna patologig w PH zwigzanym z widknieniem srédpiersia jest zamkniecie gtéwnych zyt i tetnic przez proces widknienia [47, 48].

U okoto 25% pacjentéw umierajacych na raka wystepujg zatory nowotworowe w krazeniu ptucnym. Wydaje sie, ze guzami szczegdlnie
zwigzanymi z PH sa nowotwory zotgdka, piersi, jajnikdéw, ptuc, nerek i jelita grubego. Komérki nowotworowe migruja do krazenia ptucne-

Dodatkowa Tabela 9. Zalecane postepowanie diagnostyczne w zaleznosci od prawdopodobienstwa echokardiograficznego nadcisnie-
nia ptucnego u chorych bezobjawowych z lub bez czynnikéw ryzyka tetniczego nadcisnienia ptucnego lub przewlektego zakrzepowo-

-zatorowego nadcisnienia ptucnego

Echokardiograficzne Bez czynnikow ryzyka
prawdopodobien-

stwo PH

lub stanéw zwigza-
nych z PAH lub CTEPH

Nie zaleca sie dalszej
diagnostyki PAH

Posrednie

Nalezy rozwazy¢ kontrole
echokardiograficzng

Nalezy rozwazy¢ RHC'

Poziom®

Z czynnikami ryzyka lub .
.. . . Pismien-
stanami zwigzanymi Poziom®
z PAH lub CTEPH® ¢

Mozna rozwazy¢ kontrole

nictwo*

echokardiograficzng

Zaleca sie kontrole echokar-
diograficzna

Jesdli wystepuje sklerodermia,
nalezy rozwazy¢ RHC!

Zaleca sie wykonanie RHC

CTEPH — przewlekie zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; PH — nadcisnienie ptucne; RHC — cewnikowanie

prawego serca

*Klasa zalecen

bPoziom wiarygodnosci danych
Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

d0dnosi sie do przypadkowych wynikdw uzyskanych podczas echokardiografii wykonywanej ze wskazan innych niz podejrzenie PH. Zalecenia dotyczace
prospektywnych programéw badan przesiewowych dla PAH lub CTEPH sg opisane w specjalnym rozdziale wytycznych
Zalecenia te nie dotyczg pacjentéw z rozlegta chorobg miazszu ptuc lub choroba lewego serca

W zaleznosci od obecnosci czynnikdw ryzyka dla grupy PH 2, 3 lub 5

Dalsza strategia postepowania moze réznic sie w zaleznosci od tego, czy czynniki ryzyka/choroby towarzyszgce wskazujg na wigksze prawdopodobiefistwo

PAH lub CTEPH — patrz algorytm diagnostyczny (ryc. 1)

3,3-6,2% i przedwtosniczkowe PH 2,9-3,8%). Analiza post-
-hoc wykazata, ze kierowanie chorych z TRV > 2,9 m/s lub
z TRV w zakresie 2,5-2,8 m/s oraz podwyzszonym stezeniem
NT-proBNP > 164,5 pg/ml albo z dystansem 6-minutowego
marszu (6MWD) < 333 m zmniejszytoby liczbe skierowan na
RHC w poréwnaniu z uwzglednieniem pojedynczego progu
TRV > 2,5 m/s [84].

U nosicieli mutacji BMPR2 obecne jest do korca zycia
podwyzszone ryzyko rozwoju PAH o okoto 20% [68, 86].
Obecnie nie mozna przewidzie¢, u ktérych chorych ostatecz-
nie rozwinie sie¢ PAH, chociaz u kobiet ryzyko jest wyzsze niz
u mezczyzn [86]. Nieznana jest zalecana czestotliwo$¢ badar
przesiewowych u pacjentéw z mutacja BMPR2. Obecnie u bez-
objawowych os6b, ktére maja dodatni wynik badania w kie-
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runku mutacji powodujacych PAH oraz u krewnych pierwszego
stopnia pacjentéw z HPAH, u ktérych nie zidentyfikowano mu-
tacji charakterystycznych dla PAH proponuje sie wykonywanie
corocznego przesiewowego badania echokardiograficznego.

Trwajace obecnie badanie powinno wyjasni¢ kwestie
dotyczace optymalnych strategii badar przesiewowych i czyn-
nikow predykcyjnych progresji do PAH u bezobjawowych
nosicieli BMPR2 [DELPHI (NCT01600898)].

Zaleca sie wykonywanie badan przesiewowych w kierun-
ku PAH u pacjentéw kierowanych na transplantacje watroby.
Echokardiografia doplerowska jest jedyna metoda, ktéra
byfa systematycznie wykorzystywana do oceny nadci$nienia
wrotno-ptucnego (PoPH) [87]. Zalecenia dotyczace badan
przesiewowych PAH podano w dodatkowej tabeli 10.
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Dodatkowa Tabela 10. Zalecenia dotyczace badan przesiewowych w nadcisnieniu ptucnym

Zalecenie

PiSmiennictwo*

w ramach badania przesiewowego

U chorych bezobjawowych z twardzing ukfadowg zaleca sie echokardiografie spoczynkowa

(66, 76]

badania przesiewowego

U nosicieli mutacji BMPR2, u krewnych pierwszego stopnia chorych z HPAH oraz u pacjentéw
z PoPH kierowanych na transplantacje watroby zaleca sie echokardiografie spoczynkowa w ramach

(69, 89]

i echokardiografii) w celu przewidywania wystgpienia PH

W twardzinie uktadowej nalezy rozwazy¢ metode potaczong (w tym ocene biomarkeréw, PFT

(66, 67]

wac ze wzgledu na wyzsze ryzyko PAH

Chorych z twardzing uktadowga ze srednim PAP wynoszacym 21-24 mm Hg nalezy $cisle monitoro-

wartosci naleznej

Poczatkowe badanie przesiewowe przy uzyciu stopniowego algorytmu DETECT mozna rozwazy¢
u chorych dorostych z twardzing uktadowa z czasem trwania choroby > 3 lat i DLCO < 60%

echokardiograficznego, PFT i biomarkeréw

U chorych z twardzing uktadowa mozna rozwazy¢ wykonanie raz w roku przesiewowego badania

graficznego raz w roku

U 0s6b z dodatnim wynikiem badania w kierunku mutacji powodujacej PAH i u krewnych pierw-
szego stopnia chorych z HPAH mozna rozwazy¢ wykonanie przesiewowego badania echokardio-

w populacji wysokiego ryzyka

Nie zaleca sie wykonywania echokardiografii wysitkowej w celu przewidywania wystapienia PH

DLCO — pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla; HPAH — dziedziczone PAH; PAP — ci$nienie w tetnicy ptucnej; PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne;
PFT — badania czynnosciowe ptuc; PH — nadcisnienie ptucne; PoPH — nadcisnienie wrotno-ptucne

*Klasa zalecen
®Poziom wiarygodnosci
Pismiennictwo potwierdzajace zalecenia

OCENA JAKOSCI ZYCIA

Ocena jakosci zycia opisuje postrzeganie stanu zdrowia
przez samego pacjenta i wptywu choroby na jego zycie. Ta in-
formacja stanowi uzupetnienie do typowych danych klinicznych
zebranych przez pracownikéw stuzby zdrowia. Ogélne ankiety
jakosci zycia okazaty sie uzyteczne u chorych z PAH, w tym
kwestionariusz Short Form Health Survey (SF-36) obejmujacy
36 zagadnieni [91], ktérego cze$¢ Physical Component Score
potwierdzita warto$¢ prognostyczng w jednym badaniu [92].

Poniewaz wiele generycznych ankiet jakosci zycia moze nie
odzwierciedlac stanu klinicznego w PAH [93], opracowano i za-
twierdzono kwestionariusze dla specyficznych choréb. Nalezg
do nich kwestionariusz: Cambridge Pulmonary Hypertension
Outcome Review (CAMPHOR) [94-96], emPHasis-10 [97],
Minnesota Living with Heart Failure-PH [98, 99] oraz Pulmonary
Arterial Hypertension Symptom Scale (PAHSS) [100]. Poniewaz
nie ma badan bezposrednio poréwnujacych poszczegélne
kwestionariusze, niemozliwe jest polecenie konkretnego testu.

Tekst ,Wytycznych ESC/ERS dotyczacych rozpoznawania i leczenia nadcisnienia ptucnego w 2015 roku” uzyskat akredytacje Europejskiej Rady ds. Akredytacji
w Kardiologii (EBAC, European Board for Accreditation in Cardiology) jako materiat programu ksztafcenia ustawicznego (podyplomowego) w medycynie (CME,
Continuing Medical Education). Europejska Rada ds. Akredytacji w Kardiologii dziata zgodnie ze standardami jakosci Europejskiej Rady Akredytacyjnej ds. Ksztatcenia

Ustawicznego w Medycynie (EACCME, European Accreditation Council for Continuing Medical Education), bedacej instytucja Europejskiej Unii Lekarzy Specjali-
stéw (UEMS, European Union of Medical Specialists). Zgodnie z wytycznymi EBAC/EACCME wszyscy autorzy uczestniczacy w tym programie ujawnili potencjalne
konflikty intereséw, ktore moglyby wptynaé na ich nastawienie do niniejszej publikacji. Komitet Organizacyjny (Organizing Commmittee) jest odpowiedzialny za

to, aby wszystkie potencjalne konflikty intereséw odnoszace sie do programu zostaty ujawnione uczestnikom przed podjeciem dziatai w ramach programu CME.
Pytania sprawdzajace do tego artykutu, ktére umozliwiajq uzyskanie punktoéw programu CME, sg dostepne na stronach internetowych czasopisma European Heart
Journal (http://www.oxforde-learning.com/eurheartj) oraz ESC (http://www.escardio.org/guidelines).
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