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STRESZCZENIE

Nadcisnienie ptucne (PH) rozwijajace si¢ w prze-
biegu choréb ptuc zalicza si¢ do grupy 3. w klasy-
fikacji zaakceptowanej przez ekspertéw Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego i Europej-
skiego Towarzystwa Oddechowego. Wystgpienie
PH u os6b z chorobg ptuc prowadzi do pogorszenia
wydolnosci wysitkowej, nasila niewydolno$é od-
dechowg oraz skraca okres przezycia pacjentow.
Tacy chorzy sg szczegdlnym wyzwaniem dla pul-
monologéw i kardiologéw, poniewaz wymagaja dia-
gnostyki i leczenia PH uwzgledniajgcych szczegol-
ny charakter przedwto$niczkowego PH. Ponizszy
artykut stanowi przeglad piSmiennictwa dotyczacy
tego zagadnienia.
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WPROWADZENIE

Nadci$nienie ptucne (PH, pulmonary hypertension)
rozwijajace sie¢ w przebiegu chorob ptuc w klasyfikacji
zaproponowanej przez Simonneau i wsp. [1] i zaakcep-
towanej przez ekspertow Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology)
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ABSTRACT

Pulmonary hypertension (PH) due to lung dise-
ase is classified as a 3" group in comprehensive
clinical classification of pulmonary hypertension
according to European Society of Cardiology and
Pulmonology. In n any lung disease, the deve-
lopment of PH is accompanied by a deterioration
of exercise capacity, worsening of hypoxaemia
and shorter survival. As a general rule, patients
presenting with symptoms that are more severe
than expected based on their lung disease should
be further evaluated for PH by pulmonologists
and cardiologists. This paper is a review of lite-
rature data due to the subject of PH in pulmonary
disorders.
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i Europejskiego Towarzystwa Oddechowego (ERS, Euro-
pean Respiratory Society) zaliczono do grupy 3. [2]. W tym
typie PH stwierdza si¢ podwyzszone spoczynkowe éred-
nie ci$nienie w tetnicy plucnej wynoszace 25 mm Hg lub
wieceji ci$nienie w zaklinowanej tetnicy ptucnej (PAWE,
pulmonary arterial wedge pressure) nie wieksze niz15mm Hg
[2]. Najczestszym wskaznikiem rozwoju PH w grupie
pacjentéw z chorobami pluc s niewspoéimiernie niskie
wartosci dyfuzji pecherzykowej mierzonej metoda poje-
dynczego oddechu (DLCO, diffusing capacity of the [ungs)
iniskie ci$nienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej PaO,,.

W wytycznych ESC/ERS z 2015 roku wymieniono na-
stepujace choroby pluc mogace doprowadzi¢ do PH [2]:
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 przewleklg obturacyjna chorobe ptuc (COPD, chronic
obstructive pulmonary disease);

e $rédmigzszowa chorobe pluc;

* inne choroby pluc z mieszanymi zmianami restryk-
cyjnymi i obturacyjnymi;

* zaburzenia oddychania w czasie snu;

e zaburzenia wentylacji pecherzykowej;

e dlugotrwate przebywanie na duzych wysokosciach;

¢ wady rozwojowe pluc.

Przewlekla obturacyjna choroba plucjest najczestsza
chorobg pluc. Wedlug szacunkow Swiatowej Organiza-
¢ji Zdrowia choruje na nig okofo 65 mIn 0séb i jest ona
czwarta pod wzgledem czestosci, a przewiduje sie, ze
bedzie trzecig przyczyna zgonéw [3]. Ponadto chorzy na
COPD sg obcigzeni licznymi schorzeniami wspdlistnieja-
cymi, co dodatkowo sprawia, ze jest to szczegdlna grupa
pacjentéw wymagajacych interdyscyplinarnego leczenia.
Ze wzgledu na najwieksze, sposrdd chordéb uktadu od-
dechowego, rozprzestrzenienie COPD ponizej przedsta-
wiono aktualne doniesienia dotyczace patomechanizmu,
diagnostyki oraz leczenia towarzyszacego jej PH.

PRZEWLEKtA OBTURACYJNA CHOROBA PLUC I PH

Ze wzgledu na czeste wystepowanie COPD wzrost
ci$nienia w tetnicy ptucnej w tej chorobie jest stosunkowo
najwiekszym problemem. Wielko$¢ PH zalezy przede
wszystkim od ciezkosci choroby zasadniczej, ktore;
wskaznikiem moze by¢ na przyklad warto$¢ natezonej
objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV, forced
expiratory volume in 1 second). Zwykle wartosci sredniego
ci$nienia w tetnicy ptucnej u chorych na COPD nie sg zbyt
wysokie, a wzrost ciSnienia w tetnicy plucnej nie przekra-
cza 1 mm Hg/rok [4]. W badaniu GOLD (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease) u ponad 90% chorych
w 11V Klasie wedtug New York Heart Association (NYHA)
$rednie ci$nienie ptucne (mPAE, Mean Pulmonary Artery
Pressure) przekraczalo 20 mm Hg, z najczestszymi wartos-
ciami miedzy 20 35 mm Hg, a tylko u okolo 5% chorych
mPAP przekraczato 35-40 mm Hg. Obecnos¢ PH znacz-
nie pogarszata rokowanie. Pie¢ lat przezyto 37% chorych
zCOPDiPH oraz 63% chorych tylko z COPD (p = 0,016)
[5,6]. Znacznie wczesniej w swoich badaniach Bishop [7]
wskazywal, ze 5 lat przezywa 90-95% chorych z mPAP
ponizej 25 mm Hg i okoto 50% chorych z wartosciami
mPAP 25-30 mm Hg, natomiast z ciénieniem powyzej
45 mm Hg — tylko okolo 5% [7]. Do$¢ wyraznie wiec
wida¢, ze mimo uptywu wielu lat rokowanie chorych
2 COPDiwspélistniejacym PH nie zmienilo si¢. Ponadto

rozpoznanie PH u pacjentéw z przewlektymi chorobami
plucjest najsilniejszym predykatorem $miertelnosci [8].

PATOMECHANIZM

Prawidlowe krazenie plucne jest w stanie przyjac¢
znaczny wzrost przeplywu przez pluca, praktycznie
bez zmian ci$nienia w tym obszarze. Dzieje sie tak na
skutek dwoch mechanizméw adaptacyjnych: pierwszy
to poszerzenie funkcjonujacych w plucach naczyn, drugi
to otwarcie naczyn przez ktore wczeéniej przeplyw sie
nie odbywal. Mechanizmy te s3 bardzo wydolne w wa-
runkach fizjologicznych. Ich sprawno$¢ maleje w miare
postepu choréb pluc.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc moze prowa-
dzi¢ do wzrostu naczyniowego oporu w plucach (PVR,
pulmonary vascular resistance) i w konsekwencji do wzrostu
ci$nienia w tetnicy ptucnej na drodze réznych mecha-
nizmoéw. Pierwszym i najbardziej istotnym jest gorsza
wentylacja i hipoksja pecherzykowa. Prowadzi ona do
lokalnego ograniczenia przeplywu krwi przez obszary
slabo/niedostatecznie wentylowane oraz koncentracji
przeplywu przez obszary ptuc prawidtowo wentylowa-
ne. Ten mechanizm juz w 1946 roku opisali von Euler
i Liljestrand w pracy do$wiadczalnej pt. ,Observations
on the pulmonary arterial blood pressure in the cat”
[9]; z jednej strony decyduje o optymalizacji wymiany
gazowej w plucach i ogranicza domieszke krwi zylnej,
zdrugiej jednak strony prowadzi do wzrostu oporéw. Na-
tychmiastowy wzrost ci$nienia w tetnicy ptucnej u oséb
oddychajacych mieszaning gazoéw uboga w tlen stwier-
dziliMotleyiwsp. [10] z osrodka Belleviue w Nowym Jorku
kilka lat po opublikowaniu wynikéw eksperymentu von
Eulera i Lilljestranda. Trzeba zwréci¢ uwage na fakt, ze
w krazeniu systemowym hipoksja tkankowa powoduje
efekt odmienny niz w ptucach — prowadzi do wazody-
latacji. To zjawisko jest najbardziej zaznaczone w kraze-
niu mézgowym i wieicowym, nieco stabiej w krazeniu
nerkowym [11].

Wzrost oporu plucnego w odpowiedzi na hipoksje pe-
cherzykowa jest spowodowany skurczem mie$ni malych
tetnic ptucnych o $rednicy 1,0-0,1 mm. Nasilenie tej reakcji
zalezy od wielkosci obszaru w ptucach narazonego na hi-
poksje. Im jest on wiekszy, tym bardziej wzrastaja opér na-
czyniowy i ci$nienie w tetnicy plucnej. Reakcja na hipok-
sje jest niemal natychmiastowa. Poczatkowo zmiany maja
charakter czynnosciowy, ale po zaledwie jednym dniu
dochodzi do rozwoju zmian anatomicznych w tetnicz-
kach ptucnych. Pojawiaja sie podtuznie polozone widkna
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mie$niowe w tetniczkach wczes$niej pozbawionych tych
widkien. W czesciowo umiesnionych tetniczkach widkna
miesniowe ulegaja przerostowi. Po 3 dniach ekspozycji
na hipoksje pojawiaja sie obrzek i zgrubienie komérek
§rédblonka. Te mechanizmy doprowadzajg do zwezenia,
aw pdzniejszym okresie nawet do zamkniecia naczynia.
Skutki hipoksjisa nasilane przez kwasice oraz hiperkapnie
[12]. Gdy zwierzeta doswiadczalne narazone na hipoksje
umiedci si¢ w warunkach normoksji, to zmiany w krazeniu
plucnym zaczynaja ustepowac. Proces powrotu hemody-
namiki w plucach trwa kilka-kilkanascie tygodni. Zwykle
normalizuje sie¢ ci$nienie, ale zmiany anatomiczne pozo-
staja dlugo. Ta informacja ma kluczowe znaczenie przy
planowaniu tlenoterapii u chorych z COPD.

Nie poznano mechanizmu, na drodze ktérego hi-
poksja powoduje skurcz naczyh. Zgodnie z klasyczna
hipoteza Weira hipoksja prowadzi do destabilizacji fizjo-
logicznej rownowagi miedzy substancjami kurczacymi
naczynia a substancjami rozszerzajacymi, wywolujac
przewage tych pierwszych [13]. Giéwna role w tym pro-
cesie odgrywaja tlenek azotu (NO, nitric oxide) i endote-
lina produkowane przez komorki §srédblonka. Podkres-
la sie jednak, ze reakcja na hipoksje jest indywidualnie
zmienna, co klinicznie przeklada si¢ na ré6zne zmiany
ciSnienia w tetnicy ptucnej u chorych z COPD. W pis-
miennictwie méwi sie o grupie responders i non-responders
w odniesieniu do hipoksji [14].

Zmiany w krazeniu plucnym rozpoczynaja sie z chwi-
la, gdy warto$¢ PaO, wynosi ponizej 55-60 mm Hg. U os6b
zamieszkujacych tereny powyzej 3500 metréw nad po-
ziomem morza, gdzie PaO, waha si¢ w granicach 45-
-60 mm Hg, czesto stwierdza sie PH o umiarkowanym na-
sileniu. W badaniach morfologicznych przeprowadzonych
w tej grupie wykazano przebudowe plucnego tozyska na-
czyniowego z przerostem mie$niéwki w matych tetnicach
plucnych oraz pojawienie si¢ komérek migéniowych war-
teriolach, w ktorych fizjologicznie nie wystepuja.

Hipoksja moze nie by¢ jedynym powodem wzrostu
oporu naczyniowego w plucach, szczegélnie u chorych
zistotna komponenta rozedmy. Dochodzi wtedy czynnik
mechanicznej destrukeji naczyn, prowadzac do szybkie-
go wzrostu PVR. Podobny jest mechanizm ograniczenia
przekroju plucnego lozyska naczyniowego w chorobach
pluc przebiegajacych z rozlegtym wiéknieniem. Te dwie
patologie — wléknienie pluc i rozedma pluc — zwlasz-
cza gdy wystepuja razem, szybko prowadzg do wzrostu
ci$nienia w tetnicy plucnej [15]. Nadci$nienie plucne
stwierdza sie u 30-50% takich chorych. W czasie cew-

nikowania serca ciezkie PH zdiagnozowano u potowy
chorych z objawami nasilonej dusznosci i hipoksemia
w czasie wysitku: mPAP przekraczajace 35 mm Hg wy-
stepowato u 68% chorych, a mPAP wynoszace ponad
40 mm Hg — u 48% [15]. Polonski [16], badajac 18 cho-
rych z zawansowanym, samoistnym zwiéknieniem pluc,
u 9 stwierdzil mPAP przekraczajace 25 mm Hg. Bardzo
sprawne mechanizmy adaptacyjne powoduja, ze wzrost
ci$nienia w tetnicy ptucnej obserwuje si¢ dopiero wtedy,
gdy dojdzie do zamknigcia 2/3 tozyska ptucnego. Nie ma
znaczenia, czy zmiany dotycza jednej lub kilku wiekszych
tetnic, czy tez wielu matych.

Przewlekla hipoksemia stymuluje szpik kostny
do wzmozonej produkcji erytrocytéw. Dlatego czesto
u chorych z COPD obserwuje sie poliglobulie. Z jedne;
strony zwieksza sie w ten sposéb mozliwos¢ transportu
tlenu, z drugiej jednak wzrasta lepko$¢ krwi, powodujac
dodatkowe obcigzenie prawej komory [17]. Przyjmuje
sie, ze poliglobulia zaczyna wplywa¢ na hemodynami-
ke, gdy hematokryt przekroczy warto$c 55. Koncepcja
wplywu hematokrytu na hemodynamike ptucna nie jest
powszechnie akceptowana.

ROZPOZNANIE PH U CHORYCH Z COPD
Podstawa poczatkowej nieinwazyjnej diagnostyki PH

u pacjentéw z COPD jest badanie echokardiograficzne.

Badanie to, w poréwnaniu z wynikami pomiaréw w cza-

sie cewnikowania serca, wykazuje dobra negatywna war-

tos¢ przewidywania (93% v. 67%) i gorsza pozytywna

warto$¢ przewidywania (32% v. 68%) [18].

Wykonanie cewnikowania prawego serca, ktére po-
zostaje ,zlotym standardem” przy rozpoznawaniu PH,
upacjentéw z COPD nie jest rutynowo wskazane, jednak
istniejg sytuacje niosace konsekwencje terapeutyczne,
w ktérych nalezy je wykonac [19]:

* obecnos¢ PH, ale decyzja dotyczaca przyszlej terapii
wymaga precyzyjnej oceny stanu krazenia ptucnego,
lub w sytuacji, gdy chorego planuje sie wlaczy¢ do
badan klinicznych lub rejestrow;

e w celu precyzyjnego pomiaru PAWP u chorych
z COPD, u ktérych zachodzi potrzeba kwalifikacji
do przeszczepienia pluc;

e w przypadkach, w ktérych nasilenie dusznosci
i ograniczenie zdolnosci do wykonywania wysitku
jest wieksze niz mogloby wynika¢ z zaawansowania
choroby pluc;

e obecnosé postepujacych zaburzeh w gazometrii, kto-
rych nie da sie uzasadnic¢ postepem choroby ptuc;
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e gdyprecyzyjna ocena krazenia plucnego jest koniecz-
na do oceny rokowania;

* jezeli na podstawie nieinwazyjnych pomiaréw ko-
nieczne jest zréznicowanie miedzy przed- a poza-
wlo$niczkowym rodzajem PH. Do tej grupy naleza
chorzy ze skurczowgq lub/i rozkurczowa niewydol-
noécig lewej komory.

LECZENIE

Nie ma swoistego leczenia PH w przebiegu chordéb
pluc. Leczenie PH u 0s6b z COPD powinno sie koncen-
trowac naleczeniu choroby podstawowej. Podstawa spe-
cyficznego, nakierowanego naleczenie PH postepowania
jest tlenoterapia stuzgca zmniejszeniu dolegliwosci wy-
nikajacych z ograniczonej podazy tlenu do tkanek i uzy-
skaniu poprawy hemodynamiki w krazeniu plucnym.
W badaniu British Medical Research Council udowodniono,
ze stosowanie tlenoterapii u chorych z zaawansowanym
zapaleniem oskrzeli wydtuza zycie [20]. W innym bada-
niu— The Nocturnal Oxygen Therapy Trial — poréwnywa-
no skutki tlenoterapii prowadzonej tylko przez 12 godzin
nocnych z efektami terapii calodobowej. Smiertelnosé
byla prawie 2-krotnie wyzsza w grupie leczonej tlenem
tylko w nocy. Calodobowe stosowanie tlenu spowodo-
wato takze redukcje PVR 0 11% [21]. U chorych z PaO,
ponizej 60 mm Hg dlugoterminowa tlenoterapia zwal-
nia postep nadci$nienia tetniczego i by¢ moze wydiuza
zycie [22]. Obowigzuje zasada, zgodnie z ktora leczenie
tlenem powinno trwac 16-18 h/dobe, ze szczegdlnym
zwrdceniem uwagina prowadzenie tlenoterapii w nocy,
poniewaz w czasie snu najczesciej dochodzi do hipokse-
mii. W Polsce domowa tlenoterapia zajmuja sie osrodki
zlokalizowane przy oddzialach pulmonologii.

Préby stosowania wazodylatatorow w leczeniu PH
u chorych z COPD nie powiodly sie. Nie zaleca sie sto-
sowania antagonistow wapnia, gdyz moga uposledzac
wymiane gazowg wskutek hamowania skurczu naczyn
ptucnych w odpowiedzi na hipoksje [23, 24]. Korzysci
leczenia pacjentéw z przewlekla choroba pluc lekami
celowanymi na tetniczki ptucne, rutynowo stosowany-
mi w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego (PAH,
pulmonary arterial hypertension), sa niwelowane przez
niekorzystny wplyw na efektywnos¢ wymiany gazowej
w plucach. Wszystkie grupy lekéw stosowanych w le-
czeniu PAH, tj. inhibitory fosfodiesterazy 5, antagonisci
receptora endoteliny i analogi prostacyklin, wplywaja
niekorzystnie na odruch pecherzykowo-wtosniczkowy,

ktérego istota jest zapobieganie nieefektywnej perfuzji

pluc w obszarach niewentylowanych w zwigzku z prze-
wlekla chorobg ptuc.

U chorych z PH w przebiegu choréb pluc zaleca sie
optymalne leczenie choroby podstawowej, a leczeniem
z wyboru u pacjentéw z hipoksemia pozostaje tlenote-
rapia.

PODSUMOWANIE

Obecnos¢ PH u pacjentéw z przewleklymi chorobami
pluc zwigksza §miertelnoé¢ i pogarsza rokowanie w tej
grupie. Osoby obcigzone chorobg ukladu oddechowego
ze wspolistniejacym PH, u ktérych obecna jest hipokse-
mia, powinno sie optymalnie leczy¢ chorobe podstawowa,
asama tlenoterapia takze obniza wartoéci ci$nienia w to-
zysku plucnym. W diagnostyce réznicowej w tej grupie
chorych nalezy zwrécic szczeg6lng uwage na pacjentéw,
uktérych wzrost cisnienia w tetnicy ptucnej jest niewspot-
mierny do nasilenia zmian w ukladzie oddechowym —ci
pacjenci wymagaja poszerzenia diagnostyki o cewniko-
wanie prawego serca. Tym samym, wobec koniecznosci
interdyscyplinarnej opieki, diagnostyki i leczenia, sta-
nowig wyzwanie dla kardiologéw, a stosowanie lekéw
celowanych na tetniczki plucne wymaga dalszych badan.
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