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Co istotnego zapamietamy z nowoSci
konczacego sie roku w nadci$nieniu plucnym?

What is important to remember from the novelty of the ending year

in pulmonary hypertension?
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STRESZCZENIE

Nadcisnienie ptucne (PH) jest zespotem choro-
bowym o ztozonej i wieloczynnikowej etiologii.
Obecnie dyskutowane jest wprowadzenie nowej
definicji PH i rozpoznawania go w przypadku
stwierdzenia w cewnikowaniu serca Sredniego
cisnienia w tetnicy pfucnej powyzej 20 mm Hg
(dotad > 25 mm Hg).

W ostatnich latach stosowanie tak zwanej terapii
celowanej — ukierunkowanej na patomechanizmy
tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH) przyczy-
nito si¢ do poprawy przezywalnosci w tej grupie
chorych. Dalszy postep dokonat sie dzieki rozwo-
jowi nowych strategii terapii fgczonej oraz eskala-
cji leczenia— w celu uzyskania u chorego profilu
niskiego ryzyka zgonu. Wspétczesne postepowa-
nie w PAH, obok jak najszybszego rozpoznania
choroby i wdrozenia specjalistycznego leczenia,
obejmuje przeprowadzanie regularnych kontroli
zkompleksowg oceng stanu klinicznego chorych,
tolerancji wysitku i funkcji prawej komory.
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ABSTRACT

Pulmonary hypertension (PH) is a complex dise-
ase with multifactorial etiology. Currently, a new
definition and PH recognition is discussed if
mean pulmonary artery pressure during right
heart catheterisation is above 20 mm Hg (previo-
usly > 25 mm Hg).

In recent years, the use of so-called targeted
therapy — focused on pathomechanisms of pul-
monary arterial hypertension (PAH) contributed
to improved survival in this group of patients.
Further progress was made due to the develop-
ment of new combined therapy strategies and
escalation of treatment — in order to obtain pa-
tients’ low risk profile. Contemporary proceed-
ings in PAH, in addition to the prompt diagnosis
of the disease and the implementation of spe-
cialized treatment, include regular controls with
a comprehensive assessment of exercise tole-
rance, right ventricular function and the clinical
status of patients.
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grupa choréb krazenia ptucnego, ktérych wspdlna cecha
jest zwiekszenie $redniego ci$nienia w tetnicy plucnej.
Tym samym, cho¢ mozna podejrzewaé¢ PH na przyklad na
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podstawie badania echokardiograficznego dla ustalenia

takiego rozpoznania, niezbedne jest wykonanie cewniko-

wania serca, w ktérym w spoczynku stwierdza sie wartos¢

$redniego ci$nienia w tetnicy ptucnej nie mniejsza niz

25 mm Hg.
W aktualnej klasyfikacji PH wyrdznia sie:

* tetnicze nadcié$nienia plucne;

 chorobe zarostowa zy! ptucnych i/lub kapilarna he-
mangiomatoze plucna;

e przetrwale nadci$nienie plucne noworodkéw;

* nadci$nienie plucne spowodowane chorobg lewej
czesci serca;

* nadci$nienie plucne w przebiegu choréb pluc i/lub
hipoksji;

e przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie pluc-
neiinne zwezenia tetnic ptucnych;

* nadcis$nienie plucne o niewyjasnionym lub wielo-
czynnikowym mechanizmie.

Wedltug danych brytyjskich nadci$nienie ptucne
wystepuje u okolo 97 os6b/mln [1]. W populacji polskiej
echokardiograficzne cechy PH stwierdza sie u0,6% oséb
doroslych [2]. Najczestsza przyczyng PH sa choroby lewe-
goserca, w tym niewydolnos¢ lewej komory [3]. Tetnicze
nadcis$nienia ptucne (PAH, pulmonary arterial hypertension)
jest choroba rzadka — wystepuje u okolo 6,2% pacjentow
z PH. Roczna zapadalnoé¢ na PAH w Europie wynosi
2-7,6/mlIn/rok, a chorobowo$¢ 15-26/mln [4-6].

Niezaleznie od etiologii PH zmiany chorobowe doty-
czg maltych naczyn tetniczych krazenia ptucnego. Wsku-
tek pogrubienia blony srodkowejiwewnetrznej tetniczek
plucnych oraz skurczu mie$ni gladkich tych naczyn do-
chodzi do wzrostu oporu naczyniowego. Prowadzi to do
wzrostu ci$nienia w pniu ptucnymijego odgatezieniach
w celu zapewnienia statego przeptywu w lozysku pluc-
nym. Ten wzrost ci$nienia powoduje zwigkszenie obcig-
zenia nastepczego prawej komory serca, co prowadzi do
jej przerostu i powiekszenia, a ostatecznie do rozwoju
prawokomorowej niewydolnoéci serca.

Tetnicze nadci$nienia ptucne jest choroba o szczegol-
nie niepomyslnym rokowaniu [3]. Przed wprowadzeniem
do leczenia tak zwanej terapii celowanej czas przezycia
chorych wynosit (mediana) 2,8 roku od rozpoznania PAH
[7]. Poczatkowe objawy sg niecharakterystyczne i najcze-
$ciej naleza do nich dusznos¢, ostabienie, meczliwos¢,
rzadziej bole dlawicowe lub omdlenia, przy tym objawy
te s czesto spotykane w chorobach pluclublewego serca.
Zpowodu tego niespecyficznego obrazu klinicznego od
pierwszych objawéw do ustalenia rozpoznania czesto

mija kilkanascie miesiecy [8], a u wiekszosci pacjentéw
choroba jest wowczas w zaawansowanym stadium —
II-1V klasie niewydolnosci wedlug Swiatowej Organi-
zacji Zdrowa (WHO, World Health Organization) New York
Heart Association (NYHA). U 3,9-5% pacjentéw choroba
moze by¢ uwarunkowana genetycznie, dlatego badania
nad aspektami genetycznymi PAH maja istotne znacze-
nie dla jego wczesniejszego rozpoznawania u czlonkow
rodzin pacjentéw z PAH [9].

Najczestsza przyczyna zgonu u chorych z PAH jest
progresja niewydolnosci serca (49%), niewydolnos¢ od-
dechowa (18%) lub nagly zgon sercowy (17%) [10]. Wcze-
sne rozpoznanie ma zasadnicze znaczenie dla rokowania,
poniewaz zastosowanie nowoczesnego specjalistycznego
leczenia znacznie wydluza przezycie chorych. Podsta-
we leczenia stanowi znajomo$¢ patogenezy PAH, ponie-
waz wiadomo, ze przyczynami nadmiernej proliferacji
§rodbtonka tetniczek plucnych, skurczu i przerostu ich
blony miesniowej oraz zmian zakrzepowych w fozysku
plucnym sa uszkodzenie i dysfunkcja wydzielnicza §r6d-
btonka. Zjednej strony prowadzi to do niedoboru tlenku
azotu i prostacykliny, a z drugiej do nadmiaru endoteliny
i tromboksanu. Obecnie w ramach tak zwaneh terapii
celowanej PAH stosuje sie leki zwiekszajace dostepnosc¢
tlenku azotu w lozysku naczyniowym pluc (np. inhibitory
fosfodiesterazy 5), analogi prostacykliny (prostanoidy)
ileki blokujace receptory dla endoteliny 1.

W marcu 2018 roku w Nicei po raz szésty odbyla sie
bardzo wazna konferencja World Symposium on Pulmona-
ry Hypertesion (6WSPH), w czasie ktérej miedzy innymi
zaproponowano nowa definicje hemodynamiczna rozpo-
znawania PH. Poniewaz fizjologicznie $rednie ci$nienie
w tetnicy plucnej nie powinno w spoczynku przekraczac
20 mm Hg, to w nowej definicji obnizono wartos¢ gra-
niczna PHz25 do 20 mm Hg, przy jednoczesnie podwyz-
szonym $rednim oporze naczyniowym (PVR, pulmonary
vascular resistance) ponad 3 j. Wooda i ci$nieniu zaklino-
wania (PCWE pulmonary capillary wedge pressure) ponizej
15mm Hg. Trudno przewidzie¢, czy definicja ta znajdzie
sie za kilka lat w nowych wytycznych dotyczacych PH,
ale niewatpliwie przyczyniloby sie to do wczeéniejszego
leczenia chorych z PAH.

W literaturze dotyczacej PAH wiele miejsca po$wieca
sie zagadnieniu lepszego wykorzystania dostepnych obec-
nie metod i strategii terapeutycznych. Obok wczesnego
rozpoznania choroby i wdrozenia specjalistycznego lecze-
nia istotne znaczenie ma stratyfikacja ryzyka u poszcze-
golnych chorych z PAH. W wytycznych Europejskiego
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Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of
Cardiology) z 2015 roku na temat diagnostyki i leczenia PH
[1] zaproponowano nowy model oceny ryzyka uwzgled-
niajacy rézne parametry, tj. kliniczne, echokardiograficz-
ne, spiroergometryczne, wyniki badan laboratoryjnych
oraz cewnikowania serca. Na tej podstawie zapropono-
wano takze, jakie powinny by¢ cele leczenia PAH. Przyjete
kryteria oceny ryzyka stanowily opinie ekspertéw w tej
dziedzinie, natomiast przydatno$¢ takiej oceny zwalido-
wano w opublikowanych niedawno wynikach trzech du-
zychrejestrow obejmujacych pacjentéw z PAH [11-13]. We
wszystkich rejestrach wskazywano, ze im nizsze ryzyko
oceniane na podstawie kalkulatora ryzyka zaproponowa-
nego w wytycznych ESC z 2015 roku, tym lepsza przezy-
walnos¢ chorych. W czasie wspomnianego juz kongresu
6WSPH zaproponowano uproszczong kalkulacje ryzyka
u chorych z PAH na podstawie oceny kilku parametrow,
takich jak klasa czynnosciowa wedtug WHO, dystans po-
konany przez chorego w tescie 6-minutowego marszu,
stezenia peptydéw natriuretycznych (peptydu natriure-
tycznego typu B [BNE B-type natriuretic peptide] lub N-koni-
cowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B
[NT-proBNE N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) oraz
wynik cewnikowania serca ($rednie ci$nienie w prawym
przedsionku, rzut serca i saturacja mieszanej krwi zylnej).

Obecnie w leczeniu PAH zaleca si¢ tak zwana strategie
ukierunkowang na cel, jakim jest uzyskanie u chorego
profilu niskiego ryzyka zgonu wedtug wytycznych ESC
22015 roku. Wiadomo przy tym, ze zastosowanie terapii
laczonej, na przyktad dwoma lekami oddzialujacymi na
rézne szlaki patogenetyczne PAH, przynosi bardzo istot-
ne i wymierne korzysci kliniczne, takie jak zmniejszenie
czestosci hospitalizacji, pogorszenia klinicznego oraz
zmniejszenie ocenianych Iacznie czestosci hospitalizacji
i zgonoéw. Dlatego obecnie podkreéla sie znaczenie tak
zwanego leczenia z wyprzedzeniem (upfront combination
therapy), czyli rozpoczynania leczenia PAH od poczatku
dwoma lub trzema lekami, zwlaszcza u chorych z grupy
wysokiego ryzyka. Na efektywnosc takiego postepowania
wskazuja wyniki badania AMBITION [14], w ktérym wy-
kazano, ze u chorych leczonych od poczatku tadalafilem
iambrisentanem uzyskano obnizenie ryzyka pogorszenia
klinicznego o 50%. Po roku u 89% pacjentéw w grupie
poddanej terapii faczonej nie stwierdzano pogorszenia
klinicznego w poréwnaniu z 75,5% w grupie poddane;
monoterapii, a po 2 latach, odpowiednio, u 79,7% w po-
réwnaniu z 63,2% chorych.

Waznym faktem w Polsce jest wprowadzenie, po-
czawszy od 1 listopada 2018 roku, nowego programu le-
czenia PAH oraz zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia
plucnego refundowanego przez Narodowego Fundu-
szu Zdrowia (NFZ). Waznymi elementami tego nowego
programu sa ocena skutecznosci leczenia na podstawie
wytycznych ESC, terapia dwulekowa z zastosowaniem
bosentanu (inhibitor receptoréw endotelinowych), moz-
liwoé¢ terapii trojlekowej, leczenie z zastosowaniem pro-
stacyklin u dzieci oraz wprowadzenie nowej czasteczki,
jaka jest riocyguat (bezposredni stymulator cyklazy gu-
anylowej). Program terapeutyczny NFZ jest realizowany
0d 2008 roku, natomiast dzieki wprowadzonym zmianom
mozliwe bedzie bardziej efektywne leczenie chorych,
zgodnie ze standardami europejskimi.

PISMIENNICTWO

1. Galie N, Humbert M, Vachiery JL, et al. ESC Scientific Document
Group . 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment
of pulmonary hypertension: The Joint Task Force for the Diagno-
sis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the European
Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Socie-
ty (ERS): Endorsed by: Association for European Paediatric and
Congenital Cardiology (AEPC), International Society for Heart and
Lung Transplantation (ISHLT). Eur Respir J. 2015; 46(4): 903-975,
doi: 10.1183/13993003.01032-2015, indexed in Pubmed: 26318161.

2. Kope¢ G, Sobien B, Podolec M, et al. The prevalence of abnormal
echocardiographic findings in a sample of urban adult population.
Kardiol Pol. 2014; 72(1): 42—-49, doi: 10.5603/KPa2013.0178, indexed
in Pubmed: 23990226.

3. Strange G, Playford D, Stewart S, et al. Pulmonary hypertension:
prevalence and mortality in the Armadale echocardiography cohort.
Heart. 2012; 98(24): 1805-1811, doi: 10.1136/heartjnl-2012-301992,
indexed in Pubmed: 22760869.

4. Humbert M, Sitbon O, Chaouat A, et al. Pulmonary arterial hyperten-
sion in France: results from a national registry. Am J Respir Crit Care
Med. 2006; 173(9): 1023-1030, doi: 10.1164/rccm.200510-16680C,
indexed in Pubmed: 16456139.

5. Peacock AJ, Murphy NF, McMurray JJV, et al. An epidemiological study
of pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J. 2007; 30(1): 104-109,
doi: 10.1183/09031936.00092306, indexed in Pubmed: 17360728.

6. McGoonMD, Benza RL, Escribano-Subias P, et al. Pulmonary arterial
hypertension: epidemiology and registries. J Am Coll Cardiol. 2013;
62(25 Suppl): D51-9.

7. D’'Alonzo GE, Barst RJ, Ayres SM, et al. Survival in patients with primary
pulmonary hypertension. Results from a national prospective registry.
Ann Intern Med. 1991; 115(5): 343-349, indexed in Pubmed: 1863023.

8. Benza RL, Miller DP, Barst RJ, et al. An evaluation of long-term
survival from time of diagnosis in pulmonary arterial hyperten-
sion from the REVEAL Registry. Chest. 2012; 142(2): 448-456,
doi: 10.1378/chest.11-1460, indexed in Pubmed: 22281797.

9. Lewicka E, Dabrowska-Kugacka A, Chmara M, et al. Genetics and
genetic testing in pulmonary arterial hypertension. J Rare Cardiovasc
Dis. 2018; 3(7): 226-9.

10. HoeperMM, Galié N,Murali S, etal. Outcome after cardiopulmonary resu-
scitation in patients with pulmonary arterial hypertension. AmJ Respir Crit
Care Med. 2002; 165(3): 341-344, doi: 10.1164/ajrccm.165.3.200109-
-0130c, indexed in Pubmed: 11818318.

26—

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn


http://dx.doi.org/10.1183/13993003.01032-2015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26318161
http://dx.doi.org/10.5603/KP.a2013.0178
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23990226
http://dx.doi.org/10.1136/heartjnl-2012-301992
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22760869
http://dx.doi.org/10.1164/rccm.200510-1668OC
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16456139
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.00092306
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17360728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1863023
http://dx.doi.org/10.1378/chest.11-1460
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22281797
http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm.165.3.200109-0130c
http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm.165.3.200109-0130c
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11818318

Ewa Lewicka, Co zapamietamy z nowosci w nadciénieniu ptucnym?

11.

12.

Hoeper MM, Kramer T, Pan Z, et al. Mortality in pulmonary arterial
hypertension: prediction by the 2015 European pulmonary hyper-
tension guidelines risk stratification model. Eur Respir J. 2017; 50(2),
doi: 10.1183/13993003.00740-2017, indexed in Pubmed: 28775047.
Boucly A, Weatherald J, Savale L, et al. Risk assessment, prognosis
and guideline implementation in pulmonary arterial hypertension. Eur
Respir J. 2017; 50(2), doi: 10.1183/13993003.00889-2017, indexed
in Pubmed: 28775050.

13.

14.

Kylhammar D, Kjellstrém B, Hjalmarsson C, et al. A comprehensive
risk stratification at early follow-up determines prognosis in pulmo-
nary arterial hypertension. Eur Heart J. 2018; 39(47): 4175-4181,
doi: 10.1093/eurheartj/ehx257, indexed in Pubmed: 28575277.

Coghlan JG, Galie N, Barbera JA, et al. AMBITION investigators,
AMBITION Investigators. Initial use of ambrisentan plus tadalafil in
pulmonary arterial hypertension. N Engl J Med. 2015; 373(9): 834-844,
doi: 10.1056/NEJMoa1413687, indexed in Pubmed: 26308684.

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn


http://dx.doi.org/10.1183/13993003.00740-2017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28775047
http://dx.doi.org/10.1183/13993003.00889-2017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28775050
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehx257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28575277
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1413687
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26308684

