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STRESZCZENE

Nadciśnienie płucne (PH) jest częste u chorych 

z niewydolnością serca, a ryzyko jego wystąpienia 

zwiększa się z postępem choroby. Nadciśnienie 

płucne w przebiegu chorób lewego serca (PH-

-LHD) stanowi 65–80% wszystkich przypadków PH. 

U chorych z niewydolnością serca z obniżoną frak-

cją wyrzutową częstość występowania PH określa 

się na 40–75%, natomiast u chorych z zachowaną 

frakcją wyrzutową — na 36–83%. Nadciśnienie 

płucne w chorobach lewego serca jest zwykle do-

wodem dużego zaawansowania choroby podsta-

wowej i czynnikiem niekorzystnym prognostycz-

nie. W niniejszym artykule podsumowano ewolucję 

kryteriów diagnostycznych i klasyfikacji PH-LHD, 

kończąc na najbardziej aktualnych danych zapre-

zentowanych w czasie 6. Światowego Kongresu 

Nadciśnienia Płucnego w Nicei w 2018 roku.
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ABSTRACT

Pulmonary hypertension (PH) is often diagnosed 

in patients with heart failure, and with an incre-

asing prevalence in the more advanced stages of 

the disease. Pulmonary hypertension in left heart 

disease (PH-LHD) is responsible for 65–80% of 

diagnoses of PH, with a prevalence of 40–75% in 

heart failure with reduced ejection fraction and 

36–83% in heart failure with preserved ejection 

fraction. PH-LHD is associated with a greater 

severity of heart failure and worse survival. This 

article summarises the evolution of the diagno-

stic criteria and classification of PH-LHD, inclu-

ding the most recent data presented during the  

6th World Symposium on Pulmonary Hyperten-

sion in Nice in 2018.
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•	 PH	„bierne”	(wzrost	ciśnienia	w	lewym	przedsionku);
•	 PH	„hiperkinetyczne”.
Zgodnie	z	tą	historyczną	już	klasyfikacją	PH	w	prze-

biegu	niewydolności	lewej	komory	zalicza	się	do	nadciś
nienia	biernego.	W	aktualnej	klasyfikacji	nadciśnienie	
płucne	w	przebiegu	chorób	lewej	połowy	serca	(PHLHD,	
pulmonary hypertension in left heart disease)	zaliczono	do	
grupy	2.,	tj.	„nadciśnienia	płucnego	spowodowanego	
chorobą	lewej	części	serca”	[2,	3].	W	czasie	6.	Światowe-
go	Kongresu	Nadciśnienia	Płucnego	w	Nicei	w	2018	roku	

WPROWADZENIE
W	1958	roku	de	Wood	[1]	zaproponował	hemodyna-

miczną	klasyfikację	nadciśnienia	płucnego	(PH,	pulmo-
nary hypertension),	wyróżniając:
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dyskutowano	nad	nowymi	kryteriami	rozpoznawania	
PH,	w	tym	także	PHLHD.	Przede	wszystkim	rozważa	
się	obniżenie	granicznych	wartości	ciśnienia	koniecznych	
do	rozpoznania	PH	z	obecnie	obowiązującej	wartości		
25	mm	Hg	do	20	mm	Hg.	Ponadto	podano	propozycje	
zmian	kryteriów	diagnostycznych	dotyczących	PHLHD.	
Proponuje	się	podział	na:
•	 izolowane	pozawłośniczkowe	PH,	które	jest	skutkiem	
przenoszenia	podwyższonego	ciśnienia	w	lewym	
przedsionku	przez	układ	żył	płucnych	i	kapilar	do	
tętnicy	płucnej.	Charakteryzuje	się	wysokim	ciśnie-
niem	w	lewym	przedsionku,	w	żyłach	płucnych,	
w	zaklinowanej	tętnicy	płucnej	(PAWP,	pulmonary ca-
pillary wedge pressure),	wysokim	średnim	ciśnieniem	
w	tętnicach	płucnych	(mPAP,	mean pulmonary arterial 
pressure),	wysokim	ciśnieniem	skurczowym	w	prawej	
komorze.	Parametry	hemodynamiczne	są	następują-
ce:	PAWP	ponad	15	mm	Hg,	mPAP	ponad	20	mm	Hg		
oraz	naczyniowy	opór	płucny	(PVR,	pulmonary vascu-
lar resistance)	nieprzekraczający	3	j.	Wooda;

•	 złożone	poza	i	przedwłośniczkowe	PH	(PAWP	>		
>	15	mm	Hg,	mPAP	>	20	mm	Hg	oraz	PVR	>	3	j.	Wo-
oda),	które	jest	efektem	sumowania	się	zmian	wywo-
łanych	podwyższonym	ciśnieniem	w	lewym	przed-
sionku	i	dalej	w	żyłach	płucnych	i	w	układzie	kapilar	
oraz	specyficznych	zmian	w	dystalnych	rozgałęzie-
niach	tętnicy	płucnej.	Kwalifikacja	pacjenta	do	grupy	
złożonego	PH	może	być	jedną	z	przesłanek	do	pod-
jęcia	leczenia	wazodylatatorami	(sildenafilem).	Obok	
zmian	hemodynamicznych	podanych	wyżej	w	izolo-
wanym	pozawłośniczkowym	PH	w	formie	złożonej	
(poza	i	przedwłośniczkowym)	dołącza	się	podwyż-
szony	PVR.	W	tych	nowych	propozycjach	dyskutuje	
się	ponadto	nad	rezygnacją	z	badania	rozkurczowego	
gradientu	przezpłucnego	(DPG,	diastolic pressure gra-
dient)	w	celu	różnicowania	między	złożonym	poza	
i	przedwłośniczkowym	PH	oraz	izolowanym	pozaw-
łośniczkowym	PH.	Na	dziś	są	to	tylko	propozycje	—	
obowiązują	wytyczne	Europejskiego	Towarzystwa	
Kardiologicznego	(ESC,	European Society of Cardiology)/	
/Europejskiego	Towarzystwa	Oddechowego	(ERS,	
European Respiratory Society)	z	2015	roku	[3].

EPIDEMIOLOGIA
Nadciśnienie	płucne	w	przebiegu	chorób	lewego	serca	

stanowi	65–80%	wszystkich	przypadków	PH.	Z	kolei	PH	
jest	częste	u	chorych	z	niewydolnością	serca	(HF,	heart 
failure),	a	ryzyko	jego	wystąpienia	zwiększa	się	z	postę-

pem	choroby.	W	grupie	320	pacjentów	z	niewydolnością	
serca	z	obniżoną	frakcją	wyrzutową	(HFrEF,	heart failure 
with reduced ejection fraction)	PVR	był	prawidłowy	u	28%,	
nieznacznie	podwyższony	—	u	36%,	umiarkowanie	pod-
wyższony	—	u	17%	i	bardzo	znacznie	podwyższony	—	
u	19%	badanych	[4].	Powodem	wzrostu	ciśnienia	w	tęt-
nicy	płucnej	(PAP,	pulmonary artery pressure)	mogą	być	[3]:
•	 HFrEF;
•	 niewydolność	serca	z	zachowaną	frakcją	wyrzutową	
(HFpEF,	heart failure with preserved ejection fraction);

•	 zastawkowe	wady	lewej	połowy	serca	(zwężenie	
i	niedomykalność	zastawki	dwudzielnej,	zwężenie	
i	niedomykalność	zastawki	aortalnej);

•	 wrodzone/nabyte	zawężenie	drogi	napływu/odpły-
wu	lewej	komory	lub

•	 kardiomiopatie	wrodzone,	wrodzone/nabyte	zwęże-
nia	żył	płucnych.
U	chorych	z	HFrEF	częstość	występowania	PH	określa	

się	na	40–75%,	natomiast	u	chorych	z	HFpEF	—	na	36–83%	
[3,	5–8].	Powyższe	dane	są	oparte	na	szacunkach;	nie	ma	
odnośnych	badań	epidemiologicznych.	W	porównaniu	
z	tętniczym	nadciśnieniem	płucnym	(PAH,	pulmonary ar-
tery hypertension)	(grupa	I	klasyfikacji	PH)	pacjenci	z	PH-
LHD	są	starsi,	z	przewagą	płci	żeńskiej	i	rozwiniętymi	
cechami	zespołu	metabolicznego	[9,	10].	Nadciśnienie	
płucne	w	chorobach	lewego	serca	jest	zwykle	dowodem	
dużego	zaawansowania	choroby	podstawowej	i	czyn-
nikiem	niekorzystnym	prognostycznie.	Nawet	wzrost	
mPAP	wynoszący	od	21	do	24	mm	Hg,	a	więc	w	granicach	
wartości	prawidłowych,	powoduje	wzrost	ryzyka	zgo-
nu	i	hospitalizacji	[11].	Rokowanie	szczególnie	obciąża	
współistnienie	PH	i	dysfunkcji/niewydolności	prawej	
komory	[12].	Istnieją	pewne	różnice	w	hemodynamice	
między	HFpEF	i	HFrEF.	W	HFpEF	rzut	serca	(CO,	cardiac 
output)	jest	wyższy	niż	w	HFrEF,	natomiast	mPAP,	PCWP	
i	są	podobne	[13–15].	Nadciśnienie	płucne	w	przebiegu	
chorób	lewego	serca	zalicza	się	do	pozawłośniczkowego	
PH	i	hemodynamicznie	opisują	go	następujące	wartości:	
mPAP	wynoszące	co	najmniej	25	mm	Hg,	PAWP	równe	
co	najmniej	15	mm	Hg	oraz	prawidłowy	lub	obniżony	
CO	[3].

PATOMECHANIZM
Podwyższone	PAWP,	które	przy	pewnych	założe-

niach	jest	zgodne	z	ciśnieniem	w	lewym	przedsionku	
oraz	z	ciśnieniem	późnorozkurczowym	w	lewej	komorze	
przenosi	się	biernie	do	tętnicy	płucnej	doprowadzając		
do	wzrostu	ciśnienia	w	 tym	obszarze	krążenia.	Ten		
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mechanizm	powoduje,	że	utrzymywany	jest	prawidło-
wy	przezpłucny	gradient	ciśnienia	(TPG,	transpulmona-
ry pressure gradient)	i	prawidłowy	PVR.	Wartości	TPG	są	
wykorzystywane	do	różnicowania	między	„biernym”	
PH	(TPG	≤	12	mm	Hg)	i	nadciśnieniem	„reaktywnym”	
(TPG	>	12	mm	Hg).	Przezpłucny	gradient	ciśnienia	za-
leży	od	obciążenia	objętościowego	i	od	funkcji	serca.	Jak	
wykazano	w	badaniach,	nie	jest	dobrym	parametrem	
rokowniczym	w	PH.	Bardziej	„niezależne”	informacje	
uzyskuje	się,	analizując	DPG	definiowany	jako	różnica	
między	rozkurczowym	PAP	i	średnim	PAWP.	Dyskutuje	
się	nad	DPG	jako	parametrem	prognostycznym	u	chorych	
z	HF	[14].	U	osób	zdrowych	DPG	jest	niższy	od	5	mm	Hg.	
Przed	kilku	laty	Vachiéry	i	wsp.	[9]	zaproponowali	po-
dział	PHLHD	w	dużym	stopniu	zbieżny	z	propozycjami	
opracowanymi	w	2018	roku	w	Nicei	[9].	Wyróżnili	oni:
•	 izolowane	pozawłośniczkowe	PH	(PAWP	>	15	mm	Hg;		
DPG	<	7	mm	Hg)	oraz

•	 kombinowane	poza	i	przedwłośniczkowe	PH	(PAWP	
>	15	mm	Hg;	DPG	≥	7	mm	Hg).
Opitz	i	wsp.	[16]	dokonali	interesującej	analizy	kli-

nicznej,	hemodynamicznej	i	efektów	leczenia	w	dużej	
grupie	chorych	z	PH.	Wyróżnili	chorych	z	typowym	
idiopatycznym	PH	(IPAH, idiopathic pulmonary arterial 
hypertension)	(<	3	czynniki	ryzyka	choroby	lewego	serca),	
atypowym	IPAH	(≥	3	czynniki)	oraz	z	PH	w	przebiegu	
HFpEF.	Parametry	hemodynamiczne	były	porównywalne	
między	grupami.	Chorzy	z	atypowym	IPAH	oraz	z	PH-
HFpEF	byli	starsi,	z	wyższym	wskaźnikiem	masy	ciała	
(BMI,	body mass index),	z	większą	liczbą	chorób	współist-
niejących	i	cechował	ich	gorszy	wynik	testu	6minutowe-
go	marszu	w	stosunku	do	chorych	z	IPAH.	Rokowanie	
krótko	i	długoterminowe	było	takie	samo.	Autorzy	suge-
rują,	że	te	trzy	typy	PH	składają	się	na	pewnego	rodzaju	
kontinuum	hemodynamiczne.
Długo	utrzymujące	się	wysokie	PAWP	prowadzi	do	

biernego	PH.	Wzrost	PAWP	może	być	dodatkowo	nasi-
lany,	zwłaszcza	w	trakcie	wysiłku,	przez	niedomykal-
ność	zastawki	dwudzielnej,	przebudowę	lewej	komory	
i	wzrost	jej	sztywności	oraz	powiększenie	lewego	przed-
sionka	i	zmniejszenie	jego	podatności	[17].	Przedsionek	
przestaje	spełniać	rolę	objętościowego	buforu	przed	
krążeniem	płucnym.	Bierne	PH	doprowadza	do	wazo-
konstrykcji	w	tym	obszarze	krążenia.	Jest	to	następstwo	
uszkodzenia	śródbłonka	i	w	konsekwencji	obniżenia	pro-
dukcji	tlenku	azotu	(NO,	nitric oxide)	—	substancji	silnie	
rozszerzającej	naczynia,	i	wzrostu	produkcji	endoteliny	1		
—	substancji	powodującej	skurcz	naczyń.	Maleje	także	

produkcja	hormonu,	jakim	jest	peptyd	natriuretyczny	
typu	B	(BNP,	B-type natriuretic peptide)	stymulującego	
wazodylatację	i	w	końcu	dochodzi	do	przebudowy	(re-
modelingu)	naczyń	[18,	19].	Pogrubieniu	ulega	błona	pę-
cherzykowowłośniczkowa,	przerasta	błona	środkowa	
oraz	dochodzi	do	proliferacji	neointimy.	Od	pewnego	
momentu	wzrost	PAP	następuje	szybciej	niż	wynikałoby	
to	ze	wzrostu	PAWP	[10,	20].	Nagły	wzrost	ciśnienia	w	le-
wym	przedsionku,	na	przykład	podczas	wysiłku,	może	
w	tej	sytuacji	doprowadzić	do	wzrostu	przepuszczalności	
śródbłonka	i	„przeciekania”	erytrocytów,	białek	i	płynu	
do	pęcherzyków	płucnych,	powodując	krwioplucie	oraz	
obrzęk	pęcherzykowy	i	śródmiąższowy.
Wzrost	ciśnienia	w	tętnicy	płucnej	oraz	wzrost	PVR	

zwiększają	obciążenie	prawej	komory,	doprowadzając	do	
jej	powiększenia,	przebudowy,	powstania	czynnościowej	
niedomykalności	zastawki	trójdzielnej	i	w	końcu	do	nie-
wydolności.	Dynamika	i	rodzaj	przebudowy	prawej	ko-
mory	w	odpowiedzi	na	wzrost	obciążenia	następczego	są	
indywidualnie	zmienne,	zależne	między	innymi	od	feno-
typu	pacjenta.	Przebudowa	prawej	komory	zwykle	roz-
poczyna	się	od	przerostu	mięśnia,	co	częściowo	ogranicza	
napięcie	ściany	(zgodnie	z	prawem	Laplace’a)	i	poprawia	
bilans	tlenowy.	Dalsze	etapy	to	rozstrzeń	prawej	komo-
ry,	zmiana	jej	geometrii	i	pojawienie	się	czynnościowej	
niedomykalności	zastawki	trójdzielnej.	Obraz	kliniczny	
w	zaawansowanym	okresie	choroby	jest	kształtowany	
przez	skutki	nadciśnienia	w	żyłach	głównych	dolnej	i	gór-
nej.	Występują	zastój	żylny,	upośledzenie	funkcji	nerek	
(zespół	sercowonerkowy),	powiększenie	śledziony,	wą-
troby	i	zaburzenia	ze	strony	przewodu	pokarmowego.	
Zależność	między	wysokością	PAP	a	nasileniem	niewy-
dolności	prawej	komory	jest	wyraźna,	ale	nie	linearna.	
Zasadniczy	wpływ	na	obraz	kliniczny	i	rokowanie	ma	
wynikające	z	dysfunkcji	prawej	komory	obniżenie	CO.	
Dynamika	opisanych	zmian	jest	indywidualnie	zmienna.	
Co	więcej,	u	części	pacjentów	nie	dochodzi	do	istotnego	
wzrostu	PH.	Prawdopodobnie	decydują	o	tym	czynniki	
genetyczne,	środowiskowe	i	choroby	współistniejące.

LECZENIE PH U CHORYCH  
Z NIEWYDOLNOŚCIĄ LEWEJ KOMORY
Podkreśla	się,	że	terapia	powinna	być	zawsze	po-

przedzona	inwazyjnymi	pomiarami	ciśnień	w	prawej	
połowie	serca.	Wyniki	stanowią	z	jednej	strony	waru-
nek	konieczny	do	rozpoznania	PH,	a	z	drugiej	pozwala-
ją	oceniać	skuteczność	terapii.	Technikę	cewnikowania	
prawej	połowy	serca	oraz	pomiar	ciśnień	przedstawiono		
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w	1.	numerze	„Chorób	Serca	i	Naczyń”	z	2018	roku.	Naj-
skuteczniejszym	i	obowiązującym	w	każdym	przypadku	
postępowaniem	jest	ustalenie	etiologii	niewydolności	
i	próba	usunięcia	pierwotnej	przyczyny.	W	przypadku	
niedokrwienia	będzie	to	rewaskularyzacja,	w	przypadku	
wad	zastawkowych	—	leczenie	operacyjne.	Obserwacja	
autorów	niniejszej	pracy	pochodząca	z	lat	80.	XX	wieku	
pozwala	na	stwierdzenie,	że	w	przypadku	skutecznego	
operacyjnego	leczenia	zwężenia	lewego	ujścia	żylnego	
nawet	bardzo	wysokie	i	długo	utrzymujące	się	wartości	
PAP	ulegają	istotnemu	obniżeniu,	ale	rzadko	normaliza-
cji.	Czynnościowa	niedomykalność	mitralna,	często	ob-
serwowana	w	HF,	może	odgrywać	istotną	rolę	w	kształto-
waniu	obrazu	klinicznego,	zwłaszcza	we	wcześniejszych	
okresach	choroby.	Leczenie	za	pomocą	przezcewnikowo	
zakładanych	urządzeń	(MitraClip)	lub	operacyjnej	pla-
styki	zastawki	powoduje	ograniczenie	fali	zwrotnej,	po-
prawę	objawów	klinicznych	i	w	ciągu	roku	zmniejszenie	
wymiarów	lewej	komory	[21,	22].	W	najbardziej	zaawan-
sowanych	przypadkach	HF	należy	rozważyć	zastosowa-
nie	mechanicznego	wspomagania	lewokomorowego	lub	
kwalifikować	chorego	do	przeszczepienia	serca.	Po	tych	
zabiegach	w	kilka	dni	dochodzi	do	spadku	PAWP,	PAP	
oraz	PVR,	a	po	6	miesiącach	—	często	do	normalizacji	
tych	parametrów	[23].	W	postępowaniu	zachowawczym	
podstawowym	celem	jest	optymalizacja	obciążenia	na-
stępczego	prawej	komory.	Stosowanie	powszechnie	re-
komendowanej	w	HF	farmakoterapii	opartej	na	lekach	
blokujących	receptory	beta,	inhibitorach	konwertazy	
angiotensyny	(ACE,	angiotensin-converting enzyme)/sar-
tanach	i	diuretykach	powoduje	korzystne	zmiany	he-
modynamiki	płucnej	zarówno	u	chorych	z	izolowanym	
pozakapilarnym	PH,	jak	i	u	chorych	z	formą	mieszaną	
—	PH	przed	i	pozakapilarnym.	Farmakoterapia	w	HFrEF	
jest	skuteczna	—	poprawia	komfort	życia	i	rokowanie.	
Efektywność	leczenia	można	zwiększyć,	implantując	do	
tętnicy	płucnej	sensor	umożliwiający	stałe	monitorowa-
nie	hemodynamiki	i	optymalizację	leczenia	diuretykami	
i	wazodylatatorami	[24].	Mniej	spektakularne	są	wyniki	
leczenia	HFpEF.	Dla	tej	grupy	chorych	brakuje	także	jed-
noznacznych	wytycznych	odnośnie	do	farmakoterapii.

LEKI NACELOWANE NA TĘTNICZKI PŁUCNE  
W LECZENIU PH-LHD
Efekty	stosowania	u	chorych	z	PHLHD	leków	wyko-

rzystywanych	w	leczeniu	chorych	zaliczanych	do	1.	gru-
py	według	wytycznych	ESC/ERS	(„tętnicze	nadciśnienie	
płucne”)	pozostają	kontrowersyjne.	Próby	ich	stosowania	

opierają	się	na	założeniu,	że	PHLHD	to	w	jakimś	stopniu	
efekt	dysfunkcji	śródbłonka,	wzrostu	aktywności	endote-
liny	1	i	upośledzenie	zależnej	od	NO	wazodylatacji.	Opitz	
i	wsp.	[16]	analizowali	efekty	leczenia	chorych	z	IPAH	oraz	
z	PHHFpEF	przy	użyciu	standardowej	terapii	stosowanej	
w	HF	w	połączeniu	z	różnymi	lekami	stosowanymi	w	le-
czeniu	PH.	U	wszystkich	badanych	chorych	zastosowanie	
leków	nacelowanych	na	tętniczki	płucne	spowodowało	
poprawę	wydolności	fizycznej,	klasy	według	NYHA	oraz	
obniżenie	stężenia	peptydu	natriuretycznego,	ale	efekty	
leczenia	w	grupie	z	PHHFpEF	były	mniejsze	niż	w	grupie	
z	IPAH.	Przeżycia	1,	3	i	5letnie	były	identyczne	[16].	
W	randomizowanym	badaniu	przeprowadzonym	w	gru-
pie	471	chorych	z	ciężką	HFrEF	epoprostenol	powodował	
korzystne	zmiany	hemodynamiczne,	jednak	bez	poprawy	
klinicznej	i,	co	więcej,	z	trendem	w	kierunku	wzrostu	
ryzyka	zgonu	[25].	Badanie	to	przedwcześnie	zakończo-
no.	Duże	zainteresowanie	badaczy	budzą	leki	blokujące		
receptor	dla	endoteliny	1,	co	wynika	z	faktu,	że	endoteli
na	1	silnie	kurczy	naczynia	w	płucach,	a	jej	stężenie	kore-
luje	z	PVR.	Bosentan	był	testowano	w	dwóch	badaniach	
—	REACH1	(Research on Endothelin Antagonism in Chronic 
Heart Failure)	i	ENABLE	(Endothelin Antagonist Bosentan 
for Lowering Cardiac Events in Heart Failure)	[26,	27].	Ba-
danie	REACH1	przerwano	ze	względu	na	występujące	
w	1.	miesiącu	leczenia	nasilenie	HF.	W	trakcie	dalszego	
leczenia	w	kolejnych	4	miesiącach	ryzyko	nasilenia	HF	
w	grupie	leczonej	bosentanem	było	niższe	niż	w	grupie	
przyjmującej	placebo.	W	badaniu	ENABLE	nie	zaobser-
wowano	żadnego	efektu	podawania	bosentanu.	Daru-
sentan,	dożylny	krótkodziałający	antagonista	receptora	
dla	endoteliny	1,	nie	poprawił	rokowania	chorych	i	nie	
ograniczył	epizodów	dekompensacji	w	badaniu	EARTH	
(EndothelinA Receptor Antagonist Trial in Heart Failure)	[28].	
W	badaniu	HEAT	(Heart Failure ET(A) Receptor Blockade 
Trial)	po	podaniu	darusentanu	wzrosła	pojemność	minu-
towa	serca,	nie	zmieniły	się	ciśnienia	w	prawej	połowie	
serca,	ale	w	grupie	leczonej	aktywnie	obserwowano	trend	
w	kierunku	wyższej	śmiertelności	i	wczesnego	zaostrze-
nia	HF	[29].	Vachiéry	i	wsp.	[30]	zbadali	efekt	stosowania	
macitentanu	u	pacjentów	z	PHLHD.	Stwierdzili,	że	lek	
ten	zwiększa	ryzyko	zaostrzenia	niewydolności	(retencji	
płynu)	w	stosunku	do	placebo	[30].	Wiele	badań	dotyczyło	
wpływu	inhibitora	fosfodiesterazy	5	(PDE5,	phosphodie-
sterase-5)	—	sildenafilu	—	na	hemodynamikę	i	obraz	kli-
niczny	u	chorych	z	PH	LHD.	W	kilku	jednoośrodkowych	
badaniach	lek	ten	powodował	poprawę	hemodynamiki.	
Także	doświadczenia	kliniki	autorów	niniejszej	pracy	ze	
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stosowaniem	sildenafilu	u	chorych	z	PH	w	przebiegu	
HFrEF	są	pozytywne.	Metaanaliza	6	randomizowanych	
badań	obejmujących	niewielkie	grupy	chorych	—	łącznie	
206	—	wykazała,	że	dodanie	sildenafilu	do	rutynowej	te-
rapii	HF	u	chorych	z	HFrEF	i	PH	poprawia	parametry	he-
modynamiczne,	zdolność	do	wysiłku,	ogranicza	objawy	
kliniczne	i	częstość	hospitalizacji	w	porównaniu	z	placebo	
[31].	Natomiast	w	badaniu	wieloośrodkowym	kontrolo-
wanym	placebo	w	grupie	chorych	z	HFpEF	bez	PH	sil-
denafil	nie	spowodował	żadnych	korzystnych	zmian	ani	
w	stanie	klinicznym,	ani	w	zdolności	do	wykonywania	
wysiłku	[32].	Podobne	wyniki	zaprezentowali	Hoender-
mis	i	wsp.	[33].	Grupę	52	pacjentów	HFpEF	i	z	nadciśnie-
niem	tętniczym	losowo	podzielono	na	leczonych	przez	12	
tygodni	sildenafilem	w	porównaniu	z	placebo.	Nie	zare-
jestrowano	zmian	parametrów	hemodynamicznych	oraz	
statusu	klinicznego	[33].	Możliwym	wytłumaczeniem	róż-
nic	w	skuteczności	terapii	sildenafilem	u	chorych	z	HFrEF	
i	HFpEF	są	różnice	w	patofizjologii	obu	zespołów	choro-
bowych.	Zasadniczą	przyczyną	objawów	w	HFpEF	jest	
podwyższone	ciśnienie	końcoworozkurczowe	w	lewej	
komorze,	uznawane	za	tożsame	z	ciśnieniem	w	lewym	
przedsionku	i	(przy	pewnych	założeniach)	z	PCWP.	Sto-
sowanie	inhibitorów	PDE5	w	tej	grupie	chorych	może	nie	
być	skuteczne,	a	ponadto	może	zwiększać	ryzyko	wystą-
pienia	obrzęku	płuc	(relaksacja	tętniczek	płucnych	przy	
ciągle	wysokim	ciśnieniu	w	lewej	połowie	serca	może	
skutkować	redystrybucją	płucną	i	obrzękiem	płuc).	Cho-
rzy	z	HFrEF,	u	których	istotą	objawów	klinicznych	jest	ob-
niżona	frakcja	wyrzutowa	lewej	komory,	stanowią	z	kolei	
niejednorodną	grupę	pod	względem	zaburzeń	funkcji	
rozkurczowej	lewej	komory.	Dlatego	też	skuteczność	
i	bezpieczeństwo	terapii	sildenafilem	może	się	różnić	mię-
dzy	analizowanymi	grupami	chorych.	Obok	intensyw-
nie	badanego	sildenafilu	kolejnym	lekiem	testowanym	
w	PHLHD	jest	riosiguat.	W	wieloośrodkowym	badaniu,	
kontrolowanym	placebo,	chorych	z	HFpEF,	w	stabilnym	
okresie,	z	frakcją	wyrzutową	ponad	50%	i	PAWP	większą	

lub	równą	15	mm	Hg,	przydzielono	losowo	do	czterech	
grup,	w	których	trzy	dawki	riosiguatu	(0,5	mg,	1	mg	i	2	mg)		
porównywano	z	placebo.	Riosiguat	jest	stymulatorem	
rozpuszczalnej	cyklazy	guanylowej	i	pobudza	jej	działa-
nie	niezależnie	od	NO.	Powoduje	efekty	wazodylatacyjny	
i	przeciwzapalny.	Wykazano,	że	powoduje	wzrost	wskaź-
nika	sercowego	(CI,	cardiac index)	i	spadek	oporu	płucne-
go.	W	cytowanym	wyżej	badaniu	randomizowanym	nie	
obserwowano	jednak	wpływu	tego	leku	na	główny	punkt	
końcowy,	jakim	było	mPAP,	ale	wykazano	wzrost	objętości	
wyrzutowej	lewej	komory	(SV,	stroke volume),	obniżenie	
systemowego	ciśnienia	skurczowego	oraz	zmniejszenie	
powierzchni	późnorozkurczowej	prawej	komory	[34].	
Podobnie	nie	stwierdzono	korzystnych	zmian	w	grupie	
chorych	z	PH	w	przebiegu	HFrEF	[35].	Można	więc	z	du-
żym	przekonaniem	stwierdzić,	że	podawanie	leków,	które	
okazały	się	skuteczne	w	leczeniu	PAH,	chorym	z	PHLHD,	
szczególnie	tym	z	zachowaną	frakcją	wyrzutową,	jest	
nieuzasadnione.	W	wytycznych	ESC/ERS	dotyczących	
rozpoznawania	i	leczenia	PH	z	2015	roku	stwierdzono,	
że	„stosowanie	farmakoterapii	swoistej	dla	PAH	nie	jest	
zalecane	u	pacjentów	z	PHLHD	w	przebiegu	choroby	
lewego	serca”	(klasa	zaleceń	III,	poziom	wiarygodności	
danych	C)	[3].
W	tabeli	1	zestawiono	istotne	badania	nad	wpływem	le-

ków	nacelowanych	na	tętniczki	płucne,	na	objawy	klinicz-
ne	i	hemodynamikę	u	chorych	PHLHD	[30,	32,	33,	35–38].
Przyczyny	braku	efektu	farmakoterapii	swoistej	dla	

PAH	u	chorych	z	PHLHD	są	przedmiotem	dyskusji.	Roż-
ne	skutki	wynikają	najpewniej	z	odmiennej	patofizjologii	
i	hemodynamiki	w	obu	tych	schorzeniach.	U	chorych	
z	IPAH	stwierdza	się	nadciśnienie	w	obszarze	przedwłoś
niczkowym	z	prawidłowym	ciśnieniem	w	lewym	przed-
sionku	i	w	lewej	komorze,	a	dominującą	patologią	hemo-
dynamiczną	są	wysoki	PVR	i	duże	obciążenie	następcze	
prawej	komory.	Przyczyną	jest	proliferacja	wszystkich	
warstw	ściany	drobnych	tętniczek	płucnych.	Najwięk-
sze	skutki	powodują	zmiany	w	śródbłonku.	Z	jednej	

Tabela 1. Badania przeprowadzone u chorych z nadciśnieniem płucnym w przebiegu choroby lewego serca

Autorzy Rok Badanie Etiologia Badany lek Śmiertelność (%) (lek/placebo)

Bondermann i wsp. [35] 2013 LEPHT HFrEF Riosiguat 2,5/0,0

Redfield i wsp. [32] 2013 RELAX HFpEF Sildenafil 2,7/0,0

Hoendermis i wsp. [33] 2015 HFpEF Sildenafil 3,8/3,8

Vachiéry i wsp. [30] 2017 MELODY HFrEF Macitentan 6,5/0,0

Bermejo i wsp. [38] 2018 SIOVAC Wada serca Sildenafil 2,9/2,1

HFrEF (heart failure with reduced ejection fraction) — niewydolność serca z obniżoną frakcją wyrzutową; HFpEF (heart failure with preserved ejection frac-
tion) — niewydolność serca z zachowaną frakcją wyrzutową
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strony	proliferacja	tej	warstwy	powoduje	mechaniczną	
przeszkodę	dla	przepływu	krwi,	z	drugiej	zaś	docho-
dzi	do	dysfunkcji	wydzielniczej	ze	wzmożoną	produk-
cją	substancji	silnie	kurczącej	naczynia	—	endoteliny	1.	
Histopatologicznie	obserwuje	się	proliferację	komórek	
śródbłonka,	przerost	komórek	mięśni	gładkich	ściany	
tętniczek	oraz	ich	przydanki.	Patognomiczne	dla	IPAH	są	
zmiany	splotowate.	Sprzyja	to	wtórnej	zakrzepicy	w	tym	
obszarze	krążenia,	co	dodatkowo	pogarsza	hemodynami-
kę.	U	chorych	z	PHLHD	zmiany	w	obszarze	prekapilar	
mają	inny	charakter,	nie	są	tak	nasilone	i	występują	zwy-
kle	nieco	później,	przy	dłużej	trwającej	niewydolności	
lewej	komory.	W	badaniu	histopatologicznym	obserwuje	
się	śródmiąższowy	obrzęk	płuc,	krwotoki	do	pęcherzy-
ków	płucnych,	pogrubienie	ściany	małych	żył	płucnych	
i	umiarkowaną	proliferację	błony	wewnętrznej.	W	miarę	
trwania	choroby	proliferacja	nasila	się	zarówno	w	obsza-
rze	błony	wewnętrznej,	jak	i	środkowej,	zwiększając	PVR.	
Leki	nacelowane	na	tętniczki	płucne	powodują	obniżenie	
ciśnienia	i	w	konsekwencji	retencję	płynów	oraz	wzrost	
PAWP	wskutek	wazodylatacji	obszaru	prekapilarnego	
powodującego	zwiększony	napływ	krwi.	Podstawowym	
i	pierwszym	sposobem	postępowania	u	chorych	z	PH	
spowodowanym	dysfunkcją	lewej	połowy	serca	zawsze	
powinno	być,	jak	już	pisano,	dążenie	do	usunięcia	przy-
czyny	—	korekcja	wad	serca,	rewaskularyzacja	u	chorych	
z	niedokrwienną	etiologią	niewydolności,	a	także	opty-
malizacja	leczenia	choroby	podstawowej	przez	stosowa-
nie	betaadrenolityków,	inhibitorów	ACE,	antagonistów	
receptora	aldosteronowego,	leków	moczopędnych,	iwa-
bradyny,	CRTD,	a	ostatecznie	transplantacji	serca.	Leki	
stosowane	w	przewlekłej	HF	i	urządzenia	implantowane	
(do	wspomagania	lewej	komory	[LVAD,	left ventricular 
assist device],	do	terapii	resynchronizującej	z	funkcją	de-
fibrylacji	[CRTD,	cardiac resynchronisation therapy with de-
fibrillation])	mogą	zmniejszyć	mPAP,	obniżając	ciśnienie	
napełniania	lewej	komory.
Badania	randomizowane	z	ostatniego	okresu	u	cho-

rych	z	PHLHD	zestawiono	w	tabeli	1.

PODSUMOWANIE
Niewydolność	lewej	komory,	zarówno	z	zachowaną,	

jak	i	z	obniżoną	frakcją	wyrzutową,	prowadzi	do	PH,	ob-
ciążenia	prawej	komory	i	jej	dysfunkcji.	Hemodynamika	
płucna	jest	istotnym	parametrem	wpływającym	na	dyna-
mikę	choroby,	chorobowość	i	śmiertelność.	Nadciśnienie	
płucne	w	przebiegu	chorób	lewego	serca	jest	najczęst-
szą	przyczyną	patologii	w	krążeniu	płucnym	—	65–80%	

wszystkich	przypadków	PH	stanowią	chorzy	z	dysfunk-
cją/niewydolnością	lewej	komory.	Naturalny	przebieg	
niewydolności	lewej	komory	i	postępujące	zmiany	w	krą-
żeniu	płucnym	powodują	zmianę	początkowego	„lewo-
komorowego”	fenotypu	na	fenotyp	„prawokomorowy”.	
Obecność	PH	u	pacjentów	z	HF	pogarsza	ich	rokowa-
nie.	Podstawowym	sposobem	leczenia	PH	jest	poprawa	
funkcji	lewej	komory.	Zawsze	należy	dążyć	do	leczenia	
przyczynowego	(likwidacja	niedokrwienia,	 leczenie	
wady	serca)	i	pełnego,	zgodnego	z	wytycznymi	lecze-
nia	farmakologicznego	HF.	Stosowanie	leków	swoistych,	
działających	w	obszarze	tętniczek	płucnych,	w	grupie	
chorych	z	HFpEF	wydaje	się	nieskuteczne,	a	w	grupie	
chorych	z	HFrEF	pozostaje	mocno	kontrowersyjne.
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