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STRESZCZENE

Nadcisnienie ptucne (PH) jest czeste u chorych
zniewydolnoscig serca, aryzyko jego wystgpienia
zwieksza sie z postepem choroby. Nadcisnienie
ptucne w przebiegu choréb lewego serca (PH-
-LHD) stanowi 65-80% wszystkich przypadkéw PH.
U chorych z niewydolnoscia serca z obnizong frak-
cjg wyrzutowg czestos¢ wystepowania PH okresla
sie na 40-75%, natomiast u chorych z zachowang
frakcjg wyrzutowg — na 36-83%. Nadcisnienie
ptucne w chorobach lewego serca jest zwykle do-
wodem duzego zaawansowania choroby podsta-
wowej i czynnikiem niekorzystnym prognostycz-
nie. W niniejszym artykule podsumowano ewolucje
kryteriow diagnostycznych i klasyfikacji PH-LHD,
konczac na najbardziej aktualnych danych zapre-

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
6t World Symposium on Pulmonary Hyperten-
sion in Nice in 2018.
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WPROWADZENIE e PH bierne” (wzrost ciénienia w lewym przedsionku);
W 1958 roku de Wood [1] zaproponowal hemodyna- ~ « PH ,hiperkinetyczne”.

miczng klasyfikacje nadci$nienia plucnego (PH, pulmo- Zgodnie z ta historyczna juz klasyfikacja PH w prze-

nary hypertension), wyrdzniajac: biegu niewydolnosci lewej komory zalicza sie do nadcis-

nienia biernego. W aktualnej klasyfikacji nadci$nienie
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dyskutowano nad nowymi kryteriami rozpoznawania

PH, w tym takze PH-LHD. Przede wszystkim rozwaza

sie obnizenie granicznych wartosci ci$nienia koniecznych

do rozpoznania PH z obecnie obowiazujacej wartosci

25 mm Hg do 20 mm Hg. Ponadto podano propozycje

zmian kryteriow diagnostycznych dotyczacych PH-LHD.

Proponuje si¢ podziat na:

* izolowane pozawlosniczkowe PH, ktdre jest skutkiem
przenoszenia podwyzszonego ci$nienia w lewym
przedsionku przez uktad zyl ptucnych i kapilar do
tetnicy plucnej. Charakteryzuje si¢ wysokim ciénie-
niem w lewym przedsionku, w zylach plucnych,
w zaklinowanej tetnicy ptucnej (PAWE, pulmonary ca-
pillary wedge pressure), wysokim $rednim ci$nieniem
w tetnicach ptucnych (mPAP mean pulmonary arterial
pressure), wysokim ci$nieniem skurczowym w prawej
komorze. Parametry hemodynamiczne sg nastepuja-
ce: PAWP ponad 15 mm Hg, mPAP ponad 20 mm Hg
oraz naczyniowy op6r ptucny (PVR, pulmonary vascu-
lar resistance) nieprzekraczajacy 3 j. Wooda;

e zlozone poza- i przedwlosniczkowe PH (PAWP >
> 15mm Hg, mPAP > 20 mm Hg oraz PVR > 3 j. Wo-
oda), ktére jest efektem sumowania sie zmian wywo-
tanych podwyzszonym ci$nieniem w lewym przed-
sionku i dalej w zytach plucnych i w ukiadzie kapilar
oraz specyficznych zmian w dystalnych rozgatezie-
niach tetnicy ptucnej. Kwalifikacja pacjenta do grupy
zlozonego PH moze by¢ jedng z przestanek do pod-
jecialeczenia wazodylatatorami (sildenafilem). Obok
zmian hemodynamicznych podanych wyzej wizolo-
wanym pozawlo$niczkowym PH w formie zlozonej
(poza- i przedwlos$niczkowym) dolacza sie podwyz-
szony PVR. W tych nowych propozycjach dyskutuje
sie ponadto nad rezygnacjq z badania rozkurczowego
gradientu przezplucnego (DPG, diastolic pressure gra-
dient) w celu réznicowania miedzy zlozonym poza-
i przedwlosniczkowym PH oraz izolowanym pozaw-
to$niczkowym PH. Na dzi$ sa to tylko propozycje —
obowiazuja wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology)/
/Europejskiego Towarzystwa Oddechowego (ERS,
European Respiratory Society) z 2015 roku [3].

EPIDEMIOLOGIA

Nadci$nienie ptucne w przebiegu choréb lewego serca
stanowi 65-80% wszystkich przypadkéw PH. Z kolei PH
jest czeste u chorych z niewydolnoscig serca (HE, heart
failure), a ryzyko jego wystapienia zwieksza sie z poste-

pem choroby. W grupie 320 pacjentéw z niewydolnoécia
serca z obnizona frakcja wyrzutowa (HFrEE heart failure
with reduced ejection fraction) PVR byl prawidlowy u28%,
nieznacznie podwyzszony — u 36 %, umiarkowanie pod-
wyzszony — u 17% i bardzo znacznie podwyzszony —
u 19% badanych [4]. Powodem wzrostu ci$nienia w tet-
nicy ptucnej (PAD pulmonary artery pressure) moga by¢ [3]:
e HFrEF,
¢ niewydolnos¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowa
(HFpEE heart failure with preserved ejection fraction);
e zastawkowe wady lewej polowy serca (zwezenie
i niedomykalno$¢ zastawki dwudzielnej, zwezenie
i niedomykalnos¢ zastawki aortalnej);
* wrodzone/nabyte zawezenie drogi naptywu/odply-
wu lewej komory lub
* kardiomiopatie wrodzone, wrodzone/nabyte zweze-
nia zyt ptucnych.
U chorych z HFrEF czestos¢ wystepowania PH okresla
sie na40-75%, natomiast u chorych z HFpEF —na 36-83%
[3,5-8]. Powyzsze dane sg oparte na szacunkach; nie ma
odnosnych badah epidemiologicznych. W poréwnaniu
ztetniczym nadci$nieniem plucnym (PAH, pulmonary ar-
tery hypertension) (grupa I klasyfikacji PH) pacjenci z PH-
-LHD s3 starsi, z przewaga plci zefiskiej i rozwinietymi
cechami zespotu metabolicznego [9, 10]. Nadci$nienie
plucne w chorobach lewego serca jest zwykle dowodem
duzego zaawansowania choroby podstawowej i czyn-
nikiem niekorzystnym prognostycznie. Nawet wzrost
mPAP wynoszacy od 21 do 24 mm Hg, a wigc w granicach
warto$ci prawidlowych, powoduje wzrost ryzyka zgo-
nu i hospitalizacji [11]. Rokowanie szczegélnie obciaza
wspodlistnienie PH i dysfunkcji/niewydolnosci prawej
komory [12]. Istnieja pewne réznice w hemodynamice
miedzy HFpEF i HFrEE W HFpEF rzut serca (CO, cardiac
output) jest wyzszy niz w HFrEE, natomiast mPAL, PCWP
i sa podobne [13-15]. Nadci$nienie plucne w przebiegu
chordb lewego serca zalicza sie do pozawloéniczkowego
PHihemodynamicznie opisuja go nastepujace wartosci:
mPAP wynoszace co najmniej 25 mm Hg, PAWP réwne
co najmniej 15 mm Hg oraz prawidtowy lub obnizony
CO[3].

PATOMECHANIZM

Podwyzszone PAWP, ktére przy pewnych zaloze-
niach jest zgodne z ci$nieniem w lewym przedsionku
oraz z ci$nieniem péznorozkurczowym w lewej komorze
przenosi sie biernie do tetnicy plucnej doprowadzajac
do wzrostu ci$nienia w tym obszarze krazenia. Ten
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mechanizm powoduje, Ze utrzymywany jest prawidlo-
wy przezplucny gradient ci$nienia (TPG, transpulmona-
ry pressure gradient) i prawidtowy PVR. Wartosci TPG sa
wykorzystywane do réznicowania miedzy ,biernym”
PH (TPG < 12 mm Hg) i nadci$nieniem ,reaktywnym”
(TPG > 12 mm Hg). Przezplucny gradient ci$nienia za-
lezy od obcigzenia objetosciowego i od funkgji serca. Jak
wykazano w badaniach, nie jest dobrym parametrem
rokowniczym w PH. Bardziej ,niezalezne” informacje
uzyskuje sie, analizujac DPG definiowany jako réznica
miedzy rozkurczowym PAP i srednim PAWP. Dyskutuje
sie nad DPG jako parametrem prognostycznym u chorych
zHF [14]. U 0séb zdrowych DPG jest nizszy od 5 mm Hg.
Przed kilku laty Vachiéry i wsp. [9] zaproponowali po-
dziat PH-LHD w duzym stopniu zbiezny z propozycjami
opracowanymi w 2018 roku w Nicei [9]. Wyréznili oni:

* izolowane pozawlos$niczkowe PH (PAWP > 15mmHg;

DPG < 7 mm Hg) oraz
¢ kombinowane poza-iprzedwlo$niczkowe PH (PAWP

> 15 mm Hg; DPG > 7 mm Hg).

Opitz i wsp. [16] dokonali interesujacej analizy kli-
nicznej, hemodynamicznej i efektow leczenia w duzej
grupie chorych z PH. Wyr6znili 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
HFpEE Parametry hemodynamiczne byly poréwnywalne
miedzy grupami. Chorzy z atypowym IPAH oraz z PH-
-HFpEF byli starsi, z wyzszym wskaznikiem masy ciata
(BMLI, body mass index), z wieksza liczba choréb wspolist-
niejacychicechowalich gorszy wynik testu 6-minutowe-
go marszu w stosunku do chorych z IPAH. Rokowanie
krétko- i dlugoterminowe bylo takie samo. Autorzy suge-
ruja, ze te trzy typy PH skladaja sie na pewnego rodzaju
kontinuum hemodynamiczne.

Dlugo utrzymujace sie wysokie PAWP prowadzi do
biernego PH. Wzrost PAWP moze by¢ dodatkowo nasi-
lany, zwlaszcza w trakcie wysitku, przez niedomykal-
noé¢ zastawki dwudzielnej, przebudowe lewej komory
iwzrostjej sztywnosci oraz powigkszenie lewego przed-
sionka i zmniejszenie jego podatnosci [17]. Przedsionek
przestaje spelnia¢ role objetosciowego buforu przed
krazeniem ptucnym. Bierne PH doprowadza do wazo-
konstrykeji w tym obszarze krazenia. Jest to nastepstwo
uszkodzenia §rédbtonka i w konsekwencji obnizenia pro-
dukcji tlenku azotu (NO, nitric oxide) — substancji silnie
rozszerzajacej naczynia, i wzrostu produkcji endoteliny 1
— substancji powodujacej skurcz naczyn. Maleje takze

produkcja hormonu, jakim jest peptyd natriuretyczny
typu B (BNP, B-type natriuretic peptide) stymulujacego
wazodylatacje i w koficu dochodzi do przebudowy (re-
modelingu) naczyn [18, 19]. Pogrubieniu ulega btona pe-
cherzykowo-wloéniczkowa, przerasta blona srodkowa
oraz dochodzi do proliferacji neointimy. Od pewnego
momentu wzrost PAP nastepuje szybciej niz wynikaloby
to ze wzrostu PAWP [10, 20]. Nagly wzrost ci$nienia w le-
wym przedsionku, na przyklad podczas wysitku, moze
w tej sytuacji doprowadzi¢ do wzrostu przepuszczalnosci
§rédblonka i ,przeciekania” erytrocytéw, biatek i ptynu
do pecherzykow plucnych, powodujac krwioplucie oraz
obrzek pecherzykowy i srédmiazszowy.

Wzrost ci$nienia w tetnicy plucnej oraz wzrost PVR
zwiekszajq obcigzenie prawej komory, doprowadzajac do
jej powiekszenia, przebudowy, powstania czynnosciowej
niedomykalnoéci zastawki tréjdzielnej i w koficu do nie-
wydolnosci. Dynamika i rodzaj przebudowy prawej ko-
mory w odpowiedzi na wzrost obciazenia nastepczego sa
indywidualnie zmienne, zalezne miedzy innymi od feno-
typu pacjenta. Przebudowa prawej komory zwykle roz-
poczyna sie od przerostu miesnia, co czeéciowo ogranicza
napiecie $ciany (zgodnie z prawem Laplace’a) i poprawia
bilans tlenowy. Dalsze etapy to rozstrzeh prawej komo-
ry, zmiana jej geometrii i pojawienie si¢ czynnoSciowej
niedomykalnoéci zastawki tréjdzielnej. Obraz kliniczny
w zaawansowanym okresie choroby jest ksztaltowany
przez skutki nadci$nienia w zylach gléwnych dolneji gor-
nej. Wystepuja zastdj zylny, uposledzenie funkcji nerek
(zespol sercowo-nerkowy), powiekszenie §ledziony, wa-
troby i zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego.
Zaleznos¢ miedzy wysokoscia PAP a nasileniem niewy-
dolnosci prawej komory jest wyrazna, ale nie linearna.
Zasadniczy wplyw na obraz kliniczny i rokowanie ma
wynikajace z dysfunkcji prawej komory obnizenie CO.
Dynamika opisanych zmian jestindywidualnie zmienna.
Co wiecej, u czesci pacjentéw nie dochodzi do istotnego
wzrostu PH. Prawdopodobnie decydujg o tym czynniki
genetyczne, srodowiskowe i choroby wspoélistniejace.

LEGZENIE PH U CHORYCH
Z NIEWYDOLNOSCIA LEWEJ KOMORY

Podkresla sie, ze terapia powinna by¢ zawsze po-
przedzona inwazyjnymi pomiarami ci$nief w prawej
polowie serca. Wyniki stanowia z jednej strony waru-
nek konieczny do rozpoznania PH, a z drugiej pozwala-
ja oceniaé skutecznos¢ terapii. Technike cewnikowania
prawej polowy serca oraz pomiar ci$nief przedstawiono
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w 1. numerze ,Choréb Serca i Naczyn” z 2018 roku. Naj-
skuteczniejszymiobowiazujacym w kazdym przypadku
postepowaniem jest ustalenie etiologii niewydolnosci
i préba usuniecia pierwotnej przyczyny. W przypadku
niedokrwienia bedzie to rewaskularyzacja, w przypadku
wad zastawkowych — leczenie operacyjne. Obserwacja
autoréw niniejszej pracy pochodzaca z lat 80. XX wieku
pozwala na stwierdzenie, ze w przypadku skutecznego
operacyjnego leczenia zwezenia lewego ujscia zylnego
nawet bardzo wysokie i dlugo utrzymujace sie wartosci
PAP ulegaja istotnemu obnizeniu, ale rzadko normaliza-
¢ji. Czynnosciowa niedomykalno$¢ mitralna, czesto ob-
serwowana w HE moze odgrywac istotna role w ksztalto-
waniu obrazu klinicznego, zwlaszcza we weze$niejszych
okresach choroby. Leczenie za pomoca przezcewnikowo
zakladanych urzadzen (MitraClip) lub operacyjnej pla-
styki zastawki powoduje ograniczenie fali zwrotnej, po-
prawe objawdw klinicznychiw ciggu roku zmniejszenie
wymiaréw lewej komory [21,22]. W najbardziej zaawan-
sowanych przypadkach HF nalezy rozwazy¢ zastosowa-
nie mechanicznego wspomagania lewokomorowego lub
kwalifikowaé chorego do przeszczepienia serca. Po tych
zabiegach w kilka dni dochodzi do spadku PAWE PAP
oraz PVR, a po 6 miesigcach — czesto do normalizacji
tych parametréw [23]. W postepowaniu zachowawczym
podstawowym celem jest optymalizacja obcigzenia na-
stepczego prawej komory. Stosowanie powszechnie re-
komendowanej w HF farmakoterapii opartej na lekach
blokujacych receptory beta, inhibitorach konwertazy
angiotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme)/sar-
tanach i diuretykach powoduje korzystne zmiany he-
modynamiki ptucnej zaréwno u chorych z izolowanym
pozakapilarnym PH, jak i u chorych z forma mieszang
— PH przed- i pozakapilarnym. Farmakoterapia w HFrEF
jest skuteczna — poprawia komfort zycia i rokowanie.
Efektywno$¢ leczenia mozna zwiekszy¢, implantujac do
tetnicy plucnej sensor umozliwiajacy state monitorowa-
nie hemodynamikiioptymalizacjg leczenia diuretykami
iwazodylatatorami [24]. Mniej spektakularne sg wyniki
leczenia HFpEF. Dla tej grupy chorych brakuje takze jed-
noznacznych wytycznych odnosnie do farmakoterapii.

LEKI NACELOWANE NA TETNICZKI PLUCNE
W LECZENIU PH-LHD

Efekty stosowania u chorych z PH-LHD lekéw wyko-
rzystywanych w leczeniu chorych zaliczanych do 1. gru-
py wedtug wytycznych ESC/ERS (, tetnicze nadci$nienie
plucne”) pozostaja kontrowersyjne. Proby ich stosowania

opieraja sie na zalozeniu, ze PH-LHD to w jakims stopniu
efekt dysfunkcji srédblonka, wzrostu aktywnosci endote-
liny 1iupoéledzenie zaleznej od NO wazodylatacji. Opitz
iwsp. [16] analizowali efekty leczenia chorych zIPAH oraz
zPH-HFpEF przy uzyciu standardowej terapii stosowanej
w HF w polaczeniu z réznymi lekami stosowanymi w le-
czeniu PH. U wszystkich badanych chorych zastosowanie
lekéw nacelowanych na tetniczki plucne spowodowalo
poprawe wydolnosci fizycznej, klasy wedlug NYHA oraz
obnizenie stezenia peptydu natriuretycznego, ale efekty
leczenia w grupie z PH-HFpEF byly mniejsze niz w grupie
z IPAH. Przezycia 1-, 3- i 5-letnie byly identyczne [16].
W randomizowanym badaniu przeprowadzonym w gru-
pie 471 chorych z ciezka HFrEF epoprostenol powodowat
korzystne zmiany hemodynamiczne, jednak bez poprawy
klinicznej i, co wigcej, z trendem w kierunku wzrostu
ryzyka zgonu [25]. Badanie to przedwczesnie zakornczo-
no. Duze zainteresowanie badaczy budza leki blokujace
receptor dla endoteliny 1, co wynika z faktu, ze endoteli-
na 1silnie kurczy naczynia w ptucach, a jej stezenie kore-
luje z PVR. Bosentan byt testowano w dwdch badaniach
—REACH-1 (Research on Endothelin Antagonism in Chronic
Heart Failure) i ENABLE (Endothelin Antagonist Bosentan
for Lowering Cardiac Events in Heart Failure) [26, 27]. Ba-
danie REACH-1 przerwano ze wzgledu na wystepujace
w 1. miesiacu leczenia nasilenie HE W trakcie dalszego
leczenia w kolejnych 4 miesiacach ryzyko nasilenia HF
w grupie leczonej bosentanem byto nizsze niz w grupie
przyjmujacej placebo. W badaniu ENABLE nie zaobser-
wowano zadnego efektu podawania bosentanu. Daru-
sentan, dozylny krétkodzialajacy antagonista receptora
dla endoteliny 1, nie poprawil rokowania chorych i nie
ograniczyt epizodéw 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 wzrosta pojemno$¢ minu-
towa serca, nie zmienily sie ciSnienia w prawej polowie
serca, ale w grupie leczonej aktywnie obserwowano trend
w kierunku wyzszej $miertelnoécii wczesnego zaostrze-
nia HF [29]. Vachiéry i wsp. [30] zbadali efekt stosowania
macitentanu u pacjentéw z PH-LHD. Stwierdzili, ze lek
ten zwieksza ryzyko zaostrzenia niewydolnosci (retencji
plynu) w stosunku do placebo [30]. Wiele badan dotyczyto
wplywu inhibitora fosfodiesterazy 5 (PDE-5, phosphodie-
sterase-5) — sildenafilu — na hemodynamike i obraz kli-
niczny u chorych z PHLHD. W kilku jednoosrodkowych
badaniach lek ten powodowat poprawe hemodynamiki.
Takze do$wiadczenia kliniki autoréw niniejszej pracy ze
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stosowaniem sildenafilu u chorych z PH w przebiegu
HEFrEF sa pozytywne. Metaanaliza 6 randomizowanych
badan obejmujacych niewielkie grupy chorych —1acznie
206 — wykazala, ze dodanie sildenafilu do rutynowej te-
rapii HF u chorych z HFrEF i PH poprawia parametry he-
modynamiczne, zdolno$¢ do wysitku, ogranicza objawy
kliniczne i czestos¢ hospitalizacji w poréwnaniu z placebo
[31]. Natomiast w badaniu wieloosrodkowym kontrolo-
wanym placebo w grupie chorych z HFpEF bez PH sil-
denafil nie spowodowat zadnych korzystnych zmian ani
w stanie klinicznym, ani w zdolnosci do wykonywania
wysitku [32]. Podobne wyniki zaprezentowali Hoender-
misiwsp. [33]. Grupe 52 pacjentéw HFpEF i z nadcis$nie-
niem tetniczym losowo podzielono naleczonych przez 12
tygodni sildenafilem w poréwnaniu z placebo. Nie zare-
jestrowano zmian parametréw hemodynamicznych oraz
statusu klinicznego [33]. Mozliwym wytlumaczeniem r6z-
nic w skutecznosci terapii sildenafilem u chorych z HFrEF
i HFpEF sa réznice w patofizjologii obu zespoléw choro-
bowych. Zasadnicza przyczyna objawéw w HFpEF jest
podwyzszone ci$nienie kohcoworozkurczowe w lewej
komorze, uznawane za tozsame z ci$nieniem w lewym
przedsionku i (przy pewnych zatozeniach) z PCWP. Sto-
sowanie inhibitoréw PDE-5 w tej grupie chorych moze nie
by¢ skuteczne, a ponadto moze zwiekszaé ryzyko wysta-
pienia obrzeku pluc (relaksacja tetniczek ptucnych przy
ciagle wysokim ci$nieniu w lewej polowie serca moze
skutkowac redystrybucja plucna i obrzekiem ptuc). Cho-
rzy z HFrEE u ktérych istota objawow klinicznych jest ob-
nizona frakcja wyrzutowa lewej komory, stanowia z kolei
niejednorodna grupe pod wzgledem zaburzen funkcji
rozkurczowej lewej komory. Dlatego tez skutecznoéc¢
ibezpieczefistwo terapii sildenafilem moze sie r6zni¢ mie-
dzy analizowanymi grupami chorych. Obok intensyw-
nie badanego sildenafilu kolejnym lekiem testowanym
w PH-LHD jest riosiguat. W wieloo§rodkowym badaniu,
kontrolowanym placebo, chorych z HFpEE w stabilnym
okresie, z frakcja wyrzutowa ponad 50% i PAWP wieksza

lub r6wna 15 mm Hg, przydzielono losowo do czterech
grup, w ktorych trzy dawki riosiguatu (0,5 mg, 1 mgi2 mg)
poréwnywano z placebo. Riosiguat jest stymulatorem
rozpuszczalnej cyklazy guanyloweji pobudza jej dziata-
nie niezaleznie od NO. Powoduje efekty wazodylatacyjny
iprzeciwzapalny. Wykazano, ze powoduje wzrost wskaz-
nika sercowego (CI, cardiac index) i spadek oporu ptucne-
go. W cytowanym wyzej badaniu randomizowanym nie
obserwowano jednak wplywu tego leku na gléwny punkt
koficowy, jakim byto mPAP ale wykazano wzrost objetosci
wyrzutowej lewej komory (SV, stroke volume), obnizenie
systemowego ci$nienia skurczowego oraz zmniejszenie
powierzchni péZnorozkurczowej prawej komory [34].
Podobnie nie stwierdzono korzystnych zmian w grupie
chorych z PH w przebiegu HFrEF [35]. Mozna wiec z du-
zym przekonaniem stwierdzi¢, ze podawanie lekéw, ktére
okazaly sie skuteczne wleczeniu PAH, chorym z PH-LHD,
szczegdlnie tym z zachowang frakcja wyrzutowa, jest
nieuzasadnione. W wytycznych ESC/ERS dotyczacych
rozpoznawania i leczenia PH z 2015 roku stwierdzono,
ze ,stosowanie farmakoterapii swoistej dla PAH nie jest
zalecane u pacjentéw z PH-LHD w przebiegu choroby
lewego serca” (klasa zalecen III, poziom wiarygodnosci
danych C) [3].

W tabeli 1 zestawionoistotne badania nad wplywem le-
kéw nacelowanych na tetniczki ptucne, na objawy klinicz-
neihemodynamike u chorych PH-LHD [30, 32, 33, 35-38].

Przyczyny braku efektu farmakoterapii swoistej dla
PAH u chorych z PH-LHD sg przedmiotem dyskusji. Roz-
ne skutki wynikaja najpewniej z odmiennej patofizjologii
i hemodynamiki w obu tych schorzeniach. U chorych
zIPAH stwierdza sie nadci$nienie w obszarze przedwlos-
niczkowym z prawidlowym ci$nieniem w lewym przed-
sionkuiw lewej komorze, adominujacg patologia hemo-
dynamiczna sa wysoki PVR i duze obcigzenie nastepcze
prawej komory. Przyczyna jest proliferacja wszystkich
warstw $ciany drobnych tetniczek plucnych. Najwiek-
sze skutki powoduja zmiany w $§rédblonku. Z jednej

Tabela 1. Badania przeprowadzone u chorych z nadcisnieniem ptucnym w przebiegu choroby lewego serca

Autorzy Rok Badanie
Bondermann i wsp. [35] 2013 LEPHT

Redfield i wsp. [32] 2013 RELAX

Hoendermis i wsp. [33] 2015

Vachiéry i wsp. [30] 2017 MELODY
Bermejo i wsp. [38] 2018 SIOVAC

Etiologia Badany lek  Smiertelnos$é (%) (lek/placebo)
HFrEF Riosiguat 2,5/0,0
HFpEF Sildenafil 2,7/0,0
HFpEF Sildenafil 3,8/3,8
HFrEF Macitentan 6,5/0,0
Wada serca Sildenafil 2,9/2,1

HFrEF (heart failure with reduced ejection fraction) — niewydolno$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa; HFpEF (heart failure with preserved ejection frac-

tion) — niewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg
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strony proliferacja tej warstwy powoduje mechaniczna
przeszkode dla przeptywu krwi, z drugiej za$ docho-
dzi do dysfunkcji wydzielniczej ze wzmozong produk-
cja substancii silnie kurczacej naczynia — endoteliny 1.
Histopatologicznie obserwuje sie proliferacje komérek
§rodbtonka, przerost komérek miesni gladkich $ciany
tetniczek orazich przydanki. Patognomiczne dla IPAH sg
zmiany splotowate. Sprzyja to wtérnej zakrzepicy w tym
obszarze krazenia, co dodatkowo pogarsza hemodynami-
ke. U chorych z PH-LHD zmiany w obszarze prekapilar
maja inny charakter, nie s tak nasilone i wystepuja zwy-
kle nieco p6zniej, przy dluzej trwajacej niewydolnosci
lewej komory. W badaniu histopatologicznym obserwuje
sie sr6dmiazszowy obrzek pluc, krwotoki do pecherzy-
kéw plucnych, pogrubienie $ciany matych zyt ptucnych
iumiarkowana proliferacje btony wewngetrznej. W miare
trwania choroby proliferacja nasila sie zaréwno w obsza-
rze blony wewnetrznej, jak i srodkowej, zwiekszajac PVR.
Leki nacelowane na tetniczki plucne powodujg obnizenie
ci$nienia i w konsekwencji retencje ptynéw oraz wzrost
PAWP wskutek wazodylatacji obszaru prekapilarnego
powodujacego zwiekszony naplyw krwi. Podstawowym
i pierwszym sposobem postepowania u chorych z PH
spowodowanym dysfunkcja lewej potowy serca zawsze
powinno by¢, jak juz pisano, dazenie do usuniecia przy-
czyny — korekcja wad serca, rewaskularyzacja u chorych
z niedokrwienng etiologia niewydolnosci, a takze opty-
malizacja leczenia choroby podstawowej przez stosowa-
nie beta-adrenolitykow, inhibitoréw ACE, antagonistow
receptora aldosteronowego, lekéw moczopednych, iwa-
bradyny, CRT-D, a ostatecznie transplantacji serca. Leki
stosowane w przewlekltej HF i urzadzenia implantowane
(do wspomagania lewej komory [LVAD, left ventricular
assist device], do terapii resynchronizujacej z funkcja de-
fibrylacji [CRT-D, cardiac resynchronisation therapy with de-
fibrillation]) moga zmniejszy¢ mPAP obnizajac ci$nienie
napelniania lewej komory.

Badania randomizowane z ostatniego okresu u cho-
rych z PH-LHD zestawiono w tabeli 1.

PODSUMOWANIE

Niewydolnos¢ lewej komory, zaréwno z zachowana,
jakizobnizona frakcja wyrzutowg, prowadzi do PH, ob-
ciazenia prawej komory i jej dysfunkcji. Hemodynamika
plucna jestistotnym parametrem wplywajacym na dyna-
mike choroby, chorobowos¢i$miertelnosé. Nadci$nienie
plucne w przebiegu chordéb lewego serca jest najczest-
sza przyczyna patologii w krazeniu plucnym — 65-80%

wszystkich przypadkéw PH stanowia chorzy z dysfunk-
cja/niewydolnoscia lewej komory. Naturalny przebieg
niewydolnoéci lewej komory i postepujace zmiany w kra-
zeniu plucnym powoduja zmiane poczatkowego ,lewo-
komorowego” fenotypu na fenotyp ,prawokomorowy”.
Obecnos¢ PH u pacjentéw z HF pogarsza ich rokowa-
nie. Podstawowym sposobem leczenia PH jest poprawa
funkcji lewej komory. Zawsze nalezy dazy¢ do leczenia
przyczynowego (likwidacja niedokrwienia, leczenie
wady serca) i pelnego, zgodnego z wytycznymi lecze-
nia farmakologicznego HE Stosowanie lekow swoistych,
dziafajacych w obszarze tetniczek plucnych, w grupie
chorych z HFpEF wydaje sie nieskuteczne, a w grupie
chorych z HFrEF pozostaje mocno kontrowersyjne.
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