VIA MEDICA

PRACA KAZUISTYCZNA

Folia Cardiologica Excerpta
2010, tom 5, nr 5, 305-309
Copyright © 2010 Via Medica
ISSN 1896-2475

Politerapia — optymalna odpowiedz
na progresje tetniczego nadciSnienia plucnego,
czyli ,,w druzynie sita”

[lona Skoczylas, Alicja Nowowiejska-Wiewiora, Aleksandra Majsnerowska

III Katedra i Oddziat Kliniczny Kardiologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego,
Slaskie Centrum Choréb Serca w Zabrzu

Streszczenie

Tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH) jest rzadkq patologiq dotyczqcq krqzenia plucnego, pole-
gajqcq na postepujgcym wzroscie plucnego oporu naczyniowego (PVR), co w konsekwencyi
prowadzi do niewydolnosci prawej komory serca i zgonu. Przez wiele lat nadcisnienie ptucne
bylo ciezkq, nieuleczalng chorobg, doprowadzajgcq w krotkim czasie do smierci chorego. Jed-
nak w ostatnich latach dzieki wprowadzeniu nowych lekow, ktore znalazly miejsce w wytycz-
nych dotyczqcych leczenia nadcisnienia pltucnego, jak rowniez ich zdecydowanie wiekszej do-
stepnosci dzieki programowi lekowemu Narodowego Funduszu Zdrowia mozliwosci wczesne-
go, skutecznego leczenia PAH sq coraz wigksze.

W pracy przedstawiono przypadek miodej chorej z ciezkim idiopatycznym tetniczym nadcisnie-
niem plucnym poczgtkowo poddanej monoterapii sildenafilem, a nastepnie w zwigzku z pogor-
szeniem stanu klinicznego terapii trojlekowej (sildenafil, bosentan, prostacyklina) z dobrym
efektem. (Folia Cardiologica Excerpta 2010; 5, 5: 305-309)

Stowa kluczowe: tetnicze nadciSnienie plucne, niewydolno§¢ prawej komory,
swoista terapia PAH, leczenie skojarzone

Wstep

Tetnicze nadci$nienie ptucne (PAH, pulmonary
arterial hypertension) jest rzadka patologia dotyczaca
krazenia plucnego, polegajaca na postepujacym wzro-
Scie plucnego oporu naczyniowego (PVR, pulmonary
vascular resistance), co w konsekwencji prowadzi do
niewydolno$ci prawej komory serca i zgonu [1, 2].
Rozpoznanie idiopatycznej postaci tej choroby (IPAH,
idiopathic pulmonary arterial hypertension) wymaga
przeprowadzenia pelnej diagnostyki wykluczajacej
inne przyczyny nadci$nienia plucnego i wiaze sie
w dalszym ciagu z niekorzystnym rokowaniem [1-3].

Dzieki poznaniu patomechanizmu choroby
1 wprowadzeniu lekow ,,celowanych” na tetniczki
plucne udato sie zatrzymac postep choroby, zmniej-
szy¢ Smiertelno$c¢ 1 poprawic¢ rokowanie [1, 4].

Zgodnie z nowymi wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European
Soctety of Cardiology) istnieje mozliwoS¢ leczenia
skojarzonego, czyli jednoczesnego stosowania kil-
ku grup lekow swoistych dla IPAH. Politerapia jest
szczegolnie wazng opcja leczenia u najciezej cho-
rych, pozostajacych w IV klasie czynnoSciowej we-
diug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) [2, 5, 6].
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Opis przypadku

W pracy przedstawiono przypadek 39-letniej
chorej leczonej w III Klinice Kardiologii Slaskiego
Centrum Choréb Serca w Zabrzu z rozpoznanym
w 2007 roku idiopatycznym tetniczym nadci$nieniem
plucnym. Nadci$nienie plucne zdiagnozowano na
podstawie cewnikowania prawego serca (RHC,
right heart catheterization), stwierdzajac Srednie ci$-
nienie w tetnicy plucnej (mPAP, mean pulmonary
arteria pressure) rowne 44 mm Hg, nieulegajace
odwroceniu po probie wazodylatacyjnej z uzyciem
tlenku azotu. Chora pozostawata wowczas w III kla-
sie czynno$ciowej wediug WHO. W badaniu echo-
kardiograficznym (ECHO) serca stwierdzono po-
wiekszong do 5,0 cm prawa komore (RV, right ven-
tricle), Sredniego stopnia niedomykalno§¢ zastawki
trojdzielnej, wyraznie skrocony (do 50 ms) czas
akceleracji wyrzutu ptucnego (AcT, acceleration
time), poszerzong zyle gtéwng dolna do 24/20 mm
oraz estymowane ciSnienie skurczowe w prawej
komorze (RVSP, right ventricular systolic pressure)
wynoszace 95 mm Hg (ryc. 1, 2).

Poczatkowo w leczeniu stosowano sildenafil
(50 mg na dobe) 1 acenokumarol z zalecang warto-
§cig miedzynarodowego wspoliczynnika znormalizo-
wanego (INR, international normalized ratio) w za-
kresie 2,0-3,0. Stan pacjentki ulegl subiektywne;j
poprawie, uzyskano zmniejszenie dusznos$ci i popra-
we tolerancji wysitku.

Po 12 miesigcach obserwacji chorg hospitalizo-
wano w celu wykonania badan kontrolnych. W ba-
daniu ECHO serca stwierdzono progresje wymia-
ru RV do 5,6 cm, natomiast pozostate oceniane pa-

Rycina 1. Prawa komora w projekcji czterojamowej ko-
niuszkowej — 4C

Rycina 2. Prawa komora w projekcji przymostkowej
(SAX)

rametry echokardiograficzne nie ulegly zmianie.
Podczas RHC wykazano wzrost Sredniego ci$nie-
nia w tetnicy piucnej do 53 mm Hg. Wykonano tak-
ze test 6-minutowego chodu (6 MWD, 6-min wal-
king distance). Pacjentka pokonata dystans 346 m,
w trakcie ktorego obserwowano duszno§¢ i zmecze-
nie oraz lekki bol w klatce piersiowej, ocenione
przez chorg na 4 punkty w skali Borga. Pacjentka
zostala wiaczona do zaSlepionego badania klinicz-
nego z zastosowaniem antagonisty receptora endo-
teliny/placebo. Do leczenia dodano takze spirono-
lakton w dawce 50 mg/dobe. Chora w stanie stabil-
nym wypisano do domu.

W listopadzie 2008 roku (18. miesigc obserwa-
¢ji) pacjentke zakwalifikowano do leczenia sildena-
filem (60 mg na dobe w 3 dawkach) w ramach pro-
gramu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) ,Leczenie tetniczego nadciSnienia plucne-
g0”. Po 6 miesigcach (24. miesigc obserwacji) chorg
hospitalizowano w celu wykonania badan kontrol-
nych. WartoSci ci$nien w tetnicy piucnej ocenione
podczas cewnikowania serca, a takze ECHO serca
nie ulegly zmianie. Obserwowano przyrost dystan-
su w teScie 6-minutowego marszu o 57 m. Utrzy-
mano dotychczasowe leczenie.

Po 4 kolejnych miesigcach (28. miesiac obser-
wacji) chorg przyjeto do Kliniki w trybie pilnym
z powodu dekompensacji uktadu sercowo-naczynio-
wego 1 niewydolnoSci oddechowej. Przy przyjeciu
pacjentka byla w stanie ciezkim, z nasilong duszno-
Scig spoczynkowa, oceniong na IV klase czynno-
Sciowa wedlug WHO. WartoSci ci$nienia systemo-
wego utrzymywaly sie na poziomie 90/65 mm Hg.
Do leczenia wigczono dobutamine, diuretyki i staig
tlenoterapie. Ze wzgledu na ciezki stan chorej nie
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Tabela 1. Farmakoterapia chorej w latach 2007-2010

Sildenafil

Antagonista receptora endoteliny (badanie kliniczne)
lloprost

Treprostinil sodu

2007 2008 2009 2010
v v v v
v¥ v v
v
v

*Antagonista receptora endoteliny/placebo

wykonywano cewnikowania prawego serca. W ba-
daniu ECHO serca nie stwierdzono istotnych zmian
W poréwnaniu z poprzednimi badaniami. Stwierdzo-
no wysokie stezenie peptydu natriuretycznego (NT-
-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide)
— 3495 pg/ml. W ramach badania klinicznego chorag
wlaczono do ,ramienia” leczenia antagonista recep-
tora endoteliny w maksymalnie tolerowanych daw-
kach. Stan pacjentki ustabilizowal sie. Po kilku
dniach doszlo do kolejnej dekompensacji ukladu
sercowo-naczyniowego ze spadkiem ci$nienia sys-
temowego do 70/30 mm Hg, tachykardia zatokowa
do 150/min i niewydolnoS$cig oddechowa z saturacjg
krwi tetniczej 68%. Zdecydowano o wigczeniu do
leczenia prostacykliny w inhalacji wziewnej — za-
stosowano iloprost (ampulki 10 ug), uzyskujac po
kilku minutach poprawe stanu klinicznego, wzrost
saturacji do 96% i ustapienie dusznosci spoczynko-
wej. W stanie stabilnym (III klasa czynno§ciowa wg
WHO), z zaleceniem terapii trojlekowej — sildenafil
60 mg/dobe, antagonista endoteliny (badanie kli-
niczne) 10 mg i iloprost 6 inhalacji/dobe, oraz prze-
wleklej domowe]j tlenoterapii 1 leczenia przeciw-
krzepliwego chora wypisano do domu. Stan pacjent-
ki konsultowano z zespolem kardiochirurgow,
ktorzy zalecili dalszg intensywng farmakoterapie,
nie kwalifikujac chorej na obecnym etapie do prze-
szczepu pluc.

Pojawily sie problemy natury psychicznej. Pa-
cjentka zmeczona choroba, tracac nadzieje w sku-
teczno$c¢ leczenia, odmowila jakiejkolwiek aktyw-
nosci fizycznej i rehabilitacji, jak rowniez konsulta-
cji psychiatrycznej.

Przy duzym wsparciu rodziny udato sie ustabi-
lizowa¢ stan emocjonalny chorej. Po 12 miesiacach
(40. miesiac obserwacji) pacjentke przyjeto do Kli-
niki z powodu braku poprawy przy stosowaniu do-
tychczasowego leczenia (na wczes$niejsza hospitali-
zacje chora nie wyrazita zgody). Pacjentka w dalszym
ciggu pozostawala w III klasie czynnos$ciowej wediug
WHO, testu 6 MWD nie wykonano (chora lezaca),
utrzymywaly sie wysokie warto$ci NT-pro BNP —
2395 pg/ml. W badaniu ECHO serca stwierdzono,

jak poprzednio, znacznie powiekszona RV (5,4 cm)
uciskajaca na lewa komore serca, z RVSP wynosza-
cym 90 mm Hg. W ramach terapii drugiego rzutu Pro-
gramu Lekowego NFZ leczenia tetniczego nadci$nie-
nia plucnego zamieniono wziewny iloprost na prosta-
cykline podawang podskornie — treprostinil sodu
w pompie z cigglym wlewem. Lek wigczono 9 wrzes-
nia 2010 roku, eskalujac dawke 2-krotnie w ciggu
doby. Pozwolilo to, przy dobrej tolerancji leku, na po-
prawe stanu chorej (obserwowano spadek warto$ci NT-
-pro BNP z 2395 do 188 pg/ml!). Obecnie, miesiac po
wiaczeniu do leczenia treprostinilu sodu, chora pozo-
staje w dobrym stanie (klasa czynnoSciowa II/III wg
WHO), rozpoczela aktywna rehabilitacje, zdecydowa-
nie poprawila sie takze jej kondycja psychiczna (tab. 1).

Dyskusja

Kilkana$cie lat temu PAH bylo ciezka, nieule-
czalng choroba, zwiazang z krotkim czasem przezy-
cia. U pacjentdow nieleczonych $rednie przezycie,
uzaleznione od klasy czynnoSciowej wedlug WHO,
wynosito od kilku miesiecy do 4-5 lat [3]. Wraz
z uplywem czasu zaczely pojawiac sie leki skutecz-
nie kontrolujace przebieg choroby. Po erze bloke-
row kanalow wapniowych przyszedl czas na leki
swoiste w terapii PAH [1, 4, 7, 8]. Dzieki poznaniu
patomechanizmu choroby mozna stosowac terapie
,celowana” na tetniczki plucne, doprowadzajac tym
samym do zahamowania postepu PAH, polepszenia
jakoSci zycia i, co najwazniejsze, zmniejszenia
Smiertelnosci w tej w dalszym ciagu nieuleczalnej
chorobie [1, 4].

W patogenezie IPAH zasadnicze znaczenie ma
uszkodzenie i dysfunkcja wydzielnicza Srodblonka
tetniczek plucnych, polegajaca na zaburzeniu row-
nowagi miedzy Srédblonkowymi czynnikami rozsze-
rzajacymi, jak prostacyklina czy tlenek azotu,
a czynnikami naczynioskurczowymi, jak endoteli-
na czy tromboksan, ze zdecydowang przewaga tych
drugich, co w konsekwencji prowadzi do niekontro-
lowanej proliferacji i przerostu miesni gladkich
Scian tetniczek ptucnych. W zwigzku z tym celem
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LECZENIE POCZATKOWE
Klasa zalecen WHO-FC Il WHO-FC Il WHO-FC IV
i poziom
wiarygodnosci
I=A Ambrisentan Ambrisentan, bosentan, Epoprostenol i.v.
bosentan ' sitaksentan, sildenafil,
sildenafil epoprostenol i.v., iloprost inh.
I-B Tadalafil Tadalafil, treprostinil s.c. lub inh.
[la-C Sitaksentan lloprost i.v., treprostinil i.v. Ambrisentan, bosentan,
sitaksentan, sildenafil, tadalafil,
iloprost i.v., inh., treprostinil
S.c. I.v.inh.
A
' Poczatkowo leczenie skojarzone D
v
|Ib-B Beraprost

NIEDOSTATECZNA ODPOWIEDZ KLINICZNA

SEKWENCYJNE LECZENIE SKOJARZONE (lla-B)

ERA

i

PROSTANOIDY

PDE-5I

Rycina 3. Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH) wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (ESC). WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia; PDE-5l (phosphodiesterase type 5
inhibitor) — inhibitor fosfodiesterazy typu 5; WHO-FC (WHO-functional class) — klasa czynnosciowa wedfug WHO

leczenia IPAH jest hamowanie proliferacji komorek
1,,sprzyjanie” rozkurczowi tetniczek ptucnych. Kaz-
da z trzech grup lekow swoistych stosowanych
w leczeniu IPAH, to jest inhibitory fosfodiesterazy
typu 5 — sildenafil, tadalafil, antagoniSci receptora
endoteliny — bosentan, sitaksentan, ambrisentan
czy analogi prostacykliny — iloprost, treprostinil,
dzialajac w ,,pojedynke” charakteryzuje sie duza
skuteczno$cia, a stosowanie ich w leczeniu skoja-
rzonym poteguje ten efekt. Przeprowadzono wiele
badan potwierdzajacych skuteczno$¢ politerapii [5,
6, 9-11]. Zgodnie z nowymi wytycznymi ESC lecze-
nie skojarzone jest zalecana forma terapii u chorych
z niedostateczna odpowiedzig kliniczng na monote-
rapie (klasa zalecen IIa-B) 1 atrakcyjna alternatywa
leczenia pierwszego rzutu u pacjentOw w najciez-
szym stanie pozostajacych w IV klasie czynnoScio-
wej (klasa zalecen IIa-C) (ryc. 3) [2].

W przypadku niepowodzenia leczenia skojarzo-
nego (problem dotyczy ok. 25% pacjentow z IPAH)

wazna, ostateczng opcja terapii pozostaje trans-
plantacja ptuc. Przeszczepy pluc maja ugrunto-
wang pozycje w leczeniu chorych z innymi przy-
czynami niewydolno§ci oddechowej (np. widknie-
nia pluc), a coraz wieksze doSwiadczenie oSrodkow
transplantacyjnych napawa optymizmem i na-
dzieja na sukcesy rowniez w grupie chorych
z PAH [2, 11].

Dzieki wprowadzeniu przez NFZ w 2008 roku
Programu Lekowego ,,Leczenie tetniczego nadcis-
nienia plucnego” i, co z tym zwigzane, refundacji
bardzo kosztownego leczenia sytuacja pacjentow
z IPAH zdecydowanie sie poprawita. Obecnie Pro-
gram Lekowy NFZ jest prowadzony w 18 o$rod-
kach leczacych pacjentow z tetniczym nadciS$nie-
niem piucnym. Mamy nadzieje, ze wspolne dzia-
tanie okaze sie sukcesem, a jego najbardziej
wymiernym efektem bedzie to, co dla nas najwaz-
niejsze, czyli wydluzenie zycia tym najczeSciej
miodym pacjentom.
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