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Streszczenie

Przewlekta niewydolno$é serca jest schorzeniem nabierajgcym coraz wiekszego znaczenia. Pomimo istotnych postepow
wyniki leczenia w tej grupie chorych sg weiaz niezadowalajace. Groznym czynnikiem znaczaco pogarszajgcym jakosé
zycia chorych z niewydolnoScig serca, zwiekszajacym ryzyko hospitalizacji i zgonu jest nadci$nienie ptucne. Nadcis-
nienie ptucne zwigzane z chorobami lewego serca (PH-LHD) wynika z zaburzen funkcji skurczowej i rozkurczowej lewej
komory, ktore prowadza do wzrostu ciSnienia napetniania lewej potowy serca. Zapoczatkowuje to wiele niekorzystnych
zmian patofizjologicznych i czynnoSciowych w krgzeniu ptucnym i w prawym sercu. Rozpoznanie i leczenie nadcisnienia
ptucnego jest trudne. Na szczeScie rozwoj badan diagnostycznych, zharmonizowana terminologia i nowa klasyfikacja
PH-LHD pozwalaja na lepsza diagnostyke i kwalifikacje chorych do wtasciwej grupy. Kluczowe znaczenie w rozpoznaniu
nadcisnienia ptucnego i odpowiedniej jego klasyfikacji ma cewnikowanie serca. Wiekszos¢ terapii celowanych w PH jest
przeznaczona dla 0séb z tetniczym nadciSnieniem ptucnym, a zastosowanie tych lekéw w PH-LHD nie zostato dosta-
tecznie zbadane w randomizowanych badaniach klinicznych lub wykazano wrecz szkodliwe ich dziatanie w tej grupie
chorych. Istnieje wyrazna potrzeba dalszych badan nad mechanizmami lezacymi u podstaw PH-LHD i nowych opcji
terapeutycznych, ktére pomoga stymulowaé rozwdj nowych wytycznych leczenia tej grupy chorych.

Stowa kluczowe: niewydolnos¢ serca, nadcisnienie ptucne
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Wstep

Nadcisnienie ptucne (PH, pulmonary hypertension) jest
stanem hemodynamicznym, ktéry wystepuje w przebiegu
réznych schorzen. Najbardziej rozpowszechniong for-
ma PH jest nadciSnienie ptucne zwigzane z chorobami
lewego serca (PH-LHD, pulmonary hypertension in left
heart disease), stanowigc 65-80% przypadkéw. Rozwdj
PH u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca (HF,
heart failure) jest czynnikiem znaczgco pogarszajgcym
jakos¢ ich zycia, zwiekszajgcym ryzyko hospitalizacji
i zgonu, niezaleznie od wielkoSci frakcji wyrzutowej lewej

komory (LVEF, left ventricular ejection fraction) i stadium
choroby [1].

W PH-LHD dochodzi do wzrostu ciSnienia napetniania
lewej komory, aktywnej wazokonstrykcji naczyn ptucnych
i ich remodelingu. Nieprawidtowe parametry hemodyna-
miczne u chorych z HF moga stanowi¢ potencjalny cel
terapeutyczny. Wiekszosé terapii celowanych w PH jest
przeznaczona dla 0s6b z tetniczym nadciSnieniem ptucnym
(PAH, pulmonary arterial hypertension), a zastosowanie
tych lekéw w PH-LHD nie zostato dostatecznie zbadane
w randomizowanych badaniach klinicznych lub wykazano
wrecz szkodliwe ich dziatanie w tej grupie chorych [2].
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Tabela 1. Definicje hemodynamiczne nadci$nienia ptucnego (PH, pulmonary hypertension)

Definicja Cechy Grupa kliniczna
Nadci$nienie ptucne (PH) mPAP > 25 mm Hg Wszystkie
Przedwto$niczkowe PH mPAP > 25 mm Hg 1. Tetnicze nadciSnienie ptucne

PAWP < 15 mm Hg PH w przebiegu chordb ptuc

Pozawto$niczkowe PH

PAWP > 15 mm Hg

Izolowane pozawtosniczkowe PH (Ipc-PH)
PVR <3 WU
Ztozone przed- i pozawtoSniczkowe PH (Cpc-PH)

PVR >3 WU

mPAP > 25 mm Hg

3
4. Przewlekte zatorowo-zakrzepowe PH
5)

PH o niejasnym i/lub wieloczynnikowym patome-
chanizmie

o

PH w przebiegu chordb lewego serca

e

PH o niejasnym i/lub wieloczynnikowym patome-
chanizmie

DPG < 7 mmHg i/lub

DPG 2 7 mmHg i/lub

mPAP (mean pulmonary artery pressure) — Srednie cinienie w tetnicy ptucnej; PAWP (pulmonary arterial wedge pressure) — ci$nienie zaklinowania w tetnicy ptucnej; DPG (diastolic pressure gradient) — gra-
dient ciSnienia rozkurczowego; Ipc-PH (isolated post-capillary pulmonary hypertension) — izolowane postkapilarne nadcinienie ptucne; Cpc-PH (combined post-capillary pulmonary hypertension) — ztozone

pre- i postkapilarne nadcisnienie ptucne; PVR (pulmonary vascular resistance) — naczyniowy opor ptucny

Definicja i klasyfikacja hemodynamiczna

Niezaleznie od etiologii PH jest definiowane jako podwyz-
szone $rednie ciSnienie w tetnicy ptucnej (mPAP, mean
pulmonary artery pressure) wieksze lub rowne 25 mm Hg
w spoczynku, oznaczone podczas cewnikowania prawego
serca (RHC, right heart catherization) [3].

Na podstawie ciSnienia napetniania lewej komory
okreSlanego przez koficoworozkurczowe cisnienie w lewej
komorze (LVEDP, left ventricular end-diastolic pressure)
lub cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej (PAWP, pulmo-
nary arterial wedge pressure) wyrdznia sie dalsze podtypy
hemodynamiczne nadci$nienia ptucnego — prekapilarne/
/przedwiosniczkowe PH (PAWP <15 mm Hg) i postkapilarne/
/pozawtoSniczkowe PH (PAWP >15 mm Hg). W post-
kapilarnym PH wzrost PAWP powoduje proporcjonalny
wzrost mPAP, utrzymujac prawidtowy gradient przezptucny
(TPG, transpulmonary pressure gradient = mPAP-PAWP)
ponizej 12 mm Hg i niski naczyniowy op6r ptucny (PVR,
pulmonary vascular resistance) — mniej niz 3 jednostki
Wooda (< 240 dyn x s x cm™) [4].

Dop6ki dominujacg przyczyna podwyzszonego Sred-
niego PAP jest ciSnienie ponizej tetnic ptucnych, PH-LHD
uwazane jest za bierne, TPG i PVR sg wowczas prawidtowe.
Ten typ PH wystepuje najczesciej w pierwszych etapach
HF. Przewlekle podwyzszone ciSnienie napetniania lewej
komory zwigzane z aktywacjg neurohormonalng oraz
wtdérng aktywacjg mediatoréw moga powodowaé nadmier-
na wazokonstrykcje naczyn z lub bez ich przebudowy, co
prowadzi do nieproporcjonalnie wysokiego wzrostu PAP.
Rezultatem tego jest wzrost TPG i PVR, ktére opisywano
jako reaktywne/mieszane PH. Jak stwierdzono, TPG zalezy

od obciazenia objetoSciowego oraz funkcji serca i nie ma
znaczenia prognostycznego dla przebiegu PH-LHD. Gradient
cisnienia rozkurczowego (DPG, diastolic pressure gradient)
natomiast, definiowany jako réznica miedzy rozkurczowym
PAP i PAWP, jest istotnie mniej zalezny od objetosci wy-
rzutowej i warunkow napetniania, a jego wartos¢ koreluje
ze stopniem remodelingu naczyh ptucnych w PH-LHD. Te
odkrycia doprowadzity do zmiany w najnowszych wytycz-
nych aktualnej terminologii i klasyfikacji postkapilarnego
nadci$nienia ptucnego. Wyrdzniono izolowane postkapi-
larne nadcisnienie ptucne (Ipc-PH, isolated post-capillary
pulmonary hypertension) oraz ztozone pre- i postkapilarne
PH (Cpc-PH, combined post-capillary pulmonary hyperten-
sion) [5] (tab. 1).

Epidemiologia i znaczenie kliniczne

Autorzy nie dysponujg epidemiologicznymi danymi po-
rownawczymi dotyczacymi chorobowosci poszczegdinych
grup PH. W badaniu ankietowym przeprowadzonym w pra-
cowni echokardiograficznej czestos§é PH definiowanego
jako skurczowe PAP (sPAP, systolic PAP) ponad 40 mm
Hg wsréd 4579 chorych wynosita 10,5%, w tym 78,7%
stanowili pacjenci z PH-LHD, u 9,7% chorych stwierdzono
choroby ptuc i hipoksje, 4,2% miato PAH, u 0,6% rozpo-
znano zakrzepowo-zatorowe PH, za$ u 6,8% pacjentow
nie ustalono przyczyny PH [8]. Obserwacje wskazuja, ze
nadcisnienie ptucne moze sie rozwingé u okoto 70% cho-
rych z izolowang ciezka dysfunkcjg rozkurczowa i do 60%
chorych z niewydolno$cig serca z uposSledzong frakcjg
wyrzutowa lewej komory (HFREF, heart failure with reduced
gjection fraction) [6].
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Czestos¢ wystepowania PH wsrdd pacjentdw z niewydol-
nos$cig lewej komory wzrasta wraz z postepem upoSledzenia
wydolnosci fizycznej wyrazonego klasg czynnosciowa New
York Heart Association (NYHA). WSréd pacjentow z HFREF
nadciSnienie ptucne oceniane w RHC szacuje sie na
40-75%; wedtug innych zrédet w zaleznosci od badanej
populacji oraz stosowanych kryteriow czestoS¢ waha sie
miedzy 16 a 63% [7]. U chorych z niewydolno$cig serca
z zachowana frakcja wyrzutowg (HFPEF, heart failure with
preserved ejection fraction) ostatnie badania z wykorzy-
staniem echokardiografii i RHC wskazujg na wystepowanie
PH u 36-83% [8]. Nalezy podkresli¢, ze definiowanie PH
jako wartosci sPAP ponad 35 mm Hg zmierzonego podczas
badania echokardiograficznego wigze sie z duzg liczbg
rozpoznan fatszywie dodatnich.

Rozwéj PH u 0s6b z chorobami lewego serca wigze
sie ze ztym rokowaniem. Badania populacyjne wykazaty,
7e szacowana w badaniu echokardiograficznym wartosé
sPAP u pacjentéw z HF ma silng wartoSé predykcyjna
Smiertelnosci ogbdlinej oraz zgonéw sercowo-naczyniowych.
NadciSnienie ptucne jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
zgonu u chorych z kardiomiopatia rozstrzeniowa, stabilng
chorobg wiencowa i po zawale serca [9]. Parametry he-
modynamiczne bedace predyktorami gorszego przezycia
w HF to podwyzszone PAWP, mPAP i PVR [10]. Bursi i wsp.
wykazali, iz wzrost wartosci sSPAP o kazde 5 mm Hg wigzato
sie z 6% wzrostem ryzyka zgonu [11].

Patofizjologia

Mechanizmy lezace u podstaw patogenezy PH-LHD wydaja
sie liczne, niejednorodne i niezupetnie zrozumiate. Kaskada
zdarzen rozpoczyna sie wraz ze wzrostem ciSnienia napet-
niania lewego serca, co prowadzi do biernego wstecznego
przenoszenia ciSnienia do uktadu zyt ptucnych. Czynnikiem
dodatkowo sprzyjajacym wzrostowi ciSnienia w lewym
przedsionku, szczegdlnie podczas wysitku fizycznego, jest
czynnosSciowa niedomykalnosé zastawki mitralnej [12].

Przewlekle utrzymujace sie podwyzszone cisnienie na-
petniania lewych jam serca oraz wzrost ciSnienia w zytach
ptucnych moze istotnie wptywaé na brak rownowagi w pro-
dukcji naczynioaktywnych mediatoréw, takich jak tlenek
azotu (NO, nitric oxide) i endotelina 1 (ET-1). Zmniejszenie
produkcji NO, zwiekszenie ekspresji ET-1, zmniejszenie
wrazliwoSci na naczyniorozszerzajace dziatanie peptydow
natriuretycznych, nacieki komoérek zapalnych oraz czynniki
neurogenne to zjawiska powodujgce istotne upos$ledzenie
relaksacji miesni gtadkich naczyn [13]. Prowadzi to z cza-
sem do patologicznej przebudowy tetnic ptucnych, w tym
muskularyzacji matych oporowych tetniczek ptucnych,
przerostu ich btony Srodkowej i tworzenia neointimy. Obie
sktadowe — aktywny wzrost napiecia btony mieSniowej
i przebudowa Sciany — prowadzg do wzrostu PVR. Rozwija
sie ztozone pre- i postkapilarne PH [14].

Podwyzszone ci$nienie w tozysku ptucnym powoduje
wzrost obcigzenia nastepczego prawej komory. Prawa ko-
mora (RV, right ventricle) dostosowuje sie do zwiekszonego
obcigzenia i dgzy do utrzymania wyrzutu poczgtkowo po-
przez przerost Scian. W dalszej kolejnosci, jesli przecigzenie
sie utrzymuje, dochodzi do wiéknienia miesnia RV, obnize-
nia jej kurczliwo$ci, rozstrzeni i zmiany ksztattu z potksiezy-
cowatego na kulisty. To wigze sie z rozwojem czynnosciowej
niedomykalnosSci zastawki tréjdzielnej i nieodwracalnej
niewydolnosci RV. Dysfunkcja RV i niedomykalnoS¢ zastawki
trojdzielnej nasila objawy HF i prowadzi do zwiekszenia
ciSnienia w prawym przedsionku, co sprzyja obrzekom,
wptywa na zwiekszone uwalnianie peptydéw natriuretycz-
nych i rozwdj zastoju zylnego wraz z niewydolnoscig nerek.
Pojawienie sie niewydolnosSci RV jest znane jako jeden
z najbardziej znaczacych niekorzystnych modyfikatorow
rokowania u chorych z HF [15]. Podwyzszenie PAP w HF wraz
z niewydolnoScig RV ma wieksze znaczenie prognostyczne
niz LVEF. ZaleznoS¢ miedzy wielkoScig PAP i dysfunkcja RV
nie jest liniowa, gdyz niektérzy pacjenci mimo wysokiego
PH zachowuja prawidtowa funkcje RV (ryc. 1) [16].

Rozpoznanie PH — metody nieinwazyjne
i inwazyjne oraz ich ograniczenia

Manifestacja kliniczna PH nie jest charakterystyczna. Domi-
nuja nasilajgce sie objawy HF, poczatkowo lewokomorowej
(duszno$é, meczliwosé, ostabienie, bdle w klatce piersiowej,
kaszel), nastepnie takze prawokomorowej (poszerzenie zyt
szyjnych, obrzeki obwodowe, hepatomegalia, powiekszanie
obwodu brzucha). W skrajnie zaawansowanym okresie cho-
roby moga wystepowac krwioplucia, chrypka, sinica [17].

Do czynnikdw predysponujacych do wystgpienia PH
u os6b z chorobg lewego serca naleza: starszy wiek
(> 65 rz.), podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi, podwyzszo-
ne ciSnienie tetna, otyto$¢, choroba niedokrwienna serca,
cukrzyca, migotanie przedsionkdéw. Klinicznie pacjenci
moga manifestowaé objawy niespotykane powszechnie
w innych postaciach PH, takie jak duszno$é typu ortopnoe,
napadowa duszno$¢ nocna. W badaniu radiologicznym
(RTG) klatki piersiowej mogg by¢ widoczne cechy zastoju
zylnego, obrzeku ptuc lub ptyn w jamie optucnej. W badaniu
EKG mozna sie spodziewac cech przerostu miesnia lewej
komory [18] (tab. 2).

Zalecanym badaniem przesiewowym w rozpoznawaniu
PH w przebiegu chordb lewego serca jest echokardiografia.
Umozliwia ona pomiar roznych parametrow korelujgcych
zhemodynamika prawego serca i zawsze nalezy jg wykonaé
w przypadku podejrzenia PH [19]. W celu potwierdzenia
obecnosci PH, okreslenia jego charakteru, oceny ciezko$ci
zmian hemodynamicznych oraz wazoreaktywnosci krgzenia
ptucnego niezbedne jest wykonanie prawostronnego cew-
nikowania serca. W doSwiadczonych oSrodkach cechuje
sie ono matg czestoscig powiktan (1,1%) i Smiertelnosciag
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Rycina 1. Patofizjologia rozwoju nadcisnienia ptucnego w lewokomorowej niewydolnosci serca; NO (nitric oxide) —tlenek azotu (na podstawie [16])

Tabela 2. R6znicowanie miedzy tetniczym nadciSnieniem ptucnym (PAH, pulmonary arterial hypertension) a i nadci$nieniem ptucnym
zwigzanym z chorobami lewego serca (PH-LHD, pulmonary hypertension in left heart disease) na podstawie obrazu klinicznego i wynikéw

podstawowych badan nieinwazyjnych

Prawdopodobne PAH Prawdopodobne PH-LHD

Obraz Kliniczny

EKG Cechy przerostu prawej komory, prawogram

ECHO Brak wyktadnikow choroby lewego serca, podwyz-
szone sPAP, RV > LV, przerost/dysfunkcja RV, RVOT
notching, maty LA, poszerzona zyta gtéwna dolna

RTG klatki

piersiowej rysunek naczyn obwodowych

Mtodszy wiek, obcigzony wywiad rodzinny, czynniki
ryzyka PAH - choroba tkanki tgcznej, wada serca,
ciezkie choroby watroby, nadcisnienie wrotne, HIV

Powiekszenie RV, poszerzenie pnia ptucnego, skapy

Starszy wiek, nadciSnienie tetnicze, cukrzyca, choroba
niedokrwienna serca, otyto$¢, zastdj w krazeniu ptucnym,
obrzek ptuc w wywiadzie, ortopnoe

Cechy przerostu lewej komory, lewogram, migotanie
przedsionkéw

Powiekszenie LA, przerost miesnia lewej komory, objawy
skurczowej/rozkurczowej dysfunkcji lewej komory, wada
zastawkowa

Zastoj w krazeniu ptucnym, linie Kerleya B, ptyn w optuc-
nej, powiekszenie lewej komory serca

HIV (human immunodeficiency virus) — ludzki wirus nabytego niedoboru odpornosci; sPAP (systolic pulmonary artery pressure) — ciSnienie skurczowe w tetnicy ptucnej; RV (right ventricle) — prawa komora;
LV (left ventricle) — lewa komora; RVOT (right ventricular outflow tract) — droga odptywu prawej komory; LA (left atrial) — lewy przedsionek; PH (pulmonary hypertension) — nadci$nienie ptucne; PH-LHD (pul-
monary hypertension in left heart disease) — nadcisnienie ptucne zwigzane z chorobami lewego serca; HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca; LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa

lewej komory

(0,055%) [20]. Do réznicowania nadci$nienia ptucnego
Zwigzanego z chorobami lewego serca konieczne jest uzy-
skanie dobrej jakosci zapisu PAWP. W rzadkich przypadkach
moze zaistnie¢ potrzeba cewnikowania lewego serca w celu
uzyskania bezposrednich LVEDP [21].

Zgodnie z wytycznymi cechg réznicujacg PH-LHD od
PAH jest stwierdzenie PAWP ponad 15 mm Hg. Pomiar
PAWP ma bezposredni wptyw na klasyfikacje PH i decyzje
terapeutyczne. Niestety, istnieje wiele ograniczen i niejas-
nosci obejmujgcych wartos¢ progowa PAWP, ktora rozroznia
pre- i postkapilarne PH, trudnosci techniczne przy uzyski-
waniu prawidtowego zapisu krzywej cisnienia, a takze brak
odpowiedniej standaryzacji oraz zalecanej metody odczytu
PAWP w stosunku do cyklu oddechowego [22]. Wydaje

sie, ze koncowowydechowe pomiary PAWP s3 lepsze do
roznicowania miedzy PAH i HFPEF, za$ wartoSci Srednie sg
bardziej doktadne w grupie chorych z przewlekta obtura-
cyjna chorobg ptuc (COPD, chronic obstructive pulmonary
disease), u ktorych wahania oddechowe sa zwykle wieksze.
W praktyce klinicznej btednych klasyfikacji PH-LHD jako PAH
i niewtasciwego leczenia tych pacjentéw lekami celowanymi
dla PAH jest istotnie wiecej niz na odwrét [23, 24].
Cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej uznaje sie za
rownowaznik LVEDP. Opieranie sie na pomiarach PAWP
czesto prowadzi jednak do zanizania wartosci LVEDP i moze
by¢ przyczyna btedu diagnostycznego. W duzym badaniu
obejmujgcym ponad 4000 chorych z PH, okoto potowa
0s0b, u ktérych na podstawie pomiaréw PAWP rozpoznano
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PAH, okazywata sie mie¢ PH-LHD, kiedy oceniono LVEDP.
Jednakze rutynowe oznaczanie LVEDV podczas cewniko-
wania serca niesie ze soba zwigkszone ryzyko powiktan,
wieksze niedogodnosci dla pacjentdow oraz wyzsze koszty.
Bezposredni pomiar LVEDP nalezy rozwazy¢ u pacjentéw
z duzym prawdopodobienstwem istotnej dysfunkcji lewej
komory i granicznymi wartoSciami PAWP lub jesli PAWP nie
mozna zmierzy¢ w sposob wiarygodny [25].

Leczenie i kierunki rozwoju

Niekorzystne znaczenie rokownicze PH i dysfunkcji RV
u chorych z HF uzasadnia przyjecie za cel redukcje jego war-
toSci jako potencjalng dodatkowa opcje terapeutyczng za-
réwno u chorych z niewydolnoscig serca ze zmniejszong, jak
i zachowana frakcja wyrzutowa lewej komory. Wazne jest,
aby doktadnie okresli¢ przyczyne PH przed podjeciem ja-
kichkolwiek decyzji terapeutycznych. W przeciwienstwie do
postepu, jaki dokonat sie w ostatnich latach w terapii PAH,
praktycznie nie poczyniono zadnych odkry¢ w leczeniu cho-
rych z PH-LHD, nie istnieje swoista terapia PH w tej grupie
chorych [26]. Wytyczne towarzystw naukowych podkreslaja,
ze postepowanie w PH-LHD powinno mie¢ na celu optymal-
ne leczenie choroby podstawowej. Nadci$nienie ptucne nie
stanowi przeciwwskazania do stosowania jakiegokolwiek
leku rekomendowanego w leczeniu HF. Leki krazeniowe po-
winny byé stosowane w docelowych optymalnych dawkach,
aby zmniejszy¢ ciSnienie napetniania lewej komory [27].
Réwniez szczegblne interwencje zabiegowe (m.in. operacje
zastawkowe, MitraClip, implantacje urzadzen wspomaga-
jacych lewg komore [LVAD, left ventricular assist devicel,
terapia resynchronizacyjna) moga zmniejsza¢ PH poprzez
obnizenie ciSnienia napetniania lewego serca [28]. Analiza
hemodynamiki krazenia ptucnego w podejmowaniu decyzji
terapeutycznych moze by¢ bardzo pomocna. Optymalizacja
leczenia moczopednego zwykle prowadzi do zmniejszenia
PAWP/LVEDP, ciSnienia w tetnicy ptucnej (PAP, pulmonary
artery pressure) i TPG [29]. Potwierdzeniem tej tezy moze
by¢ badanie CHAMPION, w ktérym wykazano, ze przyje-
cie w leczeniu chorych wartosci PAP (mierzonego przez
wszczepione urzgdzenie) za dodatkowy punkt odniesienia
Znaczaco zmniejszato czestosé hospitalizacji zwigzanych
z zaostrzeniem zaréwno HFREF, jak i HFPEF. Redukcje PAP
w tym badaniu uzyskiwano dzieki optymalizacji leczenia HF,
w tym korekcie dawek diuretykow [30].

W wytycznych European Society of Cardiology/Euro-
pean Respiratory Society (ESC/ERS) odradza sie stoso-
wanie lekdéw dopuszczonych do leczenia PAH w PH-LHD
ze wzgledu na brak dowodow na korzystny bilans korzysci
i strat. Istnieje hipoteza, iz remodeling naczyi ptucnych
u pacjentoéw z HF jest celowy i moze by¢ korzystny u os6b
z PH-LHD, szczegblnie w przypadkach, kiedy PH dominuje
w obrazie klinicznym. Zastosowanie lekéw celowanych
w PAH prowadzi do rozszerzenia naczyn ptucnych i zwiek-

szenia ptucnego przeptywu krwi. Usuniecie komponenty
przedwto$niczkowej moze dodatkowo zwiekszyé podwyz-
szone juz u tych chorych PAWP, prowadzac do zaostrzenia
HF, a nawet obrzeku ptuc [31].

Badania na temat stosowania terapii celowanej w PAH
u chorych z PH-LHD sa nieliczne, a wyniki na ogét rozczaro-
wujgce. Inhalacje NO testowano w leczeniu chorych z ciez-
kim PH-LHD po implantacji LVAD i po transplantacji serca.
U pacjentéw z LVAD inhalacje NO powodowaty obnizenie
PAP i wzrost przeptywu w LVAD. W przypadku chorych po
transplantacji serca leczenie inhalacjami NO indukowato
selektywne zmniejszenie PVR bez wptywu na opor syste-
mowy [32]. W nowszych badaniach stwierdzono, ze tgczne
zastosowanie w okresie pooperacyjnym u chorych z PH po
operacjach kardiochirurgicznych inhalacji NO i doustnego
podawania sildenafilu byto bezpieczne i wigzato sie z ob-
nizeniem PAP i PVR bez systemowej hipotonii i zaburzen
stosunku wentylacji do perfuzji [33].

Prostacyklina jest substancja silnie rozszerzajgca
naczynia wszystkich tozysk naczyniowych. Prostanoidy
wykazywaty korzystne ostre i dtugotrwate efekty hemody-
namiczne u pacjentéw z PH-LHD wigczanych do matych
badan. Prowadzity one do zmnigjszenia PAP, PAWP i PVR
oraz wzrostu CO, ale rowniez do spadku systemowego
ciSnienia tetniczego i oporu [34]. W miedzynarodowym
randomizowanym badaniu (FIRST) 471 pacjentow z ciezka
niewydolnoscig lewej komory (obnizona EF, Srednie PAWP
25 mm Hg) leczono dozylnym wlewem epoprostenolu w celu
poprawy wydolnosci fizycznej, jakoSci zycia i zmniejszenia
zachorowalno$ci. Badanie to zostato przedwcze$nie zakon-
czone, poniewaz leczenie epoprostenolem byto zwigzane
z silng tendencjg do zwiekszenia Smiertelnosci chorych
w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo [35].

Endotelina 1 wykazuje dziatanie naczynioskurczowe
wigzac sie z receptorami obecnymi w komérkach miesni
gtadkich naczyn ptucnych. Zachecajace wyniki obserwowa-
no w leczeniu stanéw ostrych z wykorzystaniem ET anta-
gonistow (bosentan) u chorych z objawowg HF. CiSnienie
w tetnicy ptucnej, RAP, PCWP, PVR byty mniejsze, podczas
gdy CO i SV wzrastaty [36]. Mimo pozytywnych wynikow
wstepnych rezultaty badan z bosentanem prowadzonych
na szeroka skale u pacjentow z przewlektg HF sa rozczaro-
wujace. Okazato sie bowiem, ze brak wymiernych korzysci
zwigzanych z tym leczeniem, natomiast zaobserwowano
wyrazny wzrost czestosci klinicznych i hemodynamicznych
wyktadnikéw zaostrzenia niewydolno$ci serca podczas
leczenia, zwigzany gtéwnie ze zwiekszona retencjg ptyndow
[37]. Dostepnych jest niewiele danych dotyczgcych zastoso-
wania antagonistow receptorow endotelinowych u chorych
z PH-HFPEF. Wykazaly one, ze zastosowanie tych lekow
wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem obrzekéw obwodowych.
Trwa badanie Il fazy (MELODY) oceniajgce bezpieczefistwo
i ewentualne korzysci z zastosowania macitentanu u cho-
rych z HFPEF i Cpc-PH.
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Nie stabnie zainteresowanie wykorzystaniem inhibito-
row fosfodiesterazy 5 w leczeniu PH-LHD. Zahamowanie
fosfodiesterazy typu 5, enzymu degradujacego cGMP,
powoduje za poSrednictwem szlaku NO/cGMP zwiekszo-
na aktywnoS¢ kinaz biatkowych i aktywuje mechanizmy
wewnatrzkomaérkowe zwigzane z relaksacjg miesni gtad-
kich, wazodylatacjg i zmniejszeniem remodelingu naczyn
ptucnych. Istnieja dowody na skuteczno$é i bezpieczefstwo
stosowania sildenafilu u chorych ze skurczowg HF i PH.
W badaniu stuzgcym ocenie 44 pacjentéw z HFREF wykaza-
no znaczng poprawe nastepujacych parametréw: Sredniego
PAWP, funkcji i geometrii RV, TAPSE i EF, RAP w trakcie
leczenia sildenafilem przez szeS¢ miesiecy w poréwnaniu
z placebo. Ta odpowiedZ utrzymywata sie przez kolejne
12 miesiecy obserwacji. W badaniu tym po raz pierwszy
wykazano, ze czynno$¢ rozkurczowa i geometria serca moga
by¢ dodatkowymi celami leczenia [38].

Di Salvo nie stwierdzit, by stosowanie sildenafilu wigzato
sie z wystepowaniem obrzeku ptuc, potencjalnego powi-
kfania, do ktérego moze prowadzi¢ zwiekszenie powrotu
zylnego w obecnosci zaawansowanej dysfunkcji skurczowej
i rozkurczowej lewej komory. Byt on dobrze tolerowany, rzad-
ko wystepowaty béle glowy i zaczerwienienie twarzy [39].

Z jednej strony, w randomizowanym badaniu RELAX,
w ktorym oceniano skuteczno$é leczenia inhibitorami fo-
sfodiesterazy 5 u 0séb z HFPEF, wykazano, ze stosowanie
sildenafilu przez 24 tygodnie w zwiekszanych dawkach
nie poprawito szczytowego zuzycia tlenu w badaniu ergo-
spirometrycznym (pierwszorzedowy punkt kofncowy) ani
wydolnosci fizycznej u pacjentow bez PH [40]. Z drugiej
strony, autorzy matych, jednoosrodkowych badan konse-
kwentnie sygnalizujg, ze sildenafil poprawia parametry he-
modynamiczne i wydolno$¢ fizyczna u pacjentéw z ciezkim
PH w przebiegu zaréwno HFREF, jak i HFPEF. W ostatnio
opublikowanym badaniu wykazano, ze sildenafil popra-
wia hemodynamike i wydolnosé fizyczng u 53 pacjentow
z HFPEF i Ipc-PH [41]. Ponadto w toku jest badanie SilHF,
ktorego autorzy pragna wykazaé skutecznosé sildenafilu

wsrod pacjentéw z niewydolnoScig serca w Il i lll klasie
NYHA w zakresie poprawy klasy czynnoSciowej i jakoSci
zycia [42].

Alternatywna drogg stymulacji szlaku NO jest zasto-
sowanie stymulatoréw rozpuszczalnej cyklazy guanylowej
(sCG, soluble guanylate cyclase). Przedstawicielem tej
grupy lekow jest riociguat, ktéry zostat zarejestrowany do
leczenia chorych z nieoperacyjnym PH o etiologii zakrze-
powo-zatorowej. Ma on podwojny mechanizm dziatania
- uczula rozpuszczalng cyklaze guanylowg na dziatanie
endogennego NO oraz bezpoSrednio ja stymuluje nieza-
leznie od NO. Skutkiem tego dochodzi do rozszerzenia
naczyh krwionosnych. W badaniu LEPHT wsrdd pacjentow
z PH w przebiegu HFREF nie udato sie osiagnac gtéwnego
punktu koncowego, jakim byto obnizenie mPAP, ale wyka-

zano znaczacy wzrost wskaznika sercowego (Cl, cardiac
index) i objetosci wyrzutowej przy braku wptywu na czestos¢
serca oraz systemowe ciSnienie krwi. Uzyskano réwniez
znamienne obnizenie ptucnego i systemowego oporu
naczyniowego [43]. Podobne wyniki uzyskano w badaniu
DILATE prowadzonym w grupie chorych z PH-HFPEF [44].

Nalezy pamietaé, ze u pacjentdéw ze skurczowag HF
i istotng rozstrzenia lewych jam serca wspoétistnieje funk-
cjonalna niedomykalno$é mitralna, ktéra moze stanowié
istotng przyczyne PH. Niedawno wykazano, ze nawet
u chorych z bezobjawowg czynnoSciowg niedomykalnoscig
mitralng indukowane wysitkiem PH i dysfunkcja RV wiazg
sie z gorszym rokowaniem. Wtasciwe leczenie zabiegowe
tej grupy pacjentéw, w tym zabiegi z uzyciem MitraClip
lub CardioBand moga doprowadzi¢ do znacznej poprawy
hemodynamiki krgzenia ptucnego — redukcji mPAP i PAWP
oraz wzrostu Cl. Trwajg badania wskazujace, ze przezskorna
naprawa zastawki mitralnej zmniejsza objawy kliniczne,
poprawia wydolnoS¢ fizyczng i jakoS¢ zycia oraz redukuje
czestoS¢ hospitalizacji zwigzanych z HF [45].

Podsumowanie

Nadci$nienie ptucne zwigzane z chorobami lewego serca
wynika z zaburzen funkcji skurczowej i rozkurczowej lewej
komory, ktére prowadzg do wzrostu cisnienia napetniania
lewej potowy serca. Zapoczatkowuje to wiele niekorzystnych
zmian patofizjologicznych i czynnoSciowych w krazeniu
ptucnym i w kofcu w prawym sercu. Wzrastajgca czestosé
wystepowania choréb lewego serca, w szczegdlnosci HFPEF
oznacza, ze znaczna cze$é pacjentéw z niewydolnoscig
serca rozwinie PH. Jest to zagrazajace zyciu powiktanie,
ktore czesto pozostaje niedocenione w kardiologii klinicz-
nej. Jego rozpoznanie i leczenie jest niezwykle trudne. Na
szczeScie zharmonizowana terminologia i nowa klasyfikacja
PH-LHD (Ipc-PH i Cpc-PH) pozwalajg na lepszg kwalifikacje
chorych i powinny zapobiec niewtasciwemu off-label za-
stosowaniu u chorych z PH-LHD lekéw celowanych w PAH.
Obecne wytyczne dotyczace leczenia sg ograniczone do
poprawnego leczenia choroby podstawowej i zapobieganiu
hospitalizacjom. Nie zaleca sie stosowania lekow swoistych
dla PAH. Do tej pory wiekszo$¢ strategii terapeutycznych
ukierunkowanych na leczenie PH nie wykazata pozytywnych
wynikéw, choé pierwsze doswiadczenia z inhibitorami fosfo-
diesterazy 5 i sCG wydajg sie zachecajace. Istnieje wyrazna
potrzeba dalszych badan nad mechanizmami lezgcymi
u podstaw PH-LHD i nowymi opcjami terapeutycznymi, ktore
pomoga stymulowaé rozwdj nowych wytycznych leczenia tej
coraz liczniejszej grupy pacjentow.
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Abstract

Chronic heart failure is a disease with growing importance in modern cardiology. In spite of a significant progress the
treatment results are still far from satisfactory. Pulmonary hypertension (PH) is a harbinger of poor prognosis in this
group of patients increasing the risk of hospitalisation and death. Pulmonary hypertension secondary to left heart
diseases is a result of diastolic and systolic dysfunction leading to increased left ventricular filling pressures. That, in
turn, is followed by further unfavourable pathophysiological and functional changes in pulmonary circulation ultimately
causing right ventricular failure. Diagnosis and treatment of pulmonary hypertension is not an easy task. Thankfully,
the development of diagnostic methods, uniformed terminology and a new classification of pulmonary hypertension
allow for faster and more precise diagnosis and qualification of patients to the appropriate clinical subgroup. Right heart
catheterization is crucial for the final diagnosis and classification of pulmonary hypertension. Proper methodology of
the examination and drawing appropriate conclusions from available haemodynamic and clinical data is essential for
further therapeutic management. Most of targeted therapies are addressed to patients with pulmonary arterial hyper-
tension and the administration of these drugs in PH-LHD was either not sufficiently studied in randomized trials or was
proved to cause the harm. There is a distinct need for further research on basic mechanisms of PH-LHD as well as on
novel therapeutic strategies that may stimulate the development of new guidelines on the treatment of this growing

population of PH patients.
Key words: heart failure, pulmonary hypertension
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